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Linh vuc k§ thuit dwoc dé cap
Sang ché d& cap dén ché phdm chira polyalkylen oxit-asparaginaza, phwong
phap didu ché va kit chira ché phdm nay. Ché pham nay 1a hitu ich trong nhidu ung

dung, vi du, trong diéu tri tinh trang bénh 1y ung thu & d6i tuong.

Tinh trang ky thuat cua sang ché

L-asparaginaza 12 enzym thiy phén axit amin L-asparagin nho phan Gng kht
amin dé tao ra L-aspartat va amoniac. E. coli chra hai isoenzym asparaginaza: L-
asparaginaza I va L-asparaginaza II. L-asparaginaza I nim trong phan bao tan va c6 4
luc thip ddi véi asparagin. Tuy nhién, L-asparaginaza II ndm trong bao chat va cé 4i
luc cao ddi voi L-asparagin. L-asparaginaza Il E. coli 1a chu truc tetrame chira cac cdu
tric dudi don vi gidng nhau. L-asparaginaza II E. coli con duge goi la L-asparagin
amidohydrolaza, dang EC-2, EC 3.5.1.1.

Da biét L-asparaginaza c6 tac dung diéu tri trong viéc diéu tri bénh bach cau.
L-asparaginaza 1a amidohydrolaza xuc tic L-asparagin thanh axit L-aspartic va
amoniac. N6 dong vai tro chinh trong qud trinh trao d6i chit cua L-asparagin & thuc
vat, dong vat va vi sinh vat. Hién da cé bang chimg chéc chén ring tac dung diéu tri
clia enzym nay dugc gy ra bai su tiéu/su loai bo L-asparagin tudn hoan, mét chat dinh
dudng thiét yéu cho qua trinh ting sinh va sdng s6t cua cac té bao khéi u (bach cau) bi
tén thuong vé kha ning tbng hop L-asparagin, chit khong phai la cac té bao binh
thuong. Viéc dung L-asparaginaza cho bénh nhan méc bénh bach ciu gay ra sy chét
chon loc cua cac té bao khébi u nhd thiy phan L-asparagin, tir do diéu tri dugc cac khéi
u 4c tinh.

Trong mdt sb trudng hop, ban than L-asparaginaza van ¢6 cac nhuge diém dién
hinh ctia phuong phép diéu tri bang protein, nhu tbc do thanh thai cao cia protein la
d6i v&i ngudi bénh, va tiém ning gay ra dép ung mién dich & ngudi bénh duoc diéu tri
bing enzym nay. P& nhim khic phuc c4c nhugce diém nay, dan xuit duoc lién hop voi
polyetylen glycol ctia L-asparaginaza (PEG- asparaginaza) c6 thé duogc sit dung. PEG-

asparaginaza co thé dugc tao ra bang cach st dung L-asparaginaza II dugce chiét xuét
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tir E. coli va c6 thé vé& co ban khong phai 1a khang nguyén va c6 thé c6 téc do thanh
thai ra khoi hé tudn hoan ciia ngudi bénh giam.

Ché phdm PEG-asparaginaza dang 1ong ding dé tiém (Oncaspar®) da duoc
Cuc quan 1y Dugc phdm va Thuc phdm M§ phé chuin trude ddy d& ban trén thi
trudong. Oncaspar® dd dwgc phé chuidn ding lam thudc didu tri dau bang cho bénh
nhin mic bénh bach ciu nguyén bao lymphd cip tinh (acute lymphoblastic leukemia -
ALL) duéi dang mot thanh phan cta phic dd héa tri liéu da tac nhan. Ngoai ra,
Oncaspar® da dugc phé chuin dé diéu tri bénh nhan mic ALL va qué man véi

asparaginaza (vi du, dang nguyén thé ctia L-asparaginaza).

Ban chit ky thuat ciia sang ché

Muc dich ctia sang ché 1a dé xuét ché phim chua polyalkylen oxit-asparaginaza.
Trong mot sb trudng hop, ché phdm nay chira mot hodc nhiéu dung dich dém va mudi.
Theo c4c khia canh khac, ché phim nay 13 ché phim én dinh trong didu kién bao quan
dong khd. Trong mot sd truong hop, ché phdm dong kho chira mot hogic nhiéu dung
dich dém, mudi, va duong. Cac khia canh theo sang ché con bao gém phwong phap
diéu ché ché phdm nay. Ché phdm nay dugc st dung trong nhiéu tmg dung, vi du,

trong diéu trj tinh trang bénh ly ung thu & dbi tuong.

M5 ta vilt tit cic hinh vé

Fig. 1 thé hién so @b khdi quy trinh ctia phuong phap didu ché ché pham 6n
dinh trong diéu kién bao quan dong khé theo c4c phwong 4n theo sang ché.

Fig. 2 thé hién do thi vé d6 tinh khiét (%) va thoi gian (tudn) & 40°C dbi véi ché
pham 6n dinh trong diéu kién bao quan déng kho theo cac phuong 4n theo sang ché.

Fig. 3 thé hién dd thi vé muc hiéu lyc (IU/mL) va thoi gian (tuin) & 40°C dbi
v6i ché phdm 6n dinh trong diéu kién bao quan dong kho theo cac phuong an theo
sang ché.

Fig. 4 thé hién do thi vé d6 tinh khiét (%) va thoi gian (tudn) & 25°C dbi vé6i ché
phdm 6n dinh trong didu kién bao quan ddng khd theo cic phuong 4n theo sang ché.

Fig. 5 thé hién dd thi vé& muc hiéu lyc (IU/mL) va thoi gian (tun) & 25°C dbi
v6i ché phdm 6n dinh trong diéu kién bao quan dong kho theo cac phuong an theo

sang che.
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Fig. 6 thé hién so dd khdi quy trinh ctia phuong phép didu ché ché phdm 6n dinh
trong didu kién cat gitt d6ng kho, theo cac phuong én theo sang ché. Ché phdm cudi va
bude loc duge thé hién.

Fig. 7 thé hién so db khdi quy trinh ctia phuong phép diéu ché ché phdm 6n dinh
trong didu kién cét gitt d6ng kho, theo cdc phuong 4n theo sing ché. Budc nap lidu v6
tring va déng khé duogc thé hién.

