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(57) Sang ché dé cap dén phuong phap san xuat duoc pham gidi phong cham tiém bap
thich hop dé tao thanh vién cdy ran tai chd trong co thé, chira mot thude 1a risperidon
va/hodc paliperidon hay bat ky mudi dugc dung nao ciia chung trong bat ky t6 hop nao,
mot copolyme tuong thich sinh hoc trén co s¢ axit lactic va axit glycolic ¢6 ty 1€ monome
gilta axit lactic va axit glycolic khoang 50:50 va dung méi DMSO, trong d6 dugc pham
nay giai phong thudc ngay sau khi tiém va lién tyc trong it nhat 4 tuan va trong d6 duogc
pham nay c6 profin dugc dong hoc in vivo 1am cho né thich hop dé cung cap mdi 4 tuan
hay tham chi 1a theo cac khoang thoi gian dai hon.
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Linh vgc ky thuat dugc dé cap

Sang ché dé cap dén duoc pham dé tiém bip chira thudc risperidon, cac mudi
dwoc dung cta n6 va/hodc cic chat chuyén héa clia né nhu paliperidon, trong d6
duwoc phim nay giai phéng thubc ngay khi tiém va lién tuc trong it nhit 4 tudn va
trong d6 duoge phidm nay cé profin dugc dong hoc in vivo khién cho né thich hop dé
duoc cung cip mdi 4 tudn hay tham chi 14 theo cac khoang thoi gian dai hon. Cu thé,
sdng ché dé cap dén céac duogc phém dé tiém tai chd tao thanh cac thude céy c6 thé

phén hity sinh hoc chira risperidon va/hodc paliperidon.
Tinh trang ky thuit cta sing ché

Risperidon va paliperidon 13 cac thuc chdng loan thin khong dién hinh c6
cac nhom chire benzisoxazol va piperidin, chung déng vai trd nhu chat ddi khang thu
thé dopamin manh va chat dbi khang thu thé serotinin chon loc. Risperidon dugc
FDA chip thuan d& diéu tri bénh tm than phan liét tir nam 1993. Day la thudc duy
nhét hién nay dugc chép thuan dé diéu tri bénh tdm than phén ligt & tré em dudi 18
tudi, va két hop véi lithi, dé diéu tri cac rdi loan ludng cuc & tré em trong do tudi 10-
18 tudi. Lidu phép thong thuong dé diéu tri bénh tim thin phan liét bing risperidon
doi hoi cung cdp hang ngay vién nén dung dudng ubng, mic du thudc nay ciing c6

dang dung dich va vién nén phan ra trong miéng.

Thuc té, mot trong cac vin @& dién hinh ma cic bénh nhan dung risperidon
hodc paliperidon thuong phai d6i mit 1a mot s§ bénh nhan tam than phan liét thudng
khong tudn thu didu tri, nhat 1a khi cAn phai ding thudc hang ngay, dan dén diéu tri
khong lién tuc hodc that thuong va dé xut hién con loan thin. Hon nita, phuong
phép tri liéu nay lam tang d¢ chénh léch giita cac mirc thudc trong huyét twong (do
duoc duéi dang do chénh 1éch giftra Cmax va Cmin) ¢ bénh nhan, do dé thuong anh
hudng dén tinh khi cia bénh nhan.

Vi vay, risperidon va paliperidon 1a cdc ung vién phu hgp dé€ dua vao cac

dung cu phan phéi thude giai phong chim, khi d6 bénh nhéan s& dugc bdo vé hodc
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diéu tri trong thoi gian dai chi voi mot lidu dung va khéng can ngudi chim séc luu y
dén viéc dung thudc hang ngay, va khi d6 cac muc thude trong huyét twong cia bénh
nhan ciing déng déu hon nhu mong doi. Cac chi dinh khéac c6 thé bao gdm chimg rdi
loan cam xuc ludng cuc va rdi loan phén liét cam xtc, va thude nay c6 thé c6 loi khi

dung cho nhitng ngudi bi bénh tur ky, hdi chiing Asperger va réi loan Tourette.

Biét dugc dau tién cua risperidon 1a Risperdal® va gan ddy thubc nay da co
phién ban generic. Hién nay, duoc phim tiém tac dung kéo dai chira risperidon cé
tén Risperdal Consta®, 1a dugc phdm giai phong chim chéng loan than khéng dién
hinh dau tién trén thi truong. DAy 13 duge phim dang vi hat PLGA chua risperidon
tiém bap va duoc dy dinh dé phan phdi cac mirc c6 tac dung tri lidu cia risperidon
bing cach tiém hai tudn mot 1an. Tuy nhién, do giai doan tr& vén c6 ciia hiu hét cac
- san phdm dua trén vi hat nén bénh nhan cin phai bd sung cac lidu risperidon dung
qua dudng miéng hang ngay trong vai tudn diu sau mii tiém dau tién. Khoang ba
tudn sau miii tiém bap lidu don Risperdal Consta® va cung cip dong thoi cac lidu
hang ngay risperidon dung qua dudng miéng, cac vi hat gidi phong du luong
risperidon trong hé tudn hoan nhd d6 bénh nhan c6 thé ngimg bd sung cac lidu hang
ngdy cta liéu phap ding thudc qua dudong miéng. Tuy nhién, giai doan bd sung qua
bang dung thudc qua dudng miéng nay c6 thé 12 mot yéu t6 rui ro vé vén dé khong
tuan thu diéu tri. Bén canh do, su c6 mat déng thoi hai liéu thube trong co thé c6 thé

1a mot rdi ro ti€ém tang ve cdc bién co bat loi, nhu hanh vi va dc tinh bat thuong.

Gan day paliperidon da dugc chp thuan dé tiép thi dudi dang thubc chéng
loan than khong dién hinh ding qua duong miéng ddu tién c6 thoi gian giai phong
kéo dai, kha ning nay c6 dugc nhd hé phan phdi thudc ding qua dudng miéng giai
phéng thudc c6 kiém soat nho thim thiu. Paliperidon ER (theo Céng bd don séng
ché qubc té s6 W02006/17537) dugc tiép thi v6i tén Invega Sustenna® va cac dan
xuit chua bdo hoa ciia né duoc mé ta trong Cong bd don sang ché qudc té sb
WO008/128436. Céc dang liéu ding qua duong miéng giai phéng kéo dai khac cho
paliperidon hién dang trong giai doan phat trién. Nho ¢6 thém nhém hydroxyl bac

hai, paliperidon c6 thé dugc cung cép duéi dang tién dugc chit. Cong bd don séng
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ché quéc té s6 W02009/15828 mb ta chi tiét cac tién duoc chét trong luong phan tir
thap khong bén véi axit cia paliperidon, dugc du dinh dé thity phan trong da day.

Nhu vy, trong tinh hinh hién nay, viéc phat trién cac duoc phém tiém giai
phéng chim tac dong kéo dai chira risperidon va/hoic paliperidon nhan duogc nhiéu
su quan tim. C6 mdt nhu cau rat 16n nham cai thién yéu té tuan thu, dic biét 1a trong
diéu tri bénh tAm than phan liét. Vidc phat trién cac dwoc phdm tiém giai phong cham
dung mét 1an mdi tudn hay tham chi tic dong trong thoi gian dai hon ctia nhiing
thubc nay s& danh diu mot bude tién dang k& dé dam bao cung cip thudc mot cach
lién tuc va 6n dinh. Pon sang ché My US5965168 mb ta cac hop chét c6 cong thire I
duoc bao ché duéi dang vi hat gidi phong cham. Risperidon dugc dé cap dudi dang
hop chit dugc uu tién va risperidon dugc st dung lam co s& cho tit ca cac thir
nghiém trong sang ché d6. Hinh 5 trong ban md ta sang ché do6 thé hién cac dudng
cong ndng d6 gdc hoat dong (tdng ca risperidon va paliperidon) trong huyét tuong

theo thoi gian sau khi tiém béap dugc phdm giai phong chdm chua risperidon.

Cong b don sang ché qubc t& s6 W02008/153611 md ta cac duge phim giai
phéng cham chua risperidon va cac chét chuyén hoa cta thudc nay. Trong do,
risperidon dugc tron v6i mot polyme nhiét déo hoa tan dugce, tao thanh mét nang kin
ngay sau khi tiém ma tir d6 risperidon dugc giai phéng tir tir. Céng bd don ding ky
sang ché chau Au EP2234617 boc 10 cac tién dugc chét lién két este cua paliperidon.
Hoat chét paliperidon palmitat dugc chip thuan 1am thudc tiém bip chdng loan thin
khong dién hinh diing mét 1dn mdi thang dé didu tri bénh tAm thin phan liét va ngin
nglra tai phat céc triéu ching ctia bénh nay. Paliperidon palmitat dugc bao ché duéi
dang bén vi tinh thé. Do tdc d6 hip thu paliperidon bi gi6i han béi te do hoa tan nén
thudc nay biéu hién dong hoc flip-flop, khi d6 thoi gian ban hity biéu kién dugc kidm
soat boi héng s6 toc do hép thu. Bén canh d6, thé tich thubc duoc tiém vao co thé
cling anh huéng dén hing sb tdc do biéu kién. Ciing da phat hién ra rang, viéc tiém
trong co delta 1am ting nhanh hon ndng d6 thudc ban dau trong huyét twong, nho dé
mau chong dat dugc néng do c6 kha nang tri liéu. Do d6, @& diy nhanh téc do dat
dugc néng do tri lidu cua paliperidon & bénh nhan, tét hon 1a cung cép lidu tai dau

tién ctia paliperidon palmitat théng qua co delta. Lidu tai nén ndm trong khoang 100
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-150 mg duong lugng paliperidon dugc cung cip dudi dang paliperidon palmitat.
Sau khi tiém lidu tai dau tién hogc t6t hon 14 liu tai thr hai, bénh nhan s& dat dugc
ndng d6 paliperidon & trang thai 6n dinh trong huyét tuong va c6 thé dugc tiém trong
co delta hodc co méng tir d6 vé sau. Tuy nhién, tot hon 1a bénh nhan duoc tiém tiép
trong co mong. Cong bd don ding ky sang ché My s6 US2009/163519 trinh bay
phac db lidu ding tuong tmg cho cac este paliperidon palmitat tic dong kéo dai c6

thé ding qua dudng tiém.

Céc dugc pham giai phong cham chdng loan thn khéc ciing dic trung béi yéu
cau ding dong thoi thude qua duong miéng hodc tiém céc liéu kich thich dé dat dugc
mirc thudc ¢6 hiéu luc tri lidu trong huyét twvong nhu mong mudn. Vi dy, Risperdal
Consta® céan diéu tri bang thudc chdng loan thin ding qua dudong miéng trong subt

giai doan dau.

Mot duge phim giai phong chim khac duge mo ta trong Cong bd don sang
ché qudc t& s6 W02011/42453. Tai liéu ndy mé ta mot duge phim dé tiém dudi da
chita hop chit paliperidon. Pic biét, dugc phdm nay 1a duoc phidm trong d6
paliperidon duoc lién két théng qua cu ndi este voi mot hydrogel. Dang bao ché nay
giai phong paliperidon trong qua trinh dat gdy ciu ndi este va giai phong paliperidon
ngay sau khi tiém va trong thoi gian kéo dai. Hon nia, tai liéu nay dé cap dén mot

dugc pham ding dé tiém dudi da chira hop chét paliperidon v6i néng do nhat dinh.

Cubi cing, mot duge phdm giai phong cham tiém duoc chdng loan thin khac
duoc mo ta trong Cong bd don sang ché qudc té s6 W0O2011/151355. Pon nay d&
cap dén mot duge phim c6 thé dugc sir dung dé phan phdi thube chéng loan thin
nhu risperidon dudi dang tiém tai chd tao thanh vién cdy c6 thé phan hay sinh hoc
nham giai phong kéo dai va cung cdp mirc thudc c6 tac dung tri liéu trong huyét
tuong tir ngdy dau tién. Dugc pham nay dugc cung cdp dudi dang 1ong, 1a huyén phu
ctia thubc trong dung dich chira it nhit mét copolyme c6 thé phan huy sinh hoc va
tuong thich sinh hoc va cac dung méi hoa trén dugc véi nude. Ngay khi duge phdm
nay tiép xtc véi cac dich co thé, nén polyme hoa ran va gitr lai thude, hinh thanh mot

vién cdy ran hodc ban ran giai phong thuéc mot cach lién tuc.

Ban chit k§ thuét clia sang ché
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Vi viy, cac duoc phdm dugc mé ta trong phén tinh trang k§ thuat cua sang
ché khéng déap ting duogc cac yéu cau hién tén vé duge pham chira risperidon va/hoic
paliperidon, b kit va phuong phap diéu tri cc rdi loan tim than, va van cin c6 cac
duoc phdm va dung cu cho phép giai phéng thude lién tuc, ¢ kiém soat trong thoi
gian dai it nhdt 4 tudn ma khong cin diéu tri ddng thoi hay liéu ban dau cia

risperidon va/hodc paliperidon.