Fig. 8 thé hién dd thi v& do tinh khiét do dugc bing GF-HPLC (%) va thdi gian
(théng) dbi véi ché phim dong kho dugc cat gitt & 2-8°C (vi dy, 5°C), theo cac phuong
4n theo séng ché.

Fig. 9 thé hién dd thi v& mtrc hidu luc (hoat tinh) (IU/mL) va thoi gian (thdng)
d6i voi ché phim dong kho duoc cét gitt & 2-8°C (vi dy, 5°C), theo cac phuong 4n theo
sang ché.

Fig. 10 thé hién dd thi vé tdng muc két tu do duge bang GF-HPLC va thoi gian
(théng) dbi v&i ché phim dong khd dugce cét gitt & 2-8°C (vi dy, 5°C), theo céc phuong
&n theo sang ché.

Fig. 11 thé hién db thi v& do tinh khiét do duge bang GF-HPLC (%) va thoi gian
(thang) d6i v6i ché phim dong kho duoc cit gitt trong cac didu kién ting tdc (25 £ 3°C;
60% =+ 5% RH), theo cac phuong 4n theo séng ché.

Fig. 12 thé hién dd thi v& mac higu luc (hoat tinh) (TU/mL) va thoi gian (thang)
d6i voi ché phim dong kho dugc cét giit trong cac didu kién ting tdc (25 + 3°C; 60% +
5% RH), theo c4c phuong 4n theo sang ché.

Fig. 13 thé hién dd thi vé tong mtic két tu do duoc bang GF-HPLC va thoi gian
(théang) d6i v4i ché phadm dong khd duge cét gitr trong cac didu kién ting toc (25 + 3°C;
60% + 5% RH), theo c4c phuong 4n theo séng ché.

Fig. 14 thé hién dd thi v& do tinh khiét do dugc bing GF-HPLC (%) va thoi gian
(thang) dbi véi ché phdm dong kho duge cht gift trong diéu kién tmg sudt nhiét (40 +
2°C; 75% + 5% RH), theo c4c phuong 4n theo sang ché.

Fig. 15 thé hién dd thi v& muc hiéu luc (hoat tinh) (IU/mL) va thdi gian (thdng)
d6i voi ché phdm dong khd duoc cét giit trong didu kién tmg sudt nhiét (40 = 2°C; 75%
+ 5% RH), theo cac phuong 4n theo sang ché.

Fig. 16 thé hién db thi vé tng murc két tu do dugc bang GF-HPLC va thoi gian

(thang) d6i v6i ché phdm dong kho dugc cit gitt trong diéu kién tmg suat nhiét (40 =
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2°C; 75% =+ 5% RH), theo cac phuong 4n theo séang ché.

M5 ta chi tiét sang ché

DPé mb ta cac phuong an theo sang ché, cac thuit ngit sau c6 thé duoc dung, va
du dinh duogc x4c dinh nhu dugc chi ra dudi day.

Cum tir “vé co ban duoge tinh ché” ¢6 nghia 1a qué trinh tich chét dé chét nay
chira phén 16n mAu ma né két léng. Vi dy, mau vé co ban dugc tinh ché chira 50% hoic
16n hon chit dang quan tAm, nhwr 60% hoic 16n hon chit dang quan tam, nhu 75% hodc
16n hon chit dang quan tAm, nhu 90% hodc 16n hon chit dang quan tam, nhu 95% hodc
16n hon cht dang quan tAm, bao gdm 99% hodc 16n hon chét dang quan tAm. Quy trinh
thong thuong bat ky c6 thé duoc ding d8 tinh ché chit dang quan tim va bao gom,
nhung khoéng chi gidi han 6, loc (vi du, loc tudn hoan c6 pha lodng, siéu loc, v.v..), két
tia chon loc, két tinh, sic ky trao d61i ion, sic ky ai luc va léng can theo ty trong.

Cum tlr “tach” ding dé chi hop chit dang quan tim & trong moi trudong khéc véi
mdi trudng cac hop chét tu nhién xuat hién. "T4ch" ding dé chi cac hop chét c6 trong
céc mAu ma v& co ban di duge 1am giau hop chét dang quan tim va/hodc trong d6 hop
chét dang quan tdm dugc tinh ché mot phén hodc vé co ban.

Céc thuat nglt "nguodi bénh" va "d6i twong" dugc st dung hoan d61 14n nhau va
duoc st dung theo nghia théng thudng ciia ching dung dé chi co thé séng dang mic
hodc d& bi méc tinh trang bénh 1y ma c6 thé duoc ngin nglra hoic didu tri bang cach
ding ché phim theo séang ché, va bao gdm ca ngudi va dong vat khdng phai 1a ngudi.
Vi du vé dbi tuong bao gém, nhung khong chi giéi han &, ngudi, tinh tinh va cic loai
khi hinh nguoi va khi khac; ddng vt trang trai nhu gia suc, ciru, lon, dé va ngua; dong
vat ¢6 vl nudi trong nha nhu ché va meo; dong vat thi nghiém bao gém ca dong vat gdm
nhdm nhu chudt nhit, chudt cdng va chudt lang; chim, bao gbm céc loai chim nu6i, chim
hoang di va chim canh nhu ga, ga tdy va cac loai chim khac, vit, ngdng, va cic loai
tuong ty. Thudt ngir nay khong dé cap do tudi cu thé. Vi vay, cédc ca thé truong thanh,
vi thanh nién va méi d¢ déu 1a dbi tuong dang quan tdm. "Lugng hitu hiéu dugc dung"
va "luong hiru hiéu ¢6 tac dung didu tri” ding dé chi lugng hop chét hoic ché pham du
dé diéu tri rdi loan hodc bénh 1y cu thé hodc mét hoic nhiéu triéu chimg cta né va/hoic
ngin ngura sy xudt hién cua bénh ly hodc 161 loan. Lién quan dén tinh trang bénh 1y ung

thu, luvong hitu hi€u c6 tac dung diéu tri hodc luong hiru hidu duge dung bao gém luong
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da dé, trong s6 nhitng céi khac, gy ra luong va/hodc sy xudt hién cta ung thu & d6i
turong dé 1am giam, va/hodc 1am giam téc d6 phat trién ctia ung thur.