Giai phap cho nhu ciu nay 1a dugc phim giai phong chdm dang tiém bip thich
hop dé tao thanh vién ciy dang rin tai chd trong co thé, chira thubc 1a risperidon
va/hodc paliperidon hodc bit ky din xuit va/hodc mudi dugc dung nao ctia chung
trong bit k¥ t6 hop nao, copolyme twong thich sinh hoc trén co sé axit lactic va axit
glycolic ¢6 ty 16 monome gifra axit lactic va axit glycolic ndm trong khoang tir 45:55
dén 55:45, tbt hon 1a khoang 50:50 va dung méi DMSO, trong d6 dugc phdm nay
giai phong thube ngay sau khi tiém va lién tuc trong it nhit 4 tuin, va trong d6 dugc
phim nay c6 profin dugce dong hoc in vivo gin nhu khong c6 giai phong thudc hang
loat, khac biét & chd, copolyme twong thich sinh hoc ¢6 trong lwgng phan tir trong
khoang 30-46 kDa, t6t hon 14 trong khoang 30-36 kDa va c6 do nhét riéng trong
khoang 0,26-0,31 va t6t hon 1a trong khoang 0,26-0,29 dl/g + 10%.

Mo ta van tat cac hinh vé

Hinh 1. Profin cic mirc gc hoat dong & chd sau khi cung cdp dugc phdm
chira risperidon duoc mod ta trong vi du 1 cho ché san tho (n=3). Liéu 14 2,5 mg/kg.
Céc két qua dugc bidu dién dudi dang gia tri trong huyét twong ciia gbc hoat dong
(ng/ml) theo thoi gian. Bang nay mo ta dién tich dudi dudong cong (Area Under the
Curve - AUC) cta cac mitc gbe hoat dong trong huyét twong theo thdi gian. AUC
toan bg ciling nhu AUC trong ba khung thoi gian khiac nhau dugc dua vao. Pon vi

duoc biéu dién dudi dang gio*ng/ml.

Hinh 2. Profin cic mic gc hoat dong & ché sau khi cung cip duoc phim
chura risperidon dugc md ta trong vi du 2 cho hai nhém ché sin thé (mdi nhém c6
n=6). Céc liéu ding 12 2,5 va 5 mg/kg. Cac két qua duoc biéu dién duéi dang gia tri
trong huyét twong ctia gc hoat dong (ng/ml) theo thoi gian. Bang nay md ta dién

tich dudi dudng cong (AUC) clia cac mirc gbc hoat dong trong huyét twong theo thoi
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gian. AUC toan bd cling nhu AUC trong ba khung thoi gian khac nhau duge dua

vao. Pon vi duoc biéu dién dudi dang giv*ng/ml.

Hinh 3. Profin cdc mirc gbc hoat dong & chod sau khi cung cap dugc phim
chira risperidon dugc md ta trong vi du 3 cho ché sin tho (n=3). Lidu 1a 2,5 mg/kg.
Céc két qua duoc biu dién du6i dang gid tri trong huyét tuong cua gdc hoat dong
(ng/ml) theo thoi gian. Bang nay mo ta dién tich dudi duong cong (AUC) cua céc
mirc gdc hoat dong trong huyét twong theo thoi gian. AUC toan b cling nhu AUC
trong ba khung thoi gian khac nhau dugce dwa vao. Pon vi dugc biéu dién dudi dang

gio*ng/ml.

Hinh 4. Profin cic mirc gbc hoat déng ¢ tho sau khi cung cip duge phdm chua
risperidon duge mo ta trong vi du 4 cho tho tring New Zealand (n=3). Liéu 13 5
mg/kg. Céc két qua dugc biéu dién dudi dang gia tri trong huyét twong cia gbe hoat
dong (ng/ml) theo thoi gian. Bang nay mo ta dién tich dudi duong cong (AUC) cta
cac mirc goc hoat dong trong huyét twong theo thoi gian. AUC toan bd cling nhu
AUC trong ba khung thoi gian khic nhau duge dua vao. Pon vi duge biéu dién dudi

dang gio*ng/ml.

Hinh 5. Profin cic mirc gbc hoat déng & ché sau khi cung cdp dugc phdm
chira risperidon dugc mo ta trong vi du 5 cho ché san tho (n=3). Liéu 1a 2,5 mg/kg.
Céc két qua duoc biéu dién dudi dang gia tri trong huyét tuong clia gbc hoat dong
(ng/ml) theo thoi gian. Bang nay mé ta dién tich dudi duong cong (AUC) cua céac
murc gbc hoat dong trong huyét twong theo thoi gian. AUC toan bd ciing nhu AUC
trong ba khung thoi gian khac nhau dugc dua vio. Pon vi duge biéu dién dudi dang

gio*ng/ml.

Hinh 6. Profin céc mirc gbc hoat déng & ché sau khi cung cip dugc phdm
chira risperidon dwgc mo ta trong vi du 6 cho ché san thd (n=3). Liéu 1a 2,0 mg/kg.
Céc két qua dugc biéu dién dudi dang gia tri trong huyét twong ciia gdc hoat dong
(ng/ml) theo thoi gian. Bang nady mo ta dién tich dudi duong cong (AUC) cua cac
murc gbc hoat dong trong huyét trong theo thoi gian. AUC toan b cling nhu AUC
trong ba khung thoi gian khac nhau dugc dua vao. Pon vi duge biéu dién dudi dang

gio*ng/ml.
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Hinh 7. Profin cic mic gdc hoat dong & choé sau khi cung cdp dugc phdm
chira risperidon dugc mé ta trong vi du 7 cho ché sin thé (n=3). Liéu 1a 2,0 mg/kg.
Cac két qua dugc biéu dién dudi dang gia tri trong huyét tuong cta gdc hoat dong
(ng/ml) theo thoi gian. Bang nay mo ta dién tich dudi duong cong (AUC) cuia céc
mirc gbc hoat ddng trong huyét twong theo thoi gian. AUC toan bd ciing nhu AUC
trong ba khung thoi gian khac nhau dugc dua vao. Pon vi dugce biéu dién dudi dang

gio*ng/ml.

Hinh 8. Profin cic mitc paliperidon & ché sau khi cung cdp dugce phidm chira
paliperidon dugc mé ta trong vi du 8 cho ché sian tho (n=3). Liéu 1 1,5 mg/kg. Cac
két qua duoc bidu dién dudi dang gia tri ndng d6 paliperidon trong huyét twong
(ng/ml) theo thoi gian. Bang nay mo ta dién tich dud6i duong cong (AUC) ctia cac
mirc paliperidon trong huyét twong theo thdi gian. AUC toan bd cling nhu AUC
trong ba khung thoi gian khac nhau duge dua vao. Pon vi dugc biéu dién dudi dang

gio*ng/ml.

Hinh 9. Hinh v& b kit thich hop dé bao ché cac dugc phim chia risperidon
va paliperidon bao gém hai bom tiém duong dugc ndi véi nhau bang dung cu nbi.
Polyme-+risperidon dugc chira trong mot bom tiém va DMSO dugce nap trong bom
tiém thir hai.

Hinh 10. Hinh v& b6 kit thich hop dé bao ché cac dugc pham chira risperidon
va paliperidon bao gdm mét bom tiém am duoc ndi v6i mét bom tiém duong.
Polyme-+risperidon c6 thé dugc chua trong mdt bom tiém va DMSO duogc nap trong
bom tiém thir hai. Tét hon, néu bom tiém am chira polyme-+risperidon dang rén va

bom tiém duong dugc nap DMSO.

Hinh 11. Ty 18 phin tram giam trong lwong phan tir trong thiét ké riéng. C6
thé thay dbi trong lwong phan tir cia polyme bang cach chiéu xa polyme nay véi mot
lidu birc xa nhat dinh. Bang nay mé ta ty 1& giam trong luong phén tir clia polyme

(%) theo lidu burc xa.
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M@ ta chi tiét sang ché

Céac dugc pham theo sang ché chira it nhit mot polyme hodc nén polyme, mot

dung mo6i va mot thudc.

~ Trong d6 polyme hodc nén polyme tét hon 14 nén polyme twong thich sinh hoc
va ¢6 thé phan hiy sinh hoc. D& khong gdy tén thuong nghiém trong cho co thé sau
khi cung cép, cac polyme dugc vu tién phai c6 thé phan huy sinh hoc, khong doc véi
co thé ngudi, khong c6 tinh sinh ung thu, va khong giy viém méd dang ké. Cac
polyme t6t hon 13 ¢6 thé phan hiy sinh hoc @ cho phép chung phan hity mot cach tu
nhién théng qua céc qué trinh cua co thé, nhd d6 ching d& dang duoc dao thai va
khong tich tu trong co thé. Cac nén polyme duoc wu tién trong thuc hanh sang ché
dugc chon tr cdc copolyme axit polylactit va polyglycolit c6 nhém tdn cung
carboxylic két thuc mach duge két hop vdi ty 16 trong khoang tir 45:55 dén 55:45, tdt
hon 1a khoang 50:50, véi trong lugng phéan tu trung binh trong khoang 30-45 kDa,
t6t hon 1a trong khoang 30-36 kDa va do nhét riéng trong khoang 0,25-0,31 va tét
hon 1a trong khoang 0,26-0,29d1/g £10%.

C6 thé sir dung polyme thuong mai c¢6 trong luong phan tir yéu ciu. Tuy
nhién, céc tic gia sang ché da X4c dinh rang khoang trong luong phén tir chi yéu cua
polyme 13 30-46 kDa va tot hon la trong khoang 30-45 kDa. Ngoai ra, cic tic gia
sang ché da xac dinh trong mot thiét ké riéng ctia co s& rang c6 thé thay dbi trong
lwgng phan tir ctia polyme bang cach chiéu xa véi lidu buc xa trong khoang 15-30
kGy +10% hoc tham chi liéu cao hon & nhiét d6 thap hon 8°C va dbi v6i tinh trang
k¥ thuat ctia sang ché thi diéu nay 1a khéng hién nhién v&i ngudi c6 hidu biét trung
binh trong linh vuc (xem hinh 11). Vi du, gié tri trung binh trong lugng phén tr cla
mot polyme dang ban trén thi trudng trong mdt thoi diém nhat dinh c6 thé 1a 50 kDa.
Céc tac gia sang ché dd xac dinh mot phuong phép dé thay dbi trong lwong phan tir
bang cach chiéu xa polyme v6i mot lidu birc xa nhat dinh c6 thé tinh toan tir trude.
Néu thuc hién trong cac diéu kién c6 kiém soat, c6 thé thu dugc mot mo hinh toan
hoc cho thiy ring c6 thé 1am giam trong lugng phan tir ctia polyme khi ting lidu buc
xa. Boi vi, néu trong lugng phan tir ctia polyme dugc diéu chinh thi d6 nhét riéng

clia né ciling thay ddi twong tmg, nhu vay bang cach chiéu xa polyme bing céc lidu
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blic xa xéac dinh, céc tac gid sdng ché di€u chinh dugc ca trong lugng phan tr va do

nhét riéng cua polyme.
Vi vay, vi du:

-Khi can st dung mot polyme PLGA ¢6 trong luong phan tir trong khoang
30-46 kDa va gia tri do nhét riéng trong khoang 0,25-0,31 dl/g, va véi polyme ban
dau c6 trong lugng phan tir trung binh 56 kDa, céc tac gia sang ché d x4c dinh duogc
rang lidu birc xa 25 kGy 1a can thiét dé giam trong luong phén tir ctia polyme nay
xubng khoang di dinh 30-46 kDa. Khi can sit dung mét polyme PLGA c6 trong
lwong phan tir trong khoang 30-40 kDa va tot hon 1a trong khoang 30-36 kDa, va gi4
tri d§ nhdt riéng trong khodng 0,25-0,31 dl/g va t6t hon 1a trong khoang 0,26-0,29
dl/g, va v6i polyme ban dau cé trong lugng phén tir trung binh 50 kDa, cac tic gia
sang ché da xac dinh dugc rang lidu birc xa 25 kGy 14 cin thiét dé giam trong luong
phan tir ctia polyme nay xubng khoang da dinh 30-40 kDa, tét hon 14 trong khoang
36-40 kDa.

-Khi cin sir dung mét polyme PLGA c6 trong luong phén tir trong khoang
30-40 kDa va gia tri do nhét riéng trong khoang 0,25-0,31 dl/g, va véi polyme ban
dAu co6 trong lwong phén tir trung binh 38 kDa, cac tac gia sang ché da xéc dinh dugc

rang khong céan str dung bat ky li€u burc xa nao.

-Khi can sir dung mot polyme PLGA ¢6 trong luong phén tir trong khoang
30-36 kDa va gia tri d0 nhét riéng trong khoéhg 0,25-0,31 dl/g va tét hon 14 trong
khoang 0,26-0,29 dl/g, va véi polyme ban dau c6 trong lugng phén tir trung binh 38
kDa, céc tac gia sang ché da xac dinh dugc rang lidu buc xa 16 kGy 1a can thiét dé
giam trong luong phén tir ciia polyme nay xudng khoang da dinh 30-36 kDa.

-Khi can st dung mdt polyme PLGA c6 trong lugng phan tir trong khoang
30-36 kDa va gi4 tri d6 nhét riéng trong khoang 0,25-0,31 dl/g va tbt hon 14 trong
khoéang 0,26-0,29 dl/g, va véi polyme ban ddu c6 trong lugng phén tir trung binh 31
kDa, cac tac gia sang ché da xac dinh dugc ring khong can st dung bt ky lidu birc

Xa nao.

-Khi cn sir dung mot polyme PLGA c6 trong lugng phén tir trong khoang
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30-46 kDa va gi tri d0 nhot riéng trong khoang 0,25-0,31 dl/g va tét hon 14 trong
khoang 0,26-0,29 dl/g, va véi polyme ban diu c6 trong lwong phén tir trung binh 63
kDa, cAc tac gia sang ché da xac dinh duogc rang lidu buc xa 30 kGy 1a can thiét dé
giam trong luong phén tr cua polyme nay xubng khoang da dinh 30-46 kDa va tét
hon 1a trong khoang 30-36 kDa.

Trong céc thtr nghiém nay, diéu kién nhiét do cho polyme trong khi chiéu xa
1a khoang 8°C. Tuy nhién, c6 thé sir dung céc nhiét d6 khac, vi du, nhiét do thdp hon
35°C hoic thap hon 25°C va mic du trong cac trudng hop ndy mdi quan hé giita lidu

btrc xa va trong lwong phan tir thu dugc c6 thé thay dbi.

Quy trinh ndy dic biét thich hgp dé san xuét cac dugc phim duge md ta trong
sang ché nay. Hon nira, viéc nap polyme rin vao bom tiém dit ra mot thach thirc
thuc su trong viéc san xuét cic duoc phdm dang tiém. Polyme dugc san xuit duéi
dang san pham khong v6 khuén, cén trai qua qua trinh diét khudn dé thu dugc dang
bao ché c6 thé tiém vao co thé ngudi. C6 thé cach tét nhat dé giai quyét vin d& kg
thuat nay 1a diét khudn polyme bing cach chiéu buc xa gamma hodc beta. Phuong
phép chiéu xa dit ra mot van dé thach thuc khi st dung cac polyme c6 thé phan huy
sinh hoc, vi bitc xa c6 thé bé gdy mach phan tir thanh cac doan c6 kich thudc nhd
hon. Viéc kiém soét trong luong phan tir polyme lai 13 théng sé quyét dinh dé kiém

soat cac ddc tinh cudi cung cta san pham sau qua trinh diét khuan.

Nhu di gidi thich trén ddy, c6 thé 1ap mo hinh toan hoc va kiém soat murc
gidm kich thuéc mach bing chiéu xa dé du doan trong luong phan tir cudi cung cua
polyme cin sir dung l1am nguyén liéu thd c6 trong luong phén tir cao hon mong
mudn. Vi vay, khi d& x4c dinh dugc trong lwgng nap clia polyme cin nap vao vat
chtra (vi dy, trong lugng nap ctia polyme trong mdt bom tiém) va tai luong vi khuén
c6 mit trong polyme nguyén liéu thd, liéu birc xa cin dé thu duoc polyme v6 khuin
(nhu quy dinh béi tiéu chuin ISO 11137) dugc chon cho trong luong nap yéu cau.
Sau d6, m6 hinh toan hoc mo ta mirc gidm trong lugng phéan tir cho mét polyme nhét
dinh so véi liéu birc xa c6 thé xac dinh trong luong phén tir ban diu cua polyme can
st dung 1am nguyén liéu tho can thiét & sau khi chiéu xa s& thu dugc polyme c6

trong luong phén tir cudi ciing nhu mong muén danh cho dwgc phim. Béi vi kho c6
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theé tim dugc mdt polyme cé trong lugng phan tir cu thé, nén cac tac gia sang ché
theo c4ch khéac c6 thé lua chon mdt polyme c6 san véi trong lugng phan tir cao hon
so V61 yéu cau theo li€u birc xa da x4c dinh, va sau d6 di€u chinh lieu biric xa 1én gia

tri cao hon dé thu dugc polyme vo khuén ¢6 trong lugng phén tir dat yéu cau.

Nbng d6 cia thanh phin polyme trong céc duoc pham theo sang ché tét hon 1a
trong khoang 24-50% (biéu thi duéi dang phan tram trong lugng polyme so véi tong

trong lugng ctia dugce phim) va tét hon nira 14 trong khoang 25-27%.

Vé6i muc dich clia sang ché, trong toan bd ban mé ta nay, thuat ngir do nhét
thuc hay do nhét riéng (ninh) ctia polyme duoc dinh nghia 13 ty s gitra logarit tu

nhién ctia d§ nhét twong ddi, nr, voi ndng d6 khéi luong cta polyme, ¢, c6 nghia la:

Ninn= (I M)/c

va do nhét twong ddi (n,) 1a ty s6 gitta d6 nhét cua dung dich 1 v6i d6 nhét cia dung

moi ns, ¢6 nghia la.:

M= 1/ Mg

Néu khong dugc chi dinh khéc, cac gia tri dd nhdt thuc va trong lwong phan ti
trong toan bo ban md ta cin dugc hiéu 1a do duge bang phuong phap duoc giai thich
trong vi du 1. Gia tri 46 nhét thue duge xem xét trong ban mo ta, dugce chép nhén
rong rii trong linh virc nhu mot chi thi gian tiép vé trong luong phan tir ciia polyme.
Theo cach nay, sy gidm d9 nhét thuc cia mot polyme, do dugc & mot néng do xac
dinh trong mot dung mdi nhit dinh, véi cing thanh phdn monome va cic nhém dau
tdn cung, 1a mot chi thi cia sy gidm trong lugng phan t& polyme (IUPAC. Basic
definitions of terms relating to polymers 1974. Pure Appl. Chem. 40, 477-491
(1974).

Céc dung mdi dugce uu ti€n phai khdng doc, tuwong thich sinh hoc va phu hop
dé tiém ngoai duong tiéu hoa. Khéng nén st dung cac dung méi d& gy doc dé tiém
bat ky chit nao vao bat ky co thé séng nao. Tét hon, néu cac dung mdi duoc chon
phai trong thich sinh hoc dé khong gy bt ky hién tuong kich tmg hay hoai tir mé
nghiém trong nao tai vi tri tiém. Vi vdy, dung méi t6t hon 13 ndm trong nhém II hodc

III, va t6t hon nira 13 ndm trong nhém III, theo Hudng din cta ICH. Dé tao thanh
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vién cly tai ché, tot hon 1a dung méi cin khuéch tan nhanh chong tr dung dich
polyme ra cic md xung quanh khi tiép xtc véi cac dich sinh ly. Do d6, tdt hon néu

dung moi la DMSO.

Tt hon, néu thudc 1a risperidon, va/hodc paliperidon va cac mudi duge dung
hodc céc t hop ciia chung. Tét hon, néu thude nay dugc huyén phi hoéa it nhat mot
phan trong dung méi. Do hoa tan cia thube trong dung mdi t&t hon 14 thip hon 90
mg/ml, t&t hon nita 14 thip hon 65 mg/ml, va t6t nhit 1 du6i 10 mg/ml. Uu didm cta
d6 hoa tan thip nay 1a hién tuong giai phéng thude hang loat ban diu khi dung méi
khuéch tan ra méi truong dich thé bén ngoai bi giam manh. Ngoai ra, trong céc dugc
pham cubi theo sang ché, thuc duoc cung cip voi ndng d6 wu tién trong khoang 4-
16% trong lugng thudc so véi tong trong lugng ciia duge phdm. Tét hon, néu ham
luong thudc ndm trong khoang 7-15% va tot nhét 1a khoang 13% tdng trong luong

ctua dugc pham.

Céch thé hién "khoang 50:50" nhu sir dung trong ban mb ta, d& cap dén ty 16
monome giffa axit lactic va axit glycolic cua copolyme tuong thich sinh hoc trén co
s& axit lactic va axit glycolic, dugc 4p dung trong ngit canh ciia sang ché cho phép
do ty 1& monome v&i sai sé k§ thuét chuén 1a + 10%. Mot trong s cac yéu té g6p
phan vao kiém soat tbc d giai phong ban ddu ctia dugc phim theo sang ché 1a do
nhé6t cua dung dich polyme. "Dung dich polyme" dugc dinh nghia 1 t6 hop cia
polyme va dung moi hoa tan né, c6 dd nhét uwu tién trong khoang 1,5-2,1 Pa.s, tot

hon 1a trong khodng 1,6-1,9 Pa.s, va t5t hon nita 1a trong khoang 1,7-1,8 Pa.s £10%.

Yéu t6 thtr hai gbp phan vao kiém soét téc do giai phéng ban ddu cia duge
phim theo sang ché 14 trong luong phan tir ciia copolyme twong thich sinh hoc phai
nim trong khoang 30-46 kDa va tét hon 13 trong khoang 30-45 kDa. Trong dugc
phdm nay, su can bang thich hop gitra d6 hoa tan ciia thudc trong dung mdi va trong
lwong phan tir ctia polyme trong vién cdy (kiém soat qua trinh két tiia cta polyme va
céc dac diém ciu tric cudi cing cua vién ciy) cho phép dang bao ché han ché luong
risperidon ¢6 thé dugc giai phong trong giai doan khuéch tan dung moéi sau khi tiém
bap. Ngay khi dugc phim duoc tiém vao mé co, DMSO nhanh chéng hoa tan trong
mdi trudong dich thé xung quanh. Su ting trong ing noéng do polyme trong DMSO
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1én cao hon dd hoa tan ciia polyme trong dung méi din dén hinh thanh két tua
polyme, nho d6 gitr lai risperidon truéc d6 khong bi hoa tan trong dung méi. Trong
luong phén tir ctia polyme c6 anh hudng 16n trong budc quan trong nay, vi cac mach
c6 trong luong qua thip 1am chim thoi gian két tia so v6i cac mach c6 trong lugng
trong khoang thich hop. Thoi gian két tia chim cho phép thubc tiép xtc nhidu hon

v6i dich thé xung quanh din dén thubc duoc giai phong nhidu hon. -

Vi viy, cic mach c6 trong lugng phan tir thip din dén giai phéng du thira
risperidon sau khi tiém va c6 thé dat dén mirc gdy doc trong huyét trong trong nhiing
ngdy dau tién sau tiém. Trong luong phén tir cua polyme ciing c6 thé anh huéng dén
toc do giai phong thude tir vién cdy duge tiém bip sau khi khuéch tan dung moi va
két tia polyme. Trong luong phén t& cao hon khoang quy dinh khong c6 kha néang
duy tri tdc do giai phong risperidon phtt hop thong qua khuéceh tan.

Hon nita, cdc mach ¢ trong lugng phan tir cao hon trong mé co doi hoi thoi
gian thily phan dai hon dé cung cip cic doan tan dugc nhd d6 c6 thé giai phéng
thudc bi giit trong nén polyme. Ham luong thude duy tri cao hon can giai phéng c6
thé din dén thu dugc gia tri ndng do trong huyét twong ctia gbc hoat dong cao mot
cach khong mong mubn, hodc gia tri ndng do trong huyét twong sau khi tiém 30 ngay
bang cach nao d6 c6 thé gy tré ngai cho lidu tiép theo vi dang bao ché nay duoc du

dinh dé tiém nhiéu 1in cho ngudi, trong thoi gian mdi 4 tudn hodc 30 ngay.

Mot khia canh quan trong ctia sang ché 13 dugc phidm giai phong chim tiém
bap thich hop dé tao thanh vién cy dang rén tai ché trong co thé, chira mot thude 1a
risperidon va/hodc paliperidon hodc bat ky mudi duge dung nao cia chung trong bét
ky t6 hop nao, mét copolyme twong thich sinh hoc trén co sé axit lactic va axit
glycolic ¢6 ty 16 monome giita axit lactic v axit glycolic ndm trong khoang tir 45:55
dén 55:45, tot hon 1a khoang 50:50 va dung moéi DMSO, trong d6 dugc phim nay
gi4i phong thube ngay sau khi tiém va lién tuc trong it nhit 4 tuln, va trong d6 dugc
phim nay c6 profin dugce dong hoc in vivo khién n6 thich hop dé dugc cung cip mdi
4 tuln hodc tham chi theo céc khoang thoi gian dai hon, khic biét & chd, copolyme
tuong thich sinh hoc c6 trong luong phén tir trong khoang 30-46 kDa, t6t hon 1a
trong khoang 30-36 kDa va c6 do nhét riéng trong khoang 0,25-0,31 dl/g va tét hon
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a trong khoang 0,26-0,29 dl/g +10%.