Thuit ngl "didu tri" hodc "viéc diéu tri" nhu dugc st dung trong ban mé ta nay
c6 nghia la didu tri hodc viée didu tri bénh Iy hodc tinh trang bénh 1y & nguoi bénh, nhu
dong vat c6 va (vi du, ngudi) bao gém: (a) ngdn ngira bénh ly hodc tinh trang bénh 1y
x4y ra, nhu didu trj du phong dbi twong; (b) 1am thuyén giam bénh ly hodc tinh trang
bénh ly nhu, khir bd hodc lam thoai bién bénh Iy hodc tinh trang bénh ly & ngudi bénh;
(c) ngan chan dugc bénh ly hodc tinh trang bénh ly bang cach, vi du, lam chdm hoic
lam nging su phat trién ctia bénh ly hodc tinh trang bénh ly & ngudi bénh; hodc (d) lam
diu triéu chirng bénh ly hodc tinh trang bénh ly ¢ nguoi bénh.

Thuét ngtt "diéu kién sinh 1y hoc” c6 nghia 1a bao ham céc diéu kién tuong hop
v6i cac té bao sdng, vi du, chi yéu 1a cac diéu kién trong nude clia nhiét do, do pH, do
min, v.v.. tuong hop véi cac té bao séng.

Truée khi cc phuong 4n theo sang ché dwoc mo ta chi tiét hon, cin phai hiéu
rang cac phuong 4n nay khdng chi gi6i han & cdc phuong 4n cu thé duge mo ta & day;
vi céc phuong 4n nhu vay c6 thé thay ddi. Ciing can hiéu ring thuat ngit dugc st dung
¢ day chi nhidm muc dich mo ta cac phuong 4n cu thé, va thuat ngit nay khong duoc du
dinh gi¢i han pham vi cla sdng ché. Pham vi ctia cdc phuong 4n theo séng ché s& chi bi
gi6i han boi cac diém yéu cAu bao ho kém theo. Trir khi ¢6 quy dinh khac, tat ca cac
thuét ngit k¥ thudt va khoa hoc duge str dung ¢ day d8u c¢6 nghia gidng nhu dugc hiéu
thong thuong béi ngudi ¢o trinh d6 trung binh trong linh vuc ma sang ché c6 lién quan.
Khi mot khoang gia tri dugc néu, can hiéu réng moi gia tri nim & gitta, dén phén mudi
cta don vi gidi han dudi, trir khi ¢6 quy dinh khac, ¢ gitta gii han trén va giéi han dudi
ctia khoang d6 va gia tri bit ky da néu hodc & gifta khodng d& néu do, déu ndm trong céc
phuong an cta sang ché. Gi6i han trén va gi6i han dudi ctia cdc khoang nhé hon nay ¢6
thé doc 14p chira cac khodng nhd hon va ciing bao ham trong céc phuong 4n cla sang
ché, tiry thudc vao gi6i han loai trir cu thé bét ky trong khoang d3 néu. Khi khoang da
néu bao gém mdt hodc ca hai gidi han, cac khoang khong bao gém ca hai gidi han do
hoic c4 hai gi¢i han d6 ciing &&u ndm trong pham vi clia séng ché. Mot sb khoang nhit
dinh dugc néu & day cé cac gia tri bing sd duoc dit trude boi thuat ngit "khoang". Thuat
ngtt "khoang" duoc st dung ¢ day dé cung cip su hd tro theo nghia den cho con s& chinh

x4c ma né ding trude, cling nhu sO gan bang hodc xap xi s ma thuat nglt dimg trude.
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Khi x4c dinh mot sd gén hodc Xép xi mot sb cu thé, s6 chua duoc néu g?m nhét
hoic xAp xi ¢6 thé 1a sé ma, trong ngit canh né dugce thé hién, v& co ban tuong dwong s6
duoc néu cu thé.

Tét ca céc cong bd, patent, va don yéu ciu cAp patent duoc nédu trong ban mo ta
nay duoc dua vao ban mo ta nay bang cach vién dan trong cing pham vi ma mdi cong
bd, patent, va don yéu cau cip patent nay duge duge chira cu thé va riéng biét dé dugc
dua vao bing cach vién din. Hon nita, mdi cong b, patent, va don yéu ciu clp patent
d4 trich dAn duogc dua vao ban mo ta bing cach vién din nhim boc 16 va md ta dbi tuong
lién quan dén céc cong bd dugc trich dan. Viée trich dan cong bd bt ky nay 1a nham
bdc 16 n6 trude ngay ndp don va khong nén hiu 1a su thira nhén ring sang ché duoc dé
cap ¢ day khong dugc quyén dé i ngay théng cong bd nhu vay vi séng ché trudc do.
Hon nita, ngay cong bb dugc cung cép cé thé khic véi cdc ngdy cong b thuc t&, c6 thé
can phai duge xdc nhan doc 1ap.

Can luu y réng yéu cAu bao ho ¢6 thé duoc soan thao dé loai trir yéu td tuy y bét
ky. Nhu vdy, viéc m6 ta nay dugc du dinh d8 dung 1am co s tién d& dé dung thuat ngit
riéng bi€t nhu vay nhu "duy nhét," "chi," va cc thuat ngit tuong tu lién quan dén viée
mo ta cac yéu t6 bao ho, hodc viée st dung gidi han "pht dinh". Nguoi c6 hiéu biét trong
linh vyc nay hién nhién hidu ring khi doc phdn md ta, mdi phuong é4n trong s& cac
phuong 4n riéng biét dugc mé ta va minh hoa & day cé céac thanh phén va cac diu hidu
riéng bi€t ma co thé duoc tach khoi hodc két hop mot cach dé dang véi cac d4u hiéu clia
phuong an bt ky trong s6 mot vai phuong 4n khac ma khong téch roi khoi pham vi va
tinh than cta cdc phuong 4n theo sang ché. Cic phuong phap bat ky duoe mo ta c6 thé
duoc thuc hién theo trinh ty cla su kién da mo ta hodc theo trinh tu khac bét ky ¢ thé
hop ly. Mic du cac phuong phap va nguyén li¢u bét ky 13 twong tu hozc tuong duong
vGi cac phuong phap va nguyén li€u duge md t4 ¢ diy cling co thé duoc st dung trong
thue té hosc thir nghiém cac phuong 4n theo séng ché, cac phuong phép va nguyén ligu
minh hoa dai dién s& dugc mo ta.