Trong mot phurong 4n wu tién ciia sang ché, copolyme tuong thich sinh hoc
duogc chiéu xa v6i buc xa gamma hodc beta trong khoang lidu 15-30 kGy va & nhiét
d6 cao hon -40°C nhung thip hon 35°C, t&t hon 14 thdp hon 25°C, t6t hon nira 14 thip
hon 15°C va tbt nhét 12 khoang 8°C, dé diéu chinh khoang trong luong phan tir va do

nhét cia copolyme nay.

Theo mdt phuong 4n uu tién cta sang ché, duge phim nay c6 phan bd kich

thude hat coa thude nhu sau:

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

- it hon 10% s6 hat nh6 hon 225 pm; va
- gia tri d0,5 trong khodng 40-130 pm.

Néu khong dugc chi dinh khéc, phan bd kich thuée hat dugc xac dinh bing k§
thuat tan xa 4nh sang st dung thiét bi nhiéu xa laze & ché do uét. Pa biét rang két
quéa phan bd kich thudc hat ¢6 thé bj thay ddi do hoat dong xir Iy nguyén liéu nhu st
dung céc chét hoat dong bé mat né)ng do cao va/hodc cac nang luong c6 luc manh
(dong xody, sidu am, v.v.). Néu khong @& cap khac di, thudc khéng duoc xir Iy va céc
mau duogc bao ché bang cach bd sung truc tiép vao thing & tdc do khudy vira phai
(2000-35000 vong/phiit). Phuong phap dugce 4p dung trong sang ché dé xac dinh
phan b kich thudc hat cia thudc md phong trang thai cia bot thube trong duge
phim dang tiém duoc md ta trong ban mé td mdt cach chinh xac hon so véi cac
phuong phép khac 4p dung céc ning lwong cé luc cho mau va/hoic str dung cac chét
hoat dong bé mit néng d6 cao dé chudn bi mau nhim thu duge mic do phan tach bot
cao ma khong thé duge mé phong trong qua trinh hoan nguyén dugc phdm mét cach
thi cong.

Va ty 1& khéi lugng thudc/(polyme + thudc) 1a khoang 33%, va ham lugng
thudc 1a khoang 13% trong lugng/tdng trong lugng ciia duge phim, va do nhét cua
dung dich duoc tao thanh giita polyme va DMSO trong khoang 1,5-2,1 Pa.s va t6t 1a
trong khoang 1,7-1,8 Pa.s £10%.
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Theo mdt phuong an khac, copolyme tuong thich sinh hoc theo sang ché duoc
chiéu xa bang birc xa gamma hoic beta, tt hon 14 trong khoang 10-30 kGy, t6t hon

nita 13 trong khoang 15-30 kGy, va t6t nhat 1 trong khoang 16 —25 kGy +10%.

Theo phuong 4an khéc, duoc pham theo sang ché 1a dugc phidm vo khuén va

thich hop dé diéu tri bénh tdm thin phan liét hodc cac rdi loan ludng cuc & ngudi.

Trong mdt phuong 4n khac nita, sing ché dé xuét bd kit duge dung phu hop
dé tao thanh tai chd vién cdy c6 thé phan hiy sinh hoc trong co thé bao gdém dugc
pham da néu, trong d6 thubc va polyme twong thich sinh hoc dugc chira trong vat
chira tht nhét, va dung mdi duoc chira trong mot vat chira riéng biét thir hai. Tt
hon, néu it nhit mot trong hai vat chira tha nhét va tht hai 13 bom tiém, lo, dung cu
hodc éng, dung mot 1an hodc khong va t5t hon, néu ca hai vat chira thr nhit va tht
hai 1a bom tiém dung mot lan. Khia canh nay cua sang ché dé cap dén bo kit bao
gém vat chtra thir nhét, tét hon 13 bom tiém, lo, dung cu hodc 6ng, trong do tat ca
nhitng vét chira nay déu ding mét 1an hoic khong, chira mét polyme & dang rin, nhu
PLGA va mdt thudc véi luong thich hop va vét chira thir hai, cling wu tién 12 bom
tiém, lo, dung cu hoac 6ng, trong do tat ca nhitng vat chtra nay déu dung mat lan
hoic khéng, chira dung méi c¢6 thé tron 13n véi nude. Khi yéu ciu, cac thanh phin
trong cd hai vat chira dugce két hop lai, vi du, thong qua dung cu ndi hodc béng cach
sit dung cac bom tiém am-dwong, va dugc trén 14n v6i nhau dé hoan nguyén dugc
pham theo sang ché, vi du, bang cach di chuyén t&i lui pit-téng cta bom tiém. Cac
phuong an uvu ti€én mang tinh minh hoa dugc trinh bay trong Hinh 9 (cic bom tiém
dugc két ndi thong qua mét dung cu ndi) va Hinh 10 (cic bom tiém duge két ndi

thong qua dudng ren truc tiép).

Theo mét khia canh khac, sang ché d& xuit phuong phap dé san xuit duoc
pham theo cic diém yéu ciu bao hod, bao gdm budc cung cip mot polyme twong
thich sinh hoc c6 trong lwgng phan tir ctia polyme ban dau cao hon yéu cau dbi véi
dugc phdm giai phong chdm tiém bip va sau d6 giam trong lwong phan tir cua
polyme nay dén khoang 30-46 kDa bing cach chiéu xa vé6i btrc xa gamma hodc beta

trong khoang lidu 15-30 kGy.
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Theo mot phuong an uu tién cia phuong phép nay, khi polyme tuong thich
sinh hoc ¢6 trong lugng phéan tir ban dau khoang 56 kDa, né dugc chiéu xa v6i lidu
birc xa khoang 25 kGy dé giam trong luong phén tir xubéng con trong khoang 30-46
kDa +10%.

Theo mot phuong an uu tién cia phuong phép nay, khi polyme tuong thich
sinh hoc c¢6 trong lugng phéan tr khoang 50 kDa, né dugc chiéu xa v6i liéu bic xa
khoang 25 kGy dé giam trong luong phén tir xuéng con trong khoang 30-40 kDa, va
t6t hon 14 trong khoang 30-36 kDa £10%.

Theo mot phuong 4n khéac, khi polyme tuong thich sinh hoc cé trong Iugng
phan tir khoang 38 kDa, né dugc chiéu xa véi lidu biic xa khoang 16 kGy dé giam
trong lugng phén tir xudng con trong khoang 30-36 kDa.

Theo mot phuong &4n khac nfra, khi polyme twong thich sinh hoc c6 trong
lwong phén tir khoang 63 kDa, n6 dugc chiéu xa véi lidu birc xa khoang 30 kGy dé
giam trong lugng phén tr xudng con trong khoang 30-46 kDa va tét hon 13 trong
khoang 30-36 kDa £10%.

Theo mét khia canh khéc, sang ché dé xuit phac d6 liéu dung dé cung cép
dugc pham giai phéng cham tiém bap cho bénh nhén can didu tri bénh tdm than bao
gbm:

a) cung cip trong bap cho bénh nhan lidu dau tién véi lugng nam trong khoang
tir 37 mg dén 150 mg dugc phim giai phong chdm dang tiém; va sau do,

b) cung cip liéu tiép theo ctia dugc pham giai phong chdm dang tiém vé6i luong
trong khoang tir 37 mg dén 150 mg, tai thoi diém tir ngdy tht 24 dén ngay thw

35 tinh tir ngay cung cap trude do.

c) lap lai bude b) véi sb 1an tiy theo yéu cau.

T6t hon, néu liéu dau tién 1a trong khoang 50 mg dén khoang 100 mg va lidu
nay tuong duong véi cac lidu tiép theo khac.

Theo mot phuong 4n wu tién, dugc pham giai phéng cham dang tiém 13 vo

khudn dudi dang thanh pham. Theo mét phuong 4n wu tién khac, polyme tuong thich
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sinh hoc dugc diét khuén trude khi dua sang giai doan nap v trung, tot hon 1a béng

cach chiéu xa trong khoang 15-30 kGy hoic bang phuong phap khac nhu loc.

Trong ngit canh ciia sang ché, nhung khong chi gidi han ¢ va lién quan dén
cac vi du, tit ca cac thong sd ky thuat dugc xem 1a déu c6 sai sé k§ thuat phép do

chun 13 + 10%.

Theo pham vi ctia sang ché, nhung khong chi gi¢i han & va lién quan dén cac
vi du, quan trong khi giai thich ring c6 thé can thiét phai sit dung mét phac d6 khéi
dong dé déy nhanh toc d6 dat dugc mirc thube mong mudn trong huyét tuong trudc
khi bat diu phéac db lidu dung mdi 4 tudn. Phac db khoi dong nay c6 thé, vi du nhung

khong chi gidi han ¢, nhu dugc mo ta dudi day:

e Tiém bip dugc pham véi miii ddu tién vao ngay 0, v6i liéu trong khoang
25-200 mg, mili thir hai k& tiép tir ngay thir 5 &n ngay tht 10 véi lidu trong khoéng
25-200 mg, mili thir ba ké tiép tir ngay thir 28 dén ngay thir 35 sau miii dau tién, véi
lidu trong khoang 25-200mg, va sau do ti€m cac lidu dugc phim tiép theo mdi 4

tuan.

e Tiém bip duoc phdm voi miii ddu tién vao ngay 0, vé6i lidu trong khoéng
75-200 mg, miii thir hai ké tiép tir ngay thir 28 dén ngay thi 35 vdi lidu trong khoang
25-200 mg, va sau d6 tiém céc lidu duoc phim tiép theo mdi 4 tudn.

e Bit ky su két hop gifra liéu va khoang thoi gian gifta cac 14n tiém nao khac
can thiét dé thu duoc mirc thube trong huyét twong dat yéu cu dé bit dau cung cép
mdi 4 tudn.

Vi du thwe hién sang ché

Céc vi du sau ddy chi duoc ding véi muc dich minh hoa sang ché va khéng
nén dugc xem 13 giéi han pham vi ctia sang ché.

Theo pham vi ctia sang ché, nhung khéng gi6i han & va lién quan dén cac vi
du in vivo, thuét ngit "Giai phong hoan loat ban diu" hay giai phéng ban dau c6 nghia
1a tbng cac mirc risperidon cdng véi cac mic 9-OH-risperidon trong huyét tuong,

téng nay ciing dugc goi 1a "gbc hoat dong" trong toan bd ban md ta nay, tinh tir thoi
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diém tiém cho dén ngay thir ba sau khi cung cdp. Tuong tu nhu viy, "profin mirc
thudc thich hop trong huyét twong" & ché sin tho duoc coi 1a khong 1én hon 35%
AUC ctia gbc hoat dong (ndng d6 trong huyét twong cua risperidon + 9-OH
risperidon) trong khoang thoi gian tir thoi diém tiém cho dén ngay tht 7 (dugc bao
gdm), tir 35% dén 45% AUC cta gbe hoat dong trong khoang thoi gian tir ngdy thtr 7
dén ngay tha 21 (duoc bao gém) va khéng 16m hon 45% AUC ciia gbe hoat dong sau
ngay tha 21.

Céc ty I¢ ph?ln trim ndy tiéu biéu cho su cén bang thich hop giita cac khoang thoi
gian khac nhau trong d6 risperidon dugc giai phong tir vién cdy dé thu dugc dugc
phim can tiém mdi 4 tudn hay mbi 30 ngay c6 kha ning dat dugc mirc gbe hoat dong
trong huyét twong c6 tac dung tri lidu cho nguoi tir ngay tiém dau tién, c6 kha ning
dat duogc néng do géc hoat dong trung binh trong huyét tuong nhu mong muén trong
sudt khoang thoi gian gifra cac 1an tiém va giam céc gia tri ndng dd gbc hoat dong
trong huyét tuong tai dinh dudng cong ma c6 thé din dén tac dung gy doc hoic
thiéu hiéu qua. Ciing trong pham vi ciia sang ché nay, nhung khong gidi han & va lién
quan dén cac vi du, cac mitc gbc hoat dong trong huyét twong c6 thé chip nhan dugc
trong sudt giai doan giai phong hang loat ban dau 12 dudi 75 ng/ml & ché sin thé khi

cung cip liéu 2,5 mg/kg risperidon.
Vi du 1: Dugc pham giai phong chdm v6i Resomer® 503 khong chiéu xa

Trong vi du nay, dugc phém sau day dugc bao ché:

- Thanh phin - Khothuong
(mg)
» Copolyme axit lactic-co-glycolic (dAu
Bom ti€ém dm 2,25 ml | tdn cing N) c6 ham lugng moi monome 50
axit hitu co 1a 50% va trong lugng phan
tr 32 kDa.
Risperidon 25
. Khéi lugng
Bom tiém dwong 2,25 |  Thanhphén s
) | S (mg)
Dimetyl sulfoxit 117
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Xac dinh kich thuée hat cta risperidon bing phuong phap tan xa 4nh sanh thu
dugc phan b kich thuée hat nhu sau: d(0,1) = 27,49 pm, d(0,5) = 79,90 pm va
d(0,9) = 176,66 pm.