Céc khia canh theo sang ché bao gdm ché phim polyalkylen oxit-asparaginaza.
Trong mot s6 trudng hop, ché phém chtta mot hodc nhidu dung dich dém va mubi. Céc
khia canh theo sang ché con bao gdm phuong phap didu ché ch‘é phim. Ché phdm nay
dugc str dung trong nhiéu tng dung, vi du, trong diu tri tinh trang bénh 1y ung thu &

d6i tuong.
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Céc khia canh theo sang ché bao gdm ché phim polyalkylen oxit-asparaginaza
dn dinh trong didu kién cit gitt dong kho. Trong mot 38 trudng hop, ché pham dong kho
chita mot hoic nhidu dung dich dém, mubi, va dudng. Céc khia canh theo sang ché con
bao gdm phuong phap diéu ché ché pham. Ché phim nay duoc st dung trong nhiéu tmg
dung, vi du, trong diéu tri tinh trang bénh 1y ung thu (vi dy, bénh bach cAu tay bao clp
tinh (AML)) & d6i tuong.

Phin md ta cdn bdc 16 phuong phap didu tri dbi twong méc AML. Phuong phép
nay bao gdm viéc cho déi tugng ding polyalkylen oxit-asparaginaza véi lidu dung hiru
hiéu dé didu tri dbi tuong méc AML. Céc khia canh theo sédng ché con bao gdm ché
pham chira polyalkylen oxit-asparaginaza va kit c6 thé duoc str dung trong cac phuong
phap theo sang ché.

DPé mo ta tiép vé cac phuong 4n theo sdng ché, ché phim (vi du, 1éng va dong
khd) duge md ta trude tién mot cach chi tiét hon. Tiép theo, phuong phap didu ché,

phuong phép st dung va kit bao gdm ché phim theo sang ché ciing dugc md ta.

Ché phim
Céc khia canh theo séng ché bao gdm ché phim chia polyalkylen oxit-
asparaginaza bao gdm nhém polyalkylen oxit dugc lién két cong hoa tri bing lién két
cAu ndi véi asparaginaza. Ché phém cling co thé chira mot hodc nhiéu dung dich dém
va mubi. Theo céc phuong 4n nhit dinh, ché phdm 14 ché phdm 6n dinh trong diéu kién
cét gift dong kho. Ché phdm 6n dinh trong didu kién cat gitt dong kho cling c6 thé chia
mot hodc nhidu dung dich dém, mudi va dudng,
~ Nhu duoc mo ta ¢ day, ché phim theo sang ché c6 thé chira polyalkylen oxit-
asparaginaza. Polyalkylen oxit-asparaginaza bao gdm asparaginaza dugc lién két cong
hoa tri bang lién két ciu nbi véi mot hode nhiéu nhém polyalkylen oxit. Asparaginaza
1a enzym c6 thé bao gdm bdn cdu tric sidu phan tir gidng nhau véi mot vi trf hoat tinh
trén mdi cAu trac ti phan. Vi du, enzym asparaginaza c6 thé 13 L-asparaginaza (vi du,
L-asparaginaza II), thiy phin axit amin L-asparagin (con goi la axit (S)-2,4-diamino-4-
oxobutanoic, hodc asparaginin, hodc duoc viét tit 1a Asn hoic N) dé tao ra L-aspartat

(con goi 12 axit (S)-2-aminosucxinic) va amoniac theo phan tng sau:
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D‘
TRY ‘ L-asparaginaza
2} OH - + :N HS
O  NHp H0

Trong mdt sd truomg hop, asparaginaza co thé thuy phan axit amin L-glutamin
(con goi 1a axit (S)-2,5-diamino-5-oxopentanoic, hodc duge viét tit 12 Gln hodc Q) dé

tao ra L-glutamat (con goi 12 axit (S)-2-aminopentandioic) va amoniac theo phan tng

sau.:
O o] . O O
L-asparaginaza i
HZNWOH - HO)J\/\I)J\OH + NH;
NH, H0 NH,

Céc phan Ung néu trén dugc tao ra boi L-asparaginaza cling ¢ thé duoc goi 1a
phan ung khtr amin héa. Trong mot s6 trudong hop, L-asparaginaza trong ché pham c6
ngudn gde tir ngudn sinh vat chua ¢ nhan dién hinh, nhu vi khuén, bao gdm, nhung
khong chi gidi han &, vi khuln Escherichia coli (E. coli). Nhu vay, asparaginaza trong
ché phdm theo sang ché co thé 13 asparaginaza E. coli. Trong mot s& trudng hop,
asparaginaza dugc biéu hién bdi E. coli. Asparaginaza c6 thé duoc thu hdi va duoc tinh
ché tir moi trudng nudi cdy chira E. coli biéu hién asparaginaza. Ngoai asparaginaza
dang dai, asparaginaza cling c6 thé 13 asparaginaza khdng tu nhién va/hodc asparaginaza
dugc tao ra bang cach tbng hop va/hoic manh hoat tinh cua asparaginaza ty nhién
va/hodc tdng hop. Vi du vé asparaginaza c6 thé dugc dung trong cic phuong an theo
sang ché bao gdm, nhung khong chi gi6i han ¢, asparaginaza dugc md ta trong:
9,322,008; 9,127,266; 9,051,561; 8,617,868; 7,807,436; 6,991,788; 6,537,547,
6,436,396; 6,368,845, 6,274,367, 6,251,388; 6,165,735, 6,140,101; 6,087,151;
6,042,825; 5,854,051; 5,310,670; 4,729,957 va 4,617,271; ndi dung cla cic tai liéu nay
duoc dua vao ban mo ta ndy bang cach vién din.

Nhu dugc md ta trén ddy, asparaginaza trong ché phim polyalkylen oxit-
asparaginaza la asparaginaza dugc lién két cong hoa tri véi mot hodc nhidu nhém
polyalkylen oxit. Vi du, asparaginaza c6 thé bao gdbm mot hosc nhiéu nhém polyalkylen
oxit duoc lién két cong héa tri voi asparaginaza bang quy trinh bién d6i sau dich ma.
Trong polyalkylen oxit-asparaginaza c6 thé bao gdm mét hodc nhiéu nhém polyalkylen

oxit dugc lién ket cong hoa tri vGi asparaginaza & mot hodc nhiéu vi tri trén asparaginaza.
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Vi dy, nhém polyalkylen oxit c6 thé duoc lién két cong hoa tri voi géc axit amin cua
asparaginaza. Trong mot sd trudng hop, nhém polyalkylen oxit dugc lién két cong héa
tri v&i nhém amin cia gbe axit amin ctia asparaginaza.

Theo mot s& phuong 4n thuc hién, nhém polyalkylen oxit duge lién két cong hoa
tri v4i mach bén axit amin cda axit amin dAu tdn cing N trong asparaginaza. Theo mot
s6 phuong 4n thuc hién, nhém polyalkylen oxit dugc lién két cong hoa tri v6i nhém
epsilon-amin oflysin (K) trong asparaginaza. Theo mot s6 phuong 4n thuc hién, nhém
polyalkylen oxit dugc lién két cong hoa tri v6i mach bén axit amin cla axit amin dau
tan cing N va nhom epsilon-amin cta lysin (K) trong asparaginaza.

Trong mdt sb trudng hop, polyalkylen oxit-asparaginaza vé co ban khong phai 1a
khang nguyén. Cum tir “khong phai 1a khang nguyén" hodc "v& co ban khong phai 1a
khang nguyén” c6 nghia 1a ché phiam khéng tao ra dép tng mién dich dang ké & d6i
tuong khi ché phdm duge ding cho d6i tuong. Trong mot sé trudmg hop, polyalkylen
oxit-asparaginaza c6 téc do thanh thai ra khdi hé tudn hoan cua d6i tuong giam so véi
asparaginaza chua duoc cai bién. Vi du, thoi gian ban hiy thai cta polyalkylen oxit-
asparaginaza c6 thé 1a 1 ngay hozc 1én hon, nhu 2 ngay hodc 16n hon, hodc 3 ngay hodc
16n hon, ho#c 4 ngay hodc 16n hon, hodc 5 ngay hodc 1én hon, hodc 6 ngay hodc 1én
hon, ho#c 7 ngdy hodc 16n hon, hodc 8 ngay hodc 16n hon, hodc 9 ngay hodc 1on hon,
hodic 10 ngay hodc 16n hon, hodc 11 ngay hodc 16n hon, hodc 12 ngay hoéc 16n hon,
ho#ic 13 ngay hodc 16n hon, hodc 14 ngay hodc 16n hon, hodc 15 ngay hodc 1én hon,
ho#ic 16 ngay hodc 16n hon, hodc 17 ngay hodc 16n hon, hodc 18 ngay hodc 16n hon,
ho#c 19 ngay hodc 16n hon, hodc 20 ngay hodc lén hon. Theo mot s6 phuong 4n thuc
hién, thoi gian ban huy thai cua polyalkylen oxit-asparaginaza 1a 3 ngay hodc 16n hon.
Theo mdt sd phuwong 4an thuc hién, thdi gian ban huy thai cta polyalkylen oxit-
asparaginaza la 5 ngay hodc 16n hon.

Nhoém polyalkylen oxit duoc lién két v6i asparaginaza c6 thé 13 nhém polyalkylen
oxit twong hop sinh Iy hoc bat ky. Poly(alkylen oxit) (PAO), con goi 1a polyoxyalkylen
(POA), dugc tao ra bang cach polyme hod alkylen oxit (vi du, etylen oxit, propylen oxit,
butylen oxit). Homopolyme dugc tao ra tir chi mgt dang alkylen oxit trong khi copolyme
duoc tao ra tir hai hodc nhiéu alkylen oxit khac nhau, duogc goi 1a copolyme alkylen oxit
(AOC). Vi du vé& homopolyme 13 poly(etylen oxit) (PEO), 12 polyme cta etylen oxit
(EO), va poly(propylen oxit) (PPO), la polyme cta propylen oxit (PO). Poly(etylen oxit)
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cling thuong duoc goi 1a polyetylen glycol (PEG) hodc polyoxyetylen (POE). Khéi
luong phan tr clia polyme nhu vay thuong duge dédc trung béi mirc phin b trung binh
ctia chidu dai (hodc don vi ldp lai). Ngoai c4c dang mach théng chudn, cac dang mach
nhanh ho#c ngbi sao cia poly(alkylen oxit) duoc tao ra bang cach khoi mao phan tng
polyme hoa bang chét khoi mao da chirc vé6i nhidu nhém hydroxyl-, amino-, hogc thiol
ma mdi nhém nay c6 thé ding lam diém khoi ddu cho sy phat trién mach polyme. Vi
du, viéc str dung glyxerol (ba nhém hydroxyl) lam chét khoi mao dan dén viéc thu duoc
polyme ba nhanh, trong khi pentaerythritol din dén viéc thu dugc polyme bbn nhéanh.
Thong thudng, polyme ctia dang nay c¢6 3 dén 10 nhanh duge goi 12 "mach nhanh" trong
khi c4c polyme c¢6 nhidu hon 10 nhanh duge goi 1a polyme “ngdi sao. Copolyme “lugc”
tuong tu v4i dang mach nhanh va ngdi sao, nhung chét khoi mao cho copolyme luoc 1a
polyme da chtc co nhiéu nhém hydroxyl, amino, hodc thio bd tri cach déu doc theo
khung chinh khoi mao, m3i nhém nay c6 thé ding lam diém khéi dau cho su phat trién
mach polyme. Copolyme “ghép” duoc tao ra bing cich bd sung polyme mach nhanh
doc theo polyme mach chinh c6 cac lién két C=C chua bdo hoa hoic cdc nhom chitc bén
(vi dy, hydroxyl) ma tr d6 mach bén c6 thé duoc bd sung bing cach st dung mach
polyme don chirc phan Gng. Tét ca cac poly(alkylen oxit) chtra, ngoai nhiéu don vi lap
lai duoc din xuét alkylen oxit, mot gbc duy nhat tuong ting v6i phan tir duge st dung
d8 khoi mao trong polyme tdng hop. Dbi véi polyme mach thang, c6 thé 13 alkylen
glycol tuong tng v6i alkylen oxit dugc str dung d8 téng hop (vi dy, 1an luot etylen glycol
va etylen oxit) va do d6 gbc dugce dan xudt chit khoi mao s& khac biét voi cac don vi
13p lai khac trong mach polyme. Nhung céc phan tr nho khic ngoai alkylen glycol
thuong duoc dung lam chét khoi mao, vi du, bao gém metanol hodc N-butanol (d6i voi
polyme mach thing) va trimetylol propan, glyxerol, va pentaerythritol (d6i v6i polyme
mach nhéanh) hodc etylen diamin. Khéi luong ciia chét khoi mao so v6i khdi luong cta
mach polyme cubi thuong rét nho va cé thé thudng bi bd qua. Do vay, thudt ngft
poly(alkylen oxit) dugc dung ¢ ddy ¢ dang thong thuong cuia no, va bao gbm ca
poly(alkylen oxit) duoc bt diu véi phan tir alkylen glycol 1an poly(alkylen oxit) dugc
bét dAu voi phan tir nho khac.