Xéc dinh trong lugng phan tir cua polyme theo k¥ thudt sau:

Séc ky GPC véi dau do ba cuc (nhifu xa bang laze, do d6 nhét, chi s6 khuc xa)
e Viscotek® GPCmax VE 2001 GPC SOLVENT/SAMPLE MODULE
o Viscotek® TDA 305 TRIPLE DETECTOR ARRAY

Thudc thi:

e Tetrahydrofuran (THF) loai ding cho GPC dugc 6n dinh bang butyl hydroxyl
toluen (BHT) 250 ppm

e  Chuén polystyren hep (tt hon néu ¢6 trong lugng phén tir 90 hodc 99 kDa)

Chuén bi miu:

e Maiu chuin 1-2 mg/ml
e Mau thir 10 mg/ml: Thir ba mAu cho mdi polyme.

Tién hoat hoa:

Hoat héa va on dinh cot va cac dau do bang pha dong (THF) cho dén khi dat
dugc téc @6 dong lam viée 1a 1 ml/phat va 1am sach nhét ké va cac dau do chi sb

khiic xa, cudi cung kieém tra ddm bao tat ca céc tin hi€u da on dinh va thich hop.

Céc diéu kién sac kv:

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

e Nhiét do cot: 30°C

e Tbc do dong 1 ml/phit

e Thé tich tiém mau: 100 pl
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e Thoi gian chay: 35 phut

e Dung dich giai hip: THF dugc 6n dinh (gia nhiét trudce téi 30°C va khudy &
100 vong/phut)

Kiém tra hé théng: Bom 100 pl dung dich giai hip va kiém tra dam bao khong c6 tin

hidu dép tmg lién quan dén xé4c dinh trong luong phén tir.

e Bom 100 pl chuin polystyren hep va kiém tra dam bao su phit hop cta phép
do. Lap lai it nhét hai 1an.

Tiéu chuin chép nhdn: +5% trong lugng phan t& danh nghia va +3% dd nhdt

thuc theo chtrng nhan tiéu chudn ctia nha san xuét.
Hiéu chuan:
Khong can thiét néu két qua kiém tra hé thdng dat yéu cau va khong thay ddi cac
didu kién séic ky luc trude.
Trong trudng hop can hiéu chuin:
e Bom 100 pl chuén polystyren it nhat hai lan.

e Sir dung dit lidu ctia miu dau tién dé hiéu chudn bd ba bang cach tao phuong

phép da diu do - polyme ddng nhét méi.

e Dua vio phuong phap nay tt ca dir liéu cin thiét d& hiéu chuin bén trong nhu

cac gia tri tiéu chuén cia MW, IV, dn/dc, dA/dc va chi sb khic xa cia dung moi.
e Hiéu chuan hé théng nhu huéng din danh cho thiét bi va Iuu phuong phép
moi.
e Kiém tra sy phit hop ctia phép do véi phuong phap méi cho 14n bom chuin
thr hai.

uy trinh:

Bom ba 1in 100 pl mau thir

Do trong lugng phén tir ciia polyme theo k¥ thuét quy dinh thu duoc két qua 32 kDa.
Bing k§ thuét tuong tu, két qua do d6 nhét riéng cua polyme 1a 0,27 dl/g. Mot didu
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quan trong can luu ¥ 13 gia tri d6 nhét riéng tuong tmg véi cac két qua thu dugc bang
k¥ thuat d3 md ta, c6 li€én quan ddc biét dén cac diéu kién nhiét d6 va dung dich giai
hép st dung. Bét ky su thay dbi nao vé cac diéu kién do ciling din dén cac gia tri

khéc nhau bdi vi d§ nhét phy thude truc tiép vao cac diéu kién nay.

Bao ché duogc phdm dang cdy chira risperidon bang cach nbi cac bom tiém 4m
va duong lai v6i nhau va di chuyén pit-tong t6i lui dén khi hoa tan hoan toan polyme

va tao thanh mét huyén phtt ddng nhét cua risperidon trong dung dich polyme.

Cdc mike thudc trong huyét twong in vivo sau khi tiém bép cho ché sin thd:

Tiém bip dugc pham chia risperidon ctia vi du nay cho ché san thd c6 trong
lwong trung binh 10 kg. Ding mot luong thube tiém tuong tng véi lidu 25 mg
risperidon va tiém duogc phdm vao bip chan sau bén trai cho chd bang bom tiém véi
dau kim 20G. Tong sd ché thi nghiém 1a 3 con. Sau khi tiém, do mic thudc trong
huyét tuong vao cac thoi diém 0 (ngay sau tiém), 4 gid, 1 ngay, 2 ngay, 3 ngly, 5
ngay, 7 ngay, 10 ngay, 15 ngay, 17 ngay, 21 ngay, 24 ngay, 28 ngay, 30 ngay, 35
ngay, 37 ngay va 42 ngay.

Pénh gid duge dong hoc cliia cac muc trong huyét twong twong tng véi gbe
hoat dong cua risperidon bang cach do ca risperidon va sin phim chuyén héa hoat
dong cta n6 1a 9-OH-risperidon trong cac mau huyét tuong. Profin cac mirc gbc hoat
dong cua risperidon trong huyét trong va cac gia tri AUC di tinh toan dugc thé hién
trong Hinh 1. Cac két qua dugc biéu dién bang tong n@mg do risperidon cong véi 9-
OH-risperidon (ng/ml) dudi dang ham cua thoi gian, vi hoat tinh tri li€u cua 9-OH-

risperidon gin nhu trong duong véi hoat tinh cta risperidon.

Nhu ¢6 thé quan sat trong hinh nay, viéc tiém luong duge phdm twong duong
v6i 25 mg risperidon cho ché sin thé cho két qua kiém soat rat manh tdc do giai
phéng hang loat ban du sau d6 giam cham, kéo dai véi cac mirc thudc trong huyét

tuong lién tuc tir ngay 1 trd di.

Profin cidc mirc gdc hoat dong trong huyét tuong, nhu da mo ta & trén, co the
dugc coi 1a thich hop vi tao ra rui ro rat thap vé kha ndng xuat hién cdc muc thude

gy doc trong huyét trong ngay sau khi tiém. Trong dugc phim nay, su cin bing
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thich hop gitta d6 hoa tan cta thudc trong dung mdi va trong lugng phan tir cua
polyme trong vién ciy (kiém soat qua trinh két tia cia polyme va cac dic diém ciu
tric cubi ciing cta vién cdy) cho phép duoc phdm han ché luong risperidon c6 thé

dugc giai phong trong giai doan khuéch tan dung mo6i sau khi ti€ém bap.

Ngay khi dugc phdm dugc tiém vao md co, DMSO nhanh chéng hoa tan trong
moi truong dich thé xung quanh. Sy ting twong tmg ndéng dd polyme trong DMSO
1én cao hon d6 hoa tan cua polyme trong dung méi din dén hinh thanh két taa
polyme, nho do6 gitt lai risperidon trudc do khong bi hoa tan trong dung mdi. Trong
lugng phén tir cda polyme c6 anh huong 16n trong budce quan trong nay, vi cadc mach
c6 trong luong qué thép lam cham thoi gian két tha so v6i cac mach co trong luong
trong khoang thich hop. Thoi gian két tia chdm cho phép thude tiép xtc nhiéu hon
v6i dich thé xung quanh dan dén thudc duoc giéir phéng nhiéu hon. Vi vy, cac mach
c6 trong lugng phén tr thap dan dén giai phéng du thira risperidon sau khi tiém va c6
thé dat dén mirc gdy doc trong huyét tuong trong nhiing ngay dau tién sau tiém.
Trong luong phén tir ciia polyme ciing c6 thé anh huong dén tdc do giai phong thube

tir vién cdy dugc tiém bép sau khi khuéch tan dung méi va két tia polyme.

Trong luong phan tir cao hon khoang quy dinh khong c6 kha ning duy tri toc
do6 giai phong risperidon phit hop thong qua khuéch tan. Hon nita, cac mach ¢6 trong
luong phén tir cao hon trong mé co doi héi thoi gian thay phan dai hon dé cung cp
cac doan tan dugc nhd d6 c6 thé giai phong thudc bi gifr trong nén polyme. Ham
luong thube duy tri cao hon can giai phéng c6 thé din dén thu duoc gia tri ndng do
trong huyét tvong ciia gbc hoat dong cao mot cach khong mong mubn, hodc gia tri
ndng d6 trong huyét twong sau khi tiém 30 ngay bing cach nao d6 c6 thé gay tré ngai
cho liéu tiép theo vi duoc phém nay dugc du dinh dé tiém nhiéu 14n cho nguoi, trong

thoi gian mdi 4 tudn hodc 30 ngdy.

Hinh 1 thé hién cach ma polyme c6 trong luong phén tir trong ving 30-36
kDa (32 kDa) c6 kha ning tao ra profin cac mirc thubc mong mudn trong huyét

tuong in vivo.
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AUC toan bé AUC cac ngay 0-7 AUC cac ngay 7-21 AUC ngay 21 - ngay cudi
(gio*ng/ml) (gio*ng/ml) (gio*ng/ml) (gio*ng/ml)
Liéu 2,5 mg/kg 20259,70 7039,78 8657,52 4562,40

Vi du 2: Dugc pham giai phéng cham v6i Resomer® 504 dugc chiéu xa & 16 kGy

Vi du nay cho thdy cach dé c6 thé kiém soat trong lugng phén tir ctia polyme
nhim thu duoc dugc phdm v6 khuén ¢ dic tinh giai phong thube in vivo nhu mong

muon.

Viéc nap polyme rén vao cac bom tiém dat ra mot thach thtc thuc su trong
san xuét cac dugc phém dang ti€ém. Polyme dugc san xuét dudi dang san phém
khong vo khuén, can trai qua qua trinh diét khuin dé thu duoc dugc phim co6 thé
tiém vao co thé ngudi. Co thé cach tot nhat dé giai quyét van dé k§ thuét nay 1a diét
khuén polyme béng cach chiéu btc xa gamma hodc beta. Viéc chiéu xa cling dit ra
mdt van dé thach thirc khi sir dung cac polyme c6 thé phan hiy sinh hoc, béi vi chiéu
xa c6 thé lam dirt gdy mach phén tir polyme thanh céc doan c6 kich thude nhé hon.
Viéc kiém soat trong luong phan tir polyme lai 13 thong sé quyét dinh dé kiém soat

cac dac tinh cudi cung cua san pham sau qué trinh diét khuan.

Tuy nhién, co thé 1ap md hinh toén hoc va kiém soat do gidm kich thudc mach
bang cach chiéu xa dé du doan trong lugng phén tir cudi ciing cia mét polyme cin st
dung 1am nguyén liéu thd cé trong luong phén tir cao hon mong mudn. Vi vy, sau
khi x4ac dinh dugc trong lugng nap cua polyme can nap vao vat chua (vi du, trong A
lugng nap cua polyme trong mot bom tiém) va tai lwong vi khudn c6 mat trong
nguyén lidu thé, lidu birc xa can dé thu dugc polyme vo khuin (nhu quy dinh béi tiéu
chuén ISO 11137) duge chon cho trong luong nap yéu cAu.

Sau d6 mo6 hinh todn hoc mo ta d¢ giam trong lugng phén tr cho mdt polyme
nhat dinh theo liéu birc xa c6 thé x4c dinh trong lugng phén tr ban dau cua polyme
can st dung 1am nguyén liéu thd can thiét dé sau khi chiéu xa s& thu dugc polyme c6
trong lwgng phan tir cubi cling nhur mong mudn danh cho dugc phim.

Béi vi kho ¢6 thé tim dugc mot polyme c6 trong lugng phan tit cu thé, nén co

thé lwa chon mot polyme c6 sin véi trong lugng phén tir cao hon so vé6i yéu cau theo
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lidu birc xa dd xac dinh, va sau d6 diéu chinh liéu birc xa 1én gia tri cao hon dé thu
dugc polyme v khudn c6 trong luong phén tir dat yéu cdu. Trong vi du nay, diét
khuin mét copolyme axit lactic-co-glycolic v&i ham luong mbi monome axit hiru co
1a 50% va trong lugng phén tir 38 kDa bang cach chiéu birc xa beta vdi liéu 16 kGy
trong céc diéu kién nhiét do va d6 4m duoc kiém soat. Xac dinh trong luong phén tir
cua polyme tao thanh theo phuong phédp mé ta trong vi du 1. Trong lugng phan tir

sau qué trinh chiéu xa 13 31 kDa.

Thinh phin <hot Iuong
(mg)
Copolyme axit lactic-co-glycolic (dau
tan cung N) c6 ham lugng moi monome
Bom tiém &m 2,25 ml | axit hiru co 14 50% va trong luong phan 50
t 38 kDa dl‘IQC chiéu buc xa beta lugng
lon véi licu 16 kGy thu dugc trong
luong phan tir cudi cung la 31 kDa.
Risperidon 25
‘ 3 Khéi lugn
Bom tiém dwong 2,25 Thanh phén :
ol (mg)
Dimetyl sulfoxit 117

Xac dinh kich thudc hat ciia risperidon bang phuong phap tan xa anh sanh thu
dugc phan bd kich thude hat nhu sau: d(0,1) = 27,49 um, d(0,5) = 79,90 pm va
d(0,9) = 176,66 um.

D6 nhét riéng cia polyme sau chiéu xa, theo tinh toan bing k¥ thudt mo ta
trong vi du 1,132 0,27 dl/g.

Bio ché dugc pham dang ciy chua risperidon bang cach ndi cac bom tiém 4m
va duong lai v6i nhau va di chuyén pit-tong ti lui dén khi hoa tan hoan toan polyme

va tao thanh mét huyén phu déng nhét cuia risperidon trong dung dich polyme.

Cdic mike thudc trong huyét twong in vivo sau khi tiém bdp cho ché sin thé:

Tiém bip dugc pham chira risperidon ciia vi du ndy cho ché sin thé c6 trong
lwong trung binh 10 kg. Hai nhém duge nghién ctu & hai lidu khac nhau: 2,5 mg/kg

va 5,0 mg/kg. Tiém bip duoc phidm vao chan sau bén trai bang cach st dung bom
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tiém c6 dau kim 20G. Tong s6 ché & mbi nhém 14 6 con. Sau khi tiém, do muc thudce
trong huyét tuong vao cac thoi diém 0 (ngay sau tiém), 4 gio, 1 ngdy, 2 ngay, 3 ngay,
5 ngay, 7 ngay, 10 ngay, 14 ngay, 17 ngay, 21 ngay, 24 ngay, 28 ngay, 30 ngay, 32
ngay, 35 ngay, 38 ngay, 42 ngay, 45 ngay, 49 ngay, 52 ngay.

Panh gi4 duge dong hoc cua cic mirc trong huyét tuong tuong vmg véi gbe
hoat dong cia risperidon bang cach do ca risperidon va san phim chuyén héa hoat
dong cta né 1a 9-OH-risperidon trong cic mau huyét twong. Profin cac muc gbc hoat
dong cua risperidon trong huyét twong va cac gia tri AUC d tinh toan duoc thé hién
trong Hinh 2. Cac két qua duoc biéu dién bang téng ndng dd risperidon cong véi 9-
OH-risperidon (ng/ml) duéi dang ham cuda thoi gian, vi hoat tinh tri liéu ctia 9-OH-
risperidon gan nhu tuong duong v6i hoat tinh cua risperidon. Nhu ¢6 thé quan sat
trong hinh nay, viéc tiém luong dugc phdm tuong duong véi 2,5 mg/kg va 5,0 mg/kg
risperidon cho ché san thd cho két qua kiém soat rat manh tdc d6 giai phong hang
loat ban du sau d6 giam cham, kéo dai v6i cac murc thude trong huyét twong lién tuc
tr ngay 1 tré di.

Hinh 2 thé hién cach dé co thé diéu chinh mdt polyme cé trong hrong phén tir
cao hon dén trong lwong phén tir nhu mong muén va duy tri ddc tinh giai phéng c6
duoc v6i polyme chua duge chiéu xa c¢6 trong luong phén tir ban dau trong khoang
30-36 kDa, mic du c6 thé xay ra sy bién ddi nhé & cac nhém dau tan cing trong
mach polyme sau khi chiéu xa. Mot 1an nita, profin cac mirc gbc hoat dong trong
huyét trong, nhu d3 mo ta & trén, c¢6 thé dugce coi 13 thich hop vi tao ra rii ro rat thap

v€ viéc xuat hién cac mirc thuoc gdy doc trong huyet trong ngay sau khi tiém.

AUC toan bd AUC cac ngay 0-7 AUC cac ngay 7-21 AUC ngay 21 - ngay cubi

(gid*ng/ml) (gio*ng/mil) (gio*ng/ml) (gio*ng/ml)
Liéu 2,5 mg/kg 17537,68 4848,4 6494,76 6194,52
Liéu 5 mg/kg 46924,94 9918,74 17170,8 19835,4
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Vi du 3: Duoc phém giai phong cham véi Resomer® 504 dugc chiéu xa & 25 kGy

Day 1a mot vi du khac cho thiy cach dé c¢6 thé kiém soat trong luong phén tir
ctia polyme nhim thu duoc duoc phdm vo khuén c6 dic tinh giai phong thube in

vivo nhu mong muon.

Diét khuan mét copolyme axit lactic-co-glycolic véi ham lugng m&i monome
axit hitu co 12 50% va trong lugng phén tir 50 kDa bang cach chiéu biic xa beta véi
lidu 25 kGy trong cac diéu kién nhiét d6 va do 4m duogc kiém soat. Xac dinh trong
luong phén tr ciia polyme tao thanh theo phuong phép mo ta trong vi du 1. Trong

luong phén tir sau qua trinh chiéu xa 1a 35 kDa.

Thanh phin ichor luong
(mg)
Copolyme axit lactic-co-glycolic (dau
tan cung N) ¢6 ham lugng moi monome
Bom tiém dm 2,25 ml | axit hitu co 1a 50% va trong lugng phén 50
t 50 kDa dgqc chiéu buc xa beta lugng
16n véi lieu 25 kGy thu duogc trong
lugng phan tir cudi cung 1a 35 kDa.
Risperidon 25
‘ A Khéi lugn
Bom tiém duong 2,25 Thanh phan =
il (mg)
Dimetyl sulfoxit 117

Xéc dinh kich thuéc hat cia risperidon bang phuong phép tan xa anh sanh thu
dugc phan bd kich thude hat nhu sau: d(0,1) = 27,49 um, d(0,5) = 79,90 pm va
d(0,9) = 176,66 pm.

D6 nhét riéng cia polyme sau chiéu xa, theo tinh toan bang k§ thudt mo ta
trong vi du 1,12 0,28 dl/g.

Bao ché duoc phdm dang ciy chira risperidon bang cach ndi hai bom tiém 4m
va duong lai v6i nhau va di chuyén pit-tong t6i lui d@én khi hoa tan hoan toan polyme

va tao thanh mét huyén phii ddng nhét ctia risperidon trong dung dich polyme.

Cdc mike thubc trong huyét twong in vivo sau khi tiém bdp cho ché sin th:
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Tiém bap duoc phim chira risperidon ctia vi du nay cho ché sin thé c6 trong
luong trung binh 10 kg. Ding mét lugng duge phim twong tng véi liéu 2,5 mg/kg
risperidon v tiém bip vao chan sau bén trai cho ché bang bom tiém véi dau kim
20G. Thng sb ché thi nghiém 1a 3 con. Sau khi tiém, do mtrc thube trong huyét twong
vao céc thoi diém 0 (ngay sau tiém), 4 gio, 1 ngay, 2 ngay, 3 ngay, 5 ngay, 7 ngay,
10 ngay, 14 ngay, 17 ngay, 21 ngay, 24 ngay, 28 ngay, 30 ngay, 32 ngay, 35 ngay,
38 ngay, 42 ngéy, 45 ngay, 49 ngay, 52 ngay.

Dénh gia dugc dong hoc ciia cac muc trong huyét tuong twong tmg véi gbe
hoat déng cua risperidon bang cach do ca risperidon va chit chuyén héa hoat déng
ctia n6 12 9-OH-risperidon trong cic mau huyét tvong. Profin cic muc gdc hoat dong
ctia risperidon trong huyét tuong va cac gia tri AUC d tinh toan dugc thé hién trong
Hinh 3. Cac két qua dugc biéu dién bang téng ndng do risperidon céng véi 9-OH-
risperidon (ng/ml) dudi dang ham cda thoi gian, vi hoat tinh tri liéu cua 9-OH-
risperidon gan nhu twong duong véi hoat tinh cua risperidon. Nhu c6 thé quan sét
trong hinh 3, viéc tiém luong dugc phdm tuong duong véi 2,5 mg/kg cho ché sin thd
lai cho két qua kiém soat rt manh téc do giai phong hang loat ban déu sau d6 giam
cham, kéo dai vdi cac mirc thude trong huyét tuong lién tuc tir ngay 1 trd di. Mot 1an
nira, profin cac mirc gbc hoat dong trong huyét twong, nhu da mo ta & trén, c6 thé
duogc coi 1a thich hop vi tao ra rii ro rat thap vé viéc xuét hién cac muc thudc giy

ddc trong huyét twong ngay sau khi tiém.

AUC toan b6 AUC cac ngay 0-7 AUC cac ngay 7-21 AUC ngay 21 - ngay cubi
(gio*ng/ml) (gio*ng/ml) (gid*ng/ml) (gid*ng/ml)
Liéu 2,5 mg/kg 17734,84 5134 6844,08 5756,76

Vi du 4: Dugc phém giai phong chdm véi Lakeshore Biomaterials® 5050 DLG SE
duoc chiéu xa & 25 kGy

Day 1a mét vi du khac cho thdy cach dé c6 thé kiém soat trong lugng phan tir
ctia polyme nhim thu dugc dugc phdm vo khudn c¢é dic tinh giai phong thude in vivo

nhu mong mudn.
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Diét khudn mét copolyme axit lactic-co-glycolic v6i ham luong mdi monome
axit hitu co 1a 50% va trong lugng phén tir 56 kDa bang céch chiéu birc xa beta vé6i
liéu 25 kGy trong cac diéu kién nhiét d6 va do 4m duogc kiém soat. Xac dinh trong
luong phén tr cia polyme tao thanh theo phuong phép mé ta trong vi du 1. Trong

lwong phan tir sau qué trinh chiéu xa 14 45 kDa.

Thanh shin Khoituone
(mg)
Copolyme axit lactic-co-glycolic (d4u
tan cung N) ¢6 ham luong moi monome
Bom tiém 4m 2,25 ml | axit hitu co 1a 50% va trong luong phén 50
tr 50 @a duogc chiéu xa beta lugng 16n
v6i liéu 25 kG}{ thu duogc trong lugng
phén tir cudi cung 1a 45 kDa.
Risperidon 25
; A Khéi lugn
Bom tiém duong 2,25 Thanh phén S
ol (mg)
Dimetyl sulfoxit 117

X4c dinh kich thudc hat ciia risperidon bang phwong phép tan xa anh sanh thu
dugc phan bd kich thude hat nhu sau: d(0,1) = 27,49 pm, d(0,5) = 79,90 pm va
d(0,9) = 176,66 um.

D6 nhét riéng cta polyme sau chiéu xa, theo tinh toan bang k§ thuit mo ta
trong vidu 1, 14 0,28 dl/g.

Bao ché dugc phdm dang cdy chua risperidon bang cach ndi hai bom tiém am
va duong lai v6i nhau va di chuyén pit-téng t6i lui dén khi hoa tan hoan toan polyme
va tao thanh mét huyén phil ddng nhét cta risperidon trong dung dich polyme.

Cdc mikc thubdc trong huyét twong in vivo sau khi cung cdp trong co cho thé tring

New Zealand

Tiém bap ché phdm chira risperidon ctia vi du nay cho tho tring New Zealand
c6 trong luong trung binh 3 kg. Ding mdt luong duoc phidm tuong tng véi lidu 5
mg/kg risperidon va tiém bap vao chan sau bén trai cho thd bang bom tiém véi dau

kim 20G. Tong s thé thi nghiém 12 3 con. Sau khi tiém, do mirc thudc trong huyét
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trong vao cac thoi diém 0 (ngay sau tiém), 4 gio, 1 ngay, 2 ngay, 3 ngay, 5 ngay, 7
ngay, 10 ngay, 14 ngay, 17 ngay, 21 ngay, 24 ngay, 28 ngay, 31 ngay.

Dénh gia dugc dong hoc ciia cac mirc trong huyét tuong twong tng véi goc
hoat dong cua risperidon béng cach do ca risperidon va chét chuyén hoa hoat dong
ctia né 1a 9-OH-risperidon trong cac mau huyét trong. Profin cac murc gde hoat déng
ctia risperidon trong huyét twong va cac gia tri AUC d4 tinh toan dugc thé hién trong
Hinh 4. Céc két qua duoc biéu din bing tdng ndng do risperidon cong véi 9-OH-
risperidon (ng/ml) dudi dang ham cta thoi gian, vi hoat tinh tri liéu cda 9-OH-
risperidon gén nhu tuong duong véi hoat tinh cua risperidon. Nhu ¢6 thé quan sat
trong hinh 4, viéc tiém lugng dugc phdm twong duong véi 5 mg/kg cho thé tring
New Zealand cho két qua kiém so4t rat manh toc do giai phong hang loat ban dau
sau d6 giam cham, kéo dai v6i cac muc thude trong huyét twong lién tuc tir ngay 1
tré di. Mot 14n nita, profin cac mic gbe hoat dong trong huyét twong, nhu da mé ta &
trén, c6 thé duoc coi 1a thich hop vi tao ra rui ro rat thép vé viée xuét hién cac muc

thudc gy doc trong huyét twong ngay sau khi tiém.