Theo mdt s6 phuong 4n thuc hién, nhém polyalkylen oxit twong hop vé mit sinh
Iy hoc v& co ban 6n dinh trong céc diéu kién twong hop véi cac té bao sdng, vi du, chu

yéu la cac diéu kién trong nudc cia nhiét do, pH, dd mén, v.v.. twong hop véi cac t€ bao
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sdng. Theo mdt s phuong 4n thyc hién, nhém polyalkylen oxit hoa tan trong nudc.
Thuat ng{t "polyme hoa tan trong nudc" ding dé chi nhém polyalkylen oxit vé co ban
hoa tan trong nudc nhu trong céc didu kién trong nude dugce tim thAy trong co thé cua
d6i twong. Nhém polyalkylen oxit dang quan tdm bao gbm, nhung khong chi giéi han
&, polyalkylen glycol mach thing. Polyalkylen glycol mach thdng dugc st dung theo
mot s phuong 4n thuc hién theo séng ché c6 cong thic cdu tric sau:

%

R E
Lo i‘\ f e S ‘ ~§3%
| £ Ei;g:

3

trong d6 R duge chon tir nthém bao gdm hydro, alkyl thap va hdn hop clia ching,
R; duoc chon tir nhém bao gdm hydro va alkyl thap, va n 1a s6 nguyén 16n hon khong.
Cum tir “alkyl thAp” c6 nghia 1a nhém alkyl c6 tir mot dén bdn nguyén tir cacbon, tirc
14, metyl, etyl, propyl, butyl, va cac chét ddng phén cia cic hop chit néu trén. R c6 thé
duoc chon tir nhém bao gém hydro, metyl, va hdn hop cua chung, Ry ¢6 thé duogc chon
tir nhom bao gdm hydro va metyl, va n c6 thé 1a s6 nguyén 16n hon khéng duge chon dé
cung cip cho kich ¢& polyme mong mubn. Trong mdt s§ truomg hop, poly(alkylen
glycol) dugc st dung trong cic phuong 4n theo sing ché 1a poly(etylen glycol),
poly(propylen glycol), hdn hgp ctia ching, va copolyme cia poly(etylen glycol) va
poly(propylen glycol), trong d6 mot trong cdc nhém hydroxyl két thiic ctia polyme c6
th dugc thé biang nhém alkyl thap hon.

Theo mdt s6 phuong an thue hién, polyalkylen oxit 1a polyetylen glycol (PEG).
Theo m&t s& phuong an thuc hién, polyetylen glycol (PEG) c6 khéi luong phén tir ndm
trong khoang tir 1.000 dén 20.000 dalton. Theo mdt sb phuong &n thuc hién, PEG ¢6
khéi luong phan tir nam trong khoang tir 1.000 dén 20.000 dalton, hogc tir 1.000 dén
19.000 dalton, hogc tir 1.000 dén 18.000 dalton, hogc tir 1.000 dén 17.000 dalton, hodc
tlr 1.000 dén 16.000 dalton, hogc tir 1.000 dén 15.000 dalton, hogc tir 1.000 dén 14.000
dalton, hogc tir 1.000 dén 13.000 dalton, hogc tir 1.000 dén 12.000 dalton, hogc tir 1.000
dén 11.000, hodc tir 1.000 dén 10.000, hogc tir 1.500 dén 10.000 dalton, hodc 2.000 dén
10.000 dalton, hodc 2.000 dén 9.000 dalton, hozic 2.000 dén 8.000 dalton, hodc 2.000
dén 7.000 dalton, hodc 2.000 dén 6.000 dalton, hodc 3.000 dén 6.000 dalton hodc 4.000
dén 6.000 dalton, hogc 4.500 dén 5.500 dalton. Theo mét s6 phuong an thuc hién, PEG
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¢6 khéi lugng phan tir ndm trong khoang tr 2.000 dén 10.000 dalton. Theo mdt sb
phuong &n thuc hién, PEG co khéi lwong phan tir ndm trong khoang tr 4.000 dén 6.000
dalton. Theo mdt s§ phuong 4n thuc hién, PEG c6 khéi luong phan tir 1a 5.000 dalton.
Trong mdt sd truonmg hop, polyetylen glycol 1a metoxypolyetylen glycol (vi du,
monometoxypolyetylen glycol, hodc "mPEG").