Trong vi du ndy, tho dugc str dung 1am mau vt thi nghiém thay cho cho, ddi
v6i tho, khong ap dung xem xét "profin mirc thudc thich hop trong huyét tuong" nhu
v6i ché san thd. Tho c¢é than nhiét cao hon choé san thé, khoang 40°C thay vi khoang
37-38°C. O mAu thd, téc d6 phan hiy vién cdy duoc ddy nhanh hon, va din dén
profin gidi phdong risperidon nhanh hon so v6i & chd va ngudi béi vi than nhiét cao
thuc ddy qua trinh phan hiy polyme dién ra nhanh hon. Su phén hiy nhanh cia
polyme khong anh hudng dén giai doan dau ciia profin giai phong thude vi trong giai
doan nay vién cdy van chua phan hily, nhung n6 din dén giai doan thtr hai dién ra
nhanh hon vi trong giai doan nay thubc duoc giai phéng thong qua khuéch tan va
phan hily va hau qua 1a dan dén thoi gian luu cta thude ngan hon. Vi Iy do nay, trong
truong hop cia tho trang New Zealand, "profin muc thude thich hgp trong huyét
trong" duoc coi 1a khong 16m hon 35% AUC ciia gbc hoat dong (ndng do trong huyét
tuong cua risperidon + 9-OH risperidon) trong khoang thoi gian tir thoi diém tiém

cho dén ngay thir 7 (k& ca cac thoi diém nay), tir 35% dén 55% AUC cua gbc hoat
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dong trong khoang thoi gian tir ngay thtr 7 dén ngay thir 17 (ké ca céac thoi diém nay)
va khéng 16n hon 35% AUC cua gbe hoat dong sau ngay thir 17.

AUC toan bé AUC cac ngay 0-7 AUC cac ngay 7-21 AUC ngay 21 - ngay cudi
(gio*ng/ml) (gid*ng/ml) (gio*ng/ml) (gio*ng/ml)
Liéu 5 mg/kg 122924,61 4162,63 6521,64 2240,34

Vi du 5: Dugc phim giai phéng cham v6i Resomer® 504 dugc chiéu xa & 25 kGy

Trong vi du nay, diét khuin mét copolyme axit lactic-co-glycolic vi ham
lwong mdi monome axit hitu co 14 50% va trong luong phan tir 38 kDa bing cach
chiéu birc xa beta véi lidu 25 kGy trong cac diéu kién nhiét do va d6 4m duoc kiém
soat. Xac dinh trong lugng phan tr cda polyme tao thanh theo phwong phdp mo ta

trong vi du 1. Trong lwong phén tir sau qu4 trinh chiéu xa 14 28 kDa.

Thanh phﬁn xHot uomp :
(mg)
Copolyme axit lactic-co-glycolic (d4u tan
cung N) c6 ham lugng moi monome axit
Bom tiém am 2,25 ml | hitu co la 50% va trong lugng phén tir 38 50
kDa d}rqc chiéu buc xa beta lugng 16n
v6i lieu 25 kGy thu duogc trong luong
phan tir cudi cung 1a 28 kDa.
Risperidon 25
- Khéi luong
Bom tiém duong 2,25 | Thanh phan 5
ol (mg)
Dimetyl sulfoxit. 117

Xac dinh kich thudc hat cua risperidon bang phuong phap tan xa anh sanh thu
dugc phan bd kich thuéce hat nhu sau: d(0,1) = 27,49 pm, d(0,5) = 79,90 pm va
d(0,9) = 176,66 pm.

D6 nhét riéng cta polyme sau chiéu xa, theo tinh toan bang k¢ thudt mo ta
trong vidu 1,142 0,25 dl/g.

Bao ché dugc phdm dang ciy chira risperidon bang cach néi hai bom tiém am
va duong lai v6i nhau va di chuyén pit-tong t6i lui dén khi hoa tan hoan toan polyme

va tao thanh mot huyén phii ddng nhét ctia risperidon trong dung dich polyme.
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Cdic mire thubc trong huyét tuong in vivo sau khi tiém béip cho ché sin tho:

Tiém bip dugc phim chira risperidon ctia vi du nay cho ché sin tho ¢6 trong
lwong trung binh 10 kg. Ding mét luong dugce phdm twong tng véi liéu 2,5 mg/kg
risperidon va tiém bip vao chan sau bén trai cho ché bang bom tiém véi dau kim
20G. Tdng s6 cho thi nghiém & mdi nhom 1a 3 con. Sau khi tiém, do mtc thudc trong
huyét tuong vao cac thoi diém 0 (ngay sau tiém), 4 gid, 1 ngdy, 2 ngay, 3 ngay, 5
ngay, 7 ngay, 10 ngay, 14 ngay, 17 ngay, 21 ngay, 24 ngay va 28 ngay.

Danh gia dugc dong hoc clia cac muc trong huyét tuong twong tng véi gbe
hoat dong cua risperidon béng cach do cé risperidon va chét chuyén héa hoat dong
ctia né 14 9-OH-risperidon trong cac mau huyét twong. Profin cic mirc gbc hoat dong
ctia risperidon trong huyét twong va cac gia tri AUC da tinh toan dugc thé hién trong
Hinh 5. Céc két qua duoc biéu dién bang tong ndng do risperidon cong véi 9-OH-
risperidon (ng/ml) dudi dang ham cta thoi gian, vi hoat tinh tri li€u cua 9-OH-
risperidon gn nhu twong duong véi hoat tinh cta risperidon. Nhu c6 thé quan sat
trong hinh 3, viéc tiém luong duge phim tuong duong véi 2,5 mg/kg cho ché sin tho
cho két qua profin cic gia tri trong huyét twong khac véi cac duge phdm da thir
nghiém trude d6. Hinh nay thé hién cach ma dugc phim tao ra cdc gia tri cao hon
trong huyét trong ciia gbc hoat dong, c6 thé do giam kiém soat ctia polyme 1én su
giai phong thudc sau khi tiém duge phdm. Trong luong phén tir giam ciing dn dén
lam ting do hip thu nudc theo thoi gian, dan dén giai phéng risperidon nhiéu hon
thong qua khuéch tan va rit ngén thoi gian trong d6 polyme thily phan thanh cac
phéan doan hoa tan dugc cé kich thudc nhé hon. Mot didu dang chu y 1a su khac biét
vé tinh chét ctia polyme nay c6 thé thu duge véi polyme c6 trong lwgng phén tir chi

kém hon 3 kDa so v6i polyme trong vi du 2.

AUC toan bd AUC cac ngay 0-7 AUC cac ngay 7-21 AUC ngay 21 - ngay cuébi
(gio*ng/ml) (gio*ng/ml) (gio*ng/ml) (gio*ng/ml)
Liéu 2,5 mg/kg 21702,82 10021,78 9662,28 2018,76
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Vi du 6: Dugc phdm giai phéng cham v6i Resomer® 503 dugc chiéu xa & 15 kGy

Trong vi du nay, diét khudn mét copolyme axit lactic-co-glycolic véi ham
lwong mdi monome axit hiru co 14 50% va trong lugng phén tir 32 kDa bing cach
chidu birc xa beta vai lidu 15 kGy trong cac diéu kién nhiét 6 va do 4m duogc kiém
soat. Xac dinh trong lugng phan ti cia polyme tao thanh theo phuong phdp mo ta
trong vi du 1. Trong lugng phén tir sau qua trinh chiéu xa 1 28,3 kDa.

Thanh phan Khot luong
(mg)
Copolyme axit lactic-co-glycolic (d4u tan
cung N) c6 ham lugng moi monome axit
Bom tiém &m 2,25 ml | hiru co 14 50% va trong lugng phén tir 32 50
kDa d}rqc chiu birc xa beta lugng 16n
voi liéu 15 kGy thu dugc trong lugng
phan tlr cuoi cung 1a 28,3 kDa.
Risperidon 25
: i b : Khéi Itron
Bom tiém duong 2,25 Thanh phén f -
ol , v (mg)
Dimety] sulfoxit 117

Xac dinh kich thudc hat ciia risperidon bang phwong phép tan xa anh sanh thu
dugc phan bd kich thuée hat nhu sau: d(0,1) = 27,49 pm, d(0,5) = 79,90 um va
d(0,9) = 176,66 pm.

D6 nhét riéng cta polyme sau chiéu xa, theo tinh toan bang k§ thuat mo ta
trong vidu 1, 14 0,25 dl/g.

Bao ché duoc phdm dang ciy chira risperidon bang cach ndi cac bom tiém 4m
va duong lai v6i nhau va di chuyén pit-tong t6i lui dén khi hoa tan hoan toan polyme

va tao thanh mét huyén phii ddng nhét ciia risperidon trong dung dich polyme.

Cdic mike thudc trong huyét twong in vivo sau khi tiém bdp cho ché sin tho:

Tiém bip dugc pham chia risperidon ctia vi du nay cho ché sin thé c6 trong
lwong trung binh 12,5 kg. Dung mét luong duge phim twong ung véi lidu 25 mg

risperidon va tiém bap vao chéan sau bén trdi cho ch6 bang bom tiém véi dau kim
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20G. Téng s6 cho thi nghiém & mdi nhém 14 3 con. Sau khi tiém, do muc thube trong
huyét twong vao cac thoi diém 0 (ngay sau tiém), 4 gio, 1 ngay, 2 ngay, 3 ngay, 5
ngay, 7 ngay, 10 ngay, 14 ngay, 17 ngay, 21 ngay, 24 ngay va 28 ngay.

banh gia dugc dong hoc cua cac muc trong huyét twong tuong tng véi gbc
hoat dong cua risperidon bang cach do ca risperidon va chét chuyén hoa hoat dong
ctia n6 12 9-OH-risperidon trong cac mau huyét twong. Profin cac mirc gbc hoat dong
clia risperidon trong huyét twong va céc gia tri AUC da tinh toan nhu thé hién trong
Hinh 6. Cac két qua dugc biéu dién bing téng ndéng do risperidon cong véi 9-OH-
risperidon (ng/ml) dudi dang ham cua thoi gian, vi hoat tinh tri liéu cua 9-OH-
risperidon gin nhu twong dwong v6i hoat tinh cia risperidon. Nhu c¢6 thé quan sat
trong hinh nay, két qua thu duoc tuong tu véi két qua trong vi du 5. Lan nay, do
giam trong luwong phéan tir so v6i ban dau chi 1a 3,7 kDa, nhé hon so v6i quan st
duogc trong cac vi du 2, 3 va 4. Mot luu y quan trong 13, c6 thé da cho réng profin céac
mirc thudc trong huyét tuong bat thudng hon thu dugc ¢ vi du 5 chi yéu 14 do su
giam manh trong luong phan tir cia polyme, c6 kha ning din dén ting tinh khong
ddng nhit vé& phan bd cta cac mach c6 kich thudc khac nhau. Vi du nay cho thiy
cach @& c6 thé tao ra phan tir c6 phan bd trong luong phan tir cu thé va thu dugc

profin cac muc thudc trong huyét twong twong tu.

AUC toan bd AUC cac ngay 0-7 AUC cac ngay 7-21 AUC ngay 21 - ngay cudi
(gid*ng/ml) (gio*ng/ml) (gio*ng/ml) (gio*ng/ml)
Liéu 2 mg/kg 13245,14 6873,74 5371,44 999,96

Vi du 7: Duoc phdm giai phong chdm véi Resomer® 504 khong chiéu xa

Trong vi du nay, Thanh ohan ' 'Khéi lugng
copolyme .axit !actic- o P (mg)
cl:o-glycolxl.c v6i ham Copolyme axit lactic-co-glycolic (d4u tan

q('m% mol rflonome‘ cung N) c6 ham lugng moi monome axit
axit hitu co 1a 50% va | , - X X A o 50
.| hitu co 1a 50% va trong luong phan tir 48
trong lugng phan t KDa
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(theo phuong phap
mo ta trong vi du 1)
48 kDa dugc str dung. Risperidon 25
Bom tiém am 2,25
ml.
. . Khdi luon
Bom tiém duong 2,25 Thanh phan (mg) :
ml
Dimetyl sulfoxit 117

X4c dinh kich thudc hat cua risperidon bang phuong phép tan xa 4nh sanh thu
dugc phan bd kich thuge hat nhu sau: d(0,1) = 27,49 pum, d(0,5) = 79,90 pm va
d(0,9) = 176,66 um.

D6 nhdt riéng ciia polyme sau chiéu xa, theo tinh toan bang k§ thuat mo ta
trong vidu 1,12 0,33 dl/g.

Bio ché dugc phim dang ciy chira risperidon bang cach ndi cac bom tiém am
va duong lai véi nhau va di chuyén pit-tong toi lui dén khi hoa tan hoan toan polyme

va tao thanh mot huyén phit ddng nhét cua risperidon trong dung dich polyme.