Nhu duogc md ta trén ddy, nhom polyalkylen oxit c6 thé duoc gin cdng hoa tri
vao asparagmaza. Trong mot s6 trudng hop, nhém polyalkylen oxit dugc lién két cong
hoa tri bing lién két cAu nbi véi asparagmaza. Nhu vdy, nhom polyalkylen oxit c6 thé
duoc gin cong hoéa tri vao asparaginaza qua lién két cAu ndi. Lién két cdu nbi c6 thé 1a
nhém chirc thong thudng bit ky cho phép gin nhom polyalkylen oxit v6i asparaginaza.
V1 du, lién két cdu ndi c6 thé bao gdm nhém chirc phén tng cung chp cho lién két cong
hoa tri gitta nhom polyetylen oxit va asparaginaza. Trong mot s6 trudong hop, lién két
ciu ndi bao gdm nhém chirc phan Gng cung cip cho lién két cong hoa tri gilta trong
nhém polyetylen oxit va gbc axit amin clia asparaginaza. Vi du, lién két cau ndi c6 thé
bao gdbm nhém chirc phan ting cung cép cho lién két cong hod tri gitta nhom polyalkylen
oxit va nhém amin ctia gbc axit amin ctia asparaginaza. Vi du vé céc nhém chirc phan
g nhu vy bao gém, nhung khong chi gi¢i han ¢, p-nitrophenoxy, thiazolidinyl thion,
N-hydroxysucxinimidyl, hodc cdc nhém chirc phan tmg thich hop khéc nhu, nhung
khéng chi gi6i han &, N-hydroxybenzotriazolyl, halogen, N-hydroxyphtalimidyl,
imidazolyl, O-axyl ure, pentaflophenol hodc 2,4,6-triclophenol, va cac nhém chire tuong
tu. Trong mot s6 truong hop, nhém chic phan ung cia lién két céu ndi 1a N-
hydroxysucxinimidyl. Do do, gén két cong héa tri sau ctia nhoém polyalkylen oxit v6i
asparaginaza, lién két ciu ndi c6 thé bao gdm cdc nhém chirc nhu, nhung khong chi gisi
han &, lién két cu ndi uretan (con goi 1a lién két cAu nbi carbamat), lién két cau ndi
sucxinat, va cac lién két cau ndi tuong tu.

Theo mét s& phuong 4n thuc hién, lién két cAu nbi bao gém lién két cAu ndi uretan
(con goi 12 lién két cu ndi carbamat). Vi dy, phén tng dé gan két metoxypolyetylen
glycol (mPEG) véi nhém amin cta axit amin cta polypeptit (vi du, asparaginaza) qua

lién két cAu ndi uretan (carbamat) duoc thé hién dudi day.
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o
q 0
mPEG\O/”\OxD + HyN-polypeptit ——— mPEG\OJ\N, p ol}])éptit
o H
Trong phan {mg trén day, metoxypolyetylen glycol sucxinimidyl cacbonat
(con duoc goi 1a SC-PEG) dugce cho phan tmg v6i nhém amin cua axit amin clia
polypeptit (vi du, asparaginaza) dé tao ra polyetylen glycol-asparaginaza véi lién
két cdu ndi uretan (carbamat). SC-PEG-asparaginaza cling duoc md ta trong
Angiolillo, AL., et al., "Pharmacokinetic (PK) and pharmacodynamics (PD)
properties of SC-PEG E. coli 1-asparaginase (EZN-2285) in the treatment of
patients with acute lymphoblastic leukemia (ALL): Results from Children's
Oncology Group (COG) study AALLO7P4", 2012 American Society of Clinical
Oncology (ASCO) Annual Meeting, Poster 9543; and Angiolillo, AL., et al,
"Pharmacokinetic and Pharmacodynamic Properties of Calaspargase Pegol
Escherichia coli L-Asparaginase in the Treatment of Patients With Acute
Lymphoblastic Leukemia: Results From Children's Oncology Group Study
AALLO7P4", J Clin. Oncology, 32(34), 2014, 3874-3832.
Theo mot s phuong 4n thuc hién, lién két cAu nbi bao gdm lién két cau nbi
sucxinat (con dugc goi la lién két cau ndi sucxinyl). Vi du, phan ung a8 ghn Kkét
metoxypolyetylen glycol (mPEG) v6i nhém amin ciia axit amin ctia polypeptit (vi du,

asparaginaza) qua lién ket cau ndi sucxinat dugc the hién dudi day.

O

0
O )
mPEG;OY\/U\O,N + HZN-POI}TEpﬁt e o mPEG,O\[(\/“\E,PO]y]}epﬁt
0 o)

o]

Trong phin tng trén ddy, metoxypolyetylen glycol sucxinimidyl sucxinat (con
duogc goi 1a SS-PEG) dugc cho phan tng v6i nhém amin clia axit amin ctia polypeptit
(vi du, asparaginaza) dé tao ra polyetylen glycol-asparaginaza voi lién két cau ndi
sucxinat. SS-PEG-asparaginaza ciing dugc md ta trong céc patent My s§ 5,122,614,
5,324,844; va 5,612,460, phén boc 16 ctia mdi tai lidu nay duge dwa vao trong ban mod
ta nay bang cach vién din.

Theo mot sb phuwong 4n thuyc hién, ché pham chtta polyalkylen oxit-asparaginaza

13 ché pham kit hydrat hod. Nhu dugc stt dung trong ban md ta nay, ché pham khur
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hydrat ho4 la ché phém chira nuée véi lugng nhd, nhu 25% hode nhd hon, hodc 20%
hodc nhd hon, hodc 15% ho#c nho hon, hodc 10% hodc nho hon, hodc 9% hodc nho hon,
hodc 8% hodc nho hon, hodc 7% hodc nho hon, hodc 6% hodc nhd hon, hodc 5% hodc
nho hon, hodc 4% hoic nhod hon, hodc 3% hodc nhd hon, hodc 2% hodc nho hon, hodc
1% hodc nhd hon nuée khi duoc do bing chuin d6 Karl Fischer (KF). Trong mot s6
trudng hop, ché pham khir hydrat hod chira 3% hodc nhé hon nuée khi duge do bang
chudn do Karl Fischer. Trong mot sb truong hop, ché phdm khtr hydrat hoa chira 1%
hodc nho hon nude khi duge do bing chudn d6 Karl Fischer. Trong mot s6 truong hop,
ché pham khir hydrat hoa chira 0,5% hodc nhé hon nude khi duge do bang chudn do
Karl Fischer. Quy trinh théng thuong bat ky c6 thé duge st dung d8 tao ra ché phdm
khtr hydrat hoa, nhu lam tdng nhiét d cua ché phém (vi dy, [dam néng), gidm ap suét,
dong kho (con goi 1a 1am dong khd), va cac quy trinh tuong tu, va két hop ctia cic quy
trinh nay.