Cdc mite thubce trong huyét twong in vivo sau khi tiém bdp cho ché sdn thé:

Tiém bip dugc phim chira risperidon ctia vi du nay cho ché sin thd ¢6 trong
luong trung binh 12,5 kg. Ding mot lugng dugc phim twong tGng véi lidu 25 mg
risperidon va tiém bip vao chin sau bén trai cho ché bing bom tiém véi dau kim
20G. Tong s ché thi nghiém ¢ mdi nhém 14 3 con. Sau khi tiém, do murc thube trong
huyét tuong vao cac thoi diém 0 (ngay sau tiém), 4 gio, 1 ngay, 2 ngay, 3 ngay, 5
ngay, 7 ngay, 10 ngay, 14 ngay, 17 ngay, 21 ngay, 24 ngay va 28 ngay. |

Panh gia duoc déng hoc cta cic mirc trong huyét twong twong tng véi gbe
hoat dong cua risperidon bang cach do ca risperidon va chit chuyén héa hoat dong
ctia n6 1a 9-OH-risperidon trong cic mau huyét twong. Profin cac mic gbc hoat dong
clia risperidon trong huyét twong va cac gia tri AUC d4 tinh toan dugc thé hién trong
Hinh 7. Céc két qua dugc biéu dién bang téng ndng d6 risperidon coéng véi 9-OH-
risperidon (ng/ml) dudi dang ham cua thoi gian, vi hoat tinh tri liéu cua 9-OH-
risperidon gan nhu tuong dwong véi risperidon. Hinh nay thé hién anh huéng cua

vi€c st dung polyme c6 trong lugng phan tir cao hon khoang phu hgp cho dugc
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pham nay. Céc gia tri ban dau trong huyét twong khéng thay dbi dang ké, vi do hoa
tan cta risperidon trong DMSO va d6 khuéch tan DMSO ra dich thé xung quanh 1a
cac yéu t6 chinh kiém soat sy giai phong risperidon ra khoi vién cdy. Nén, da thiy
dugc su giam giai phong théng qua khuéch tan dan dén giam cac muc gbc hoat dong
trong huyét tuong nhu thé nio. Cic mach c6 trong luong phan tir cao hon cua
polyme ciing 1am ting thoi gian cin thiét dé giai phong risperidon thong qua hinh
thanh cac phéan tir polyme tan dugc c6 trong lugng phan tir thip hon nh&r qué trinh
thiy phan. Hién tugng nay duoc phat hién trong profin cic murc gbc hoat dong trong

huyét tuong duéi dang dinh tré.

AUC toan bd AUC cac ngay 0-7 AUC cac ngay 7-21 AUC ngay 21 - ngay cubi
(gio*ng/mil) (gio*ng/ml) (gid*ng/ml) (gio*ng/ml)
Lidu 2 mg/kg 15601,88 2902,28 2935,32 9764,28

Vi du 8: Dugc pham giai phong cham véi Resomer® 504 duge chiéu xa ¢ 25 kGy

Vi du nay chimg to ¥ tuéng ciing phi hop dé thu dugc dugc phdm tiém bip

chira paliperidon dé cung cp 4 tudn mét lan.

Diét khuén mét copolyme axit lactic-co-glycolic véi ham lrong mdi monome
axit hitu co 12 50% va trong lugng phén tir 50 kDa bing cach chiéu birc xa beta véi
lidu 25 kGy trong cac diu kién nhiét do6 va d6 4m duoc kiém soat. Xac dinh trong
luong phén tr ciia polyme tao thanh theo phuong phap mo ta trong vi du 1. Trong

luong phén tir sau qua trinh chiéu xa 13 35 kDa.

Khéi lrong

~ Thanh phan (ms)

Copolyme axit lactic-co-glycolic (ddu
tan ciing N) c6 ham luong mdi monome
Bom tiém 4m 2,25 ml | axit hitu co 1a 50% va trong luong phan
tir 50 kDa duoc chiéu birc xa beta luong

16n véi lidu 25 kGy thu dugce trong
luong phén tir cudi cing 13 35 kDa.

50

Paliperidon 25
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- 5 Khdi lugn
Bom tiém duong 2,25 Thanh phan (me) -
ml : ' £
Dimetyl sulfoxit 117

Xéc dinh kich thuéc hat ctia paliperidon bang phuong phép tan xa 4nh sanh
thu duge phan bd kich thude hat nhu sau: d(0,1) = 17,41 pm, d(0,5) = 51,61 pm va
d(0,9) = 175,32 pm.

D6 nhét riéng cia polyme sau chiéu xa, theo tinh toan bang k¥ thuit mo ta
trong vidu 1,12 0,28 dl/g.

Bao ché duoc phdm dang ciy chira paliperidon bang cich néi hai bom tiém
4m va duong lai v6i nhau va di chuyén pit-tong t6i lui dén khi hoa tan hoan toan
polyme va tao thanh mét huyén phu ddng nhéit cia paliperidon trong dung dich

polyme.

Cdic mike thubc trong huyét twong in vivo sau khi tiém bdp cho ché sin thé:

Tiém bip dugc phdm chira paliperidon ciia vi du nay cho ché sin thé c6 trong
lwong trung binh 10 kg. Ding mdt luong dugce phdm tuwong tmg véi lidu 1,5 mg/kg
risperidon va tiém bap vao chan sau bén trai cho ché bing bom tiém véi du kim
20G. Téng s6 cho thi nghiém & mdi nhom 12 3 con. Sau khi tiém, do murc thudc trong
huyét tuong vao cac thoi diém 0 (ngay sau tiém), 4 gio, 1 ngdy, 2 ngay, 3 ngay, 5
ngay, 7 ngay, 10 ngay, 14 ngay, 17 ngay, 21 ngay, 24 ngay, 28 ngay, 31 ngay, 35
ngay, 38 ngay, 42 ngay, 45 ngay, 49 ngay, 52 ngay, 56 ngay, 59 ngay, 63 ngay, 70
ngay, 77 ngay ké tir khi tiém.

Panh gia duoc dong hoc clia cac muc trong huyét twong tuong tmg voi
paliperidon va cac gia tri AUC da tinh toan duoc thé hién trong Hinh 8. Cac két qua
dugc biéu dién theo ndng d6 paliperidon dudi dang ham cua thoi gian. Nhu c6 thé
quan sat trong hinh nay, viéc tiém lwong duoc phdm twong dwong véi 1,5 mg/kg cho
ché san thé cho két qua kiém soat rt manh tdc d giai phong hang loat ban dau sau
d6 giam cham, kéo dai vi cac mirc thude trong huyét twong lién tuc tir ngay 59 trd
di. Su khac biét vé dic tinh giai phong thude so vé6i ciing dugc phim chira risperidon

co the lién quan dén cac gia tri pKa khic nhau cua ca hai thudc vi pKa c6 thé dnh
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huong 1én tinh chat phan hiy sinh hoc in vivo clia polyme va dan dén giai phong
thudc trong thoi gian dai hon. Dang bao ché dugc thir nghiém da chimg minh tinh
kha thi ctia dugc phdm nhim thu duoc duge phdm chira paliperidon c6 thé gidi
phong paliperidon kéo dai trong toan by thang va cé thé dugc cung cAp mbi 4 tuan

hay thAm chi 1a theo cac khoang thoi gian dai hon.

AUC toan bé AUC cac ngay 0-7 AUC cac ngay 7-21 AUC ngay 21 - ngay cudi
(gio*ng/ml) (gio*ng/ml) (gio*ng/mil) (gio*ng/ml)
Liéu 1,5 mg/kg 8636,94 1160,34 3630,84 3845,76
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YEU CAU BAO HO

1. Phuong phép san xuit duoc phdm giai phéng cham tiém bép thich hop dé tao vién
cdy rin tai chd trong co thé bao gdm thubc 1a risperidon va/hodc paliperidon hodc
mudi duge dung bat ky cia ching trong t6 hop bat k, copolyme tuong hop sinh hoc
trén co s¢ axit lactic va glycolic ¢6 ty 1€ monome gitta axit lactic va axit glycolic
nam trong khoang tir 45:55 dén 55:45 va dung moéi DMSO, trong d6 duoc phim nay
giai phong thude ngay sau khi tiém va lién tuc trong it nhét 4 tuin va trong do duc;c
pham nay ¢6 profin dugc dong hoc in vivo 1am cho né thich hop dé duoc cung cép
mdi 4 tudn hay thdm chi 1a theo cdc khoang thoi gian dai hon, khac biét & chd,
phuong phép nay bao gém cac bude cung cip copolyme tuong hop sinh hoc ¢6 trong
luong phan tir clia polyme ban diu nim trong khoang tir 50 dén 63 kDa, va sau d6
didu chinh trong lugng phéan tir ciia né nim trong khoang tir 30 dén 46 kDa va do
nhét riéng clia né ndm trong khoang 0,25-0,31 dl/g bang cach chiéu xa vao né véi
birc xa gama hoic beta trong khoang liéu 10-30 KGy & nhiét ¢ nim trong khoang tir
-40°C dén 15°C. |

2. Phuong phap theo diém 1, trong d6 viéc chiéu xa vao polyme duoc tién hanh &

nhiét d6 8°C va lidu birc xa duge chiéu ndm trong khoang tir 16 dén 25 kGy.

3. Phuong phép theo diém 1 hoic 2, trong d6, khi polyme twong hop sinh hoc ¢
trong lugng phan tir ban du 1a 56 kDa, n6 duoc chiéu xa véi lidu bic xa 25 KGy dé
giam trong lugng phan tir cia n6 xudng con trong khoang tir 30 dén 46 kDa.

4. Phuong phép theo diém 1 hodc 2, trong d6, khi polyme twong hop sinh hoc ¢
trong luwgng phan tir ban du 14 50 kDa, n6 duoc chiéu xa vé6i lidu birc xa 25 KGy dé
giam trong luong phan tir ctia né xudng con trong khoang tir 30 dén 40 kDa.

5. Phuong phép theo diém 1 hodc 2, trong d6, khi polyme tuong hop sinh hoc c6
trong lugng phéan tir ban dau 12 63 kDa, né dugc chiéu xa véi lidu buc xa 30 KGy dé

giam trong lugng phan tir cia né xudng con trong khoang tir 30 dén 46 kDa.

-30-



32227

HINH VE

Géc host déng

159
125 4
3 0%
E
S I k4
N
N\{‘T‘/ \\'ém I
o ‘ “Nz\_\\.“__&
- T w,———;
N ;1 .
8 T - % <
@ 7 14 21 28 35 42
Thei gisn {ngdy}
<
Hinh 1
Géc hogt 4hng-CHO
108
- "
22 %
f o« Y ; A\\i@
N * P
D-.é\ E3
Ny L .
A g“”*—-«%\\;
a . i
o 5 10 13 55
Ta#i gian (agdy}
—s-Lidu binh thudmg (2,5 mg/ks) o Lidukép (S meskz)

Hinh 2

-40-




32227

Géc hoat djng-CHO
100 -
75
—
E
3 50
=
M
M
R B H
TR 4 ,
b \4\‘“ *{
o s 10 13 20 LD 30 38 30 43 s0 53
Thoi gian {nghy}
Hinh 3
Géc host dfng-THO
200 4
175
15D
3o
S
=
100 &
75 %\*
50 - \\ / %\\ 4\
[ i :
25 \% BN
8 2 4 & g 10 12 & i6 18 % 22 24

Thoi gian (ngay}

Hinh 4

-41-




32227

Géc hoat dgng
100 -
80
s &
£
=4
= %
a0 4 N
N
M
X,
hY
2 4 \«g
e
M.«JMW %
O & + T T ¥ - v * T 5
o 2 4 6 & 012 M & 18 2 2T 2 2% 2% W 32 M Wm0 42
Théi gian {(ngay}
*
Hinh 5
Géc hoat dgng
100 -
S,G 4
E
=
=
S,
20 -
——
4 7 r T T T g + - T * ¥ + T 7 v ¥ ——
0 2 4 [ ] 12 14 W 18 20 22 24 2% 22X ¥ 2 M 3% 33 40
Théd gian {ngiay)
-~ RIS-03%

| Hinh 6

-42-




32227

Gée hoat djng-CHO

100 ~

75 4
-
&
B

25 4 i -

A 7 “\\%
%u\%\ f/éﬁ,f’ “\—%,?\ _
0 MM . . \ e ,
0 5 n 15 20 25 0 khi 40 45 30 55
Théi gian (ngay)
Hinh 7
Paliperidon
30 4
40
N
H
20 A
10 1 /‘1%/ \ /{/{\
Rl ‘W H\\if“ \{"
0 ™ T T e + +
14 7 14 21 28 33 42 49 56 &3 70 77
Thiri gian (ngay)

Hinh 8




32227

Hinh 9

} ; Ei;t
i
¥ ‘I

Hinh 10




32227

Mdrc giam trong lueng phan tar, %

50,0
45,0
40,0
35,0
30,0
25,0
20,0
15,0
10,0

50

0,0

% Thay ddi trong lwgng phan tir cia polyme

—e— 3Da --—-a--50KDa —e—63KDa

/
—@
10 {s 2‘0 55 3t0

Liéu birc xa, kGy

35

Hinh 11

-45-