Theo mot sb phuong an thuc hién, sy dong kho duoc sir dung dé tao ra ché phém
khtt hydrat hod, va do d6 ché phim (vi du, ché pham chta polyalkylen oxit-
asparaginaza) 1 ché phim dong kho. Trong mot s& trudng hop, ché pham dong kho 1a
ché phdm c6 nude duge loai bod khoi ché phdm bing cach thing hoa, trong d6 nuéc trong
ché phim duogc chuyén pha tir dang rén sang dang khi. Vi dy, ché phim d6ng kho c6 thé
1a ché phim c6 nude duge loai bo khoi ché phdm bing cach két dong ché phim (vi du,
két dong nude trong ché phim) va sau d6 giam ap sudt bao quanh ché phdm sao cho
nude trong ché pham trai qua qué trinh thing hoa. Nhu duge mo ta trén day, ché phim
dong kho co thé chira nude v&i lugng nhd, nhu 25% hodc nho hon, hodc 20% hodc nho
hon, ho#ic 15% ho#c nhd hon, hodc 10% hodc nho hon, hodc 9% hodc nho hon, hodc 8%
ho#c nhd hon, hodc 7% hodc nho hon, hodc 6% hoéc nhd hon, hodc 5% hodc nho hon,
ho#ic 4% hodc nhd hon, ho#ic 3% hodc nho hon, hodc 2% hoédc nhd hon, hodc 1% hodc
nhd hon, ho#ic 0,5% ho#c nho hon, hodc 0,25% hoéc nhd hon, hodc 0,1% hodc nhé hon
nudce khi duge do béng chudn d6 Karl Fischer (KF). Theo mot 36 phuong an thuc hién,
ché phdm dong kho c6 thé chira nuéce véi lwgng nhd, nhu ndm trong khoang tir 0,1%
dén khoang 25%, hoic tir khoang 0,25% dén khoang 20%, hoic tir khoang 0,5% dén
khoang 15%, hoic tir khoang 1% dén khoang 10%, hogc tir khoang 2% dén khoang 9%,
hoic tir khoang 3% dén khoang 8%, hodc tir khoang 4% dén khoang 7%, hoic tir khoang
5% dén khoang 6% khi duoc do bang chuan d6 Karl Fischer (KF). Theo mot s6 phuong
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4n thuc hién, ché phém dong kho cé thé chtra nude véi lugng nhé, nhu nam trong khoang
tir 0,1% dén khoang 5%, hodc tir khoang 0,25% dén khoang 4%, hogc tir khoang 0,5%
dén khoang 3%, hodc tir khoang 1% dén khoang 2% khi dugc do bing chuén do Karl
Fischer (KF). Trong mot s6 trudong hop, ché phim déng kho chira 3% hodc nhé hon
nude khi duoc do bang chudn d6 Karl Fischer. Trong mét s6 truomg hop, ché phim dong
kh6 chtra 1% hodc nho hon nudce khi dugc do béng chuin d6 Karl Fischer. Trong mdt
s6 trudomg hop, ché phidm dong kho chira 0,5% hodc nhé hon nude khi duge do béng
chuén d6 Karl Fischer.

Do luong nuéce cua ché phim dong kho nhd nhu dwoe mo ta trén day, ché phdm
dong kho c6 thé & dang rén. Trong mot s trudmg hop, ché phdm dong kho dang rin 1a
bdt. Trong mdt s6 trudong hop, ché phérn dong kho co thé 1am thuén loi qua trinh cét giit
ché pham trong khoang thoi gian dai (vi dy, khi so sanh v6i ché phdm dang 16ng c6 clng
thanh phdn). Vi du, ché phim d6ng khé c6 thé 1a ché phim dn dinh trong didu kién cat
gift (vi dy, ché phim 6n dinh trong didu kién cAt gitr dong kho), trong d6 ché pham veé
co ban én dinh trong khoang thdi gian dai. Cum tir “6n dinh" hodc "cét gitt on dinh"
hodc "vé co ban dn dinh” c¢6 nghia 1a ché phém khong bi suy bién va/hodc mét hoat tinh
dang ké qua khoang thoi gian dai. Vi dy, ché phdm &n dinh trong diéu kién cét gitt c6
thé khong c6 cac tap cht dang ké do mirc suy bién ctia ché phdm qua khoang thoi gian
dai, nhu 10% hoac nho hon céc tap chét, hodc 9% hoidc nho hon, hoic 8% hodc nhé hon,
hoic 7% hodc nhd hon, hodc 6% hodc nho hon, hodc 5% hodc nhd hon, hodc 4% hodc
nhd hon, hodc 3% hodc nho hon, hodic 2% hodc nhd hon, hodc 1% hodc nho hon mic
suy bién san phim qua khoang thoi gian dai. Theo cac phuong 4n nhét dinh, ché phdm
n dinh trong diéu kién cit gitt c6 th8 ¢6 muc suy bién nim trong khoang tlr 1% dén
khodng 10%, hodc tir khoang 2% dén khoang 9%, hoic tir khoang 3% dén khodng 8%,
hoic tir khoang 4% dén khoang 7%, hoic tir khoang 6% dén khoang 5% nho hon mirc
suy bién san phidm qua khoang thdi gian dai. Trong c4c trudng hop nhit dinh, ché phim
bn dinh trong diéu kién cit gitt c6 5% hoidc nho hon céc tap chét qua khoang thoi gian
dai. Trong mot sb truong hop, ché phdm 6n dinh trong didu kién cét giit vé& co ban gitt
dugc hoat tinh clia n6 qua khoang thoi gian dai, nhu gitt duge 100% hoat tinh cta nd,
ho#ic 99% ho#c 16n hon, hodc 98% hodc 16n hon, hodc 97% hodc 16n hon, hodc 96%
hoic 16n hon, hodc 95% hodc 16n hon, hodc 94% hodc 16n hon, hodc 93% hodc 16n hon,

hoidc 92% hodc 16n hon, hodc 91% hodc 16n hon, hodc 90% hodc 16n hon, hodc 85%
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hodc 16n hon, hodc 80% hodc 16n hon, hodc 75% hodc 16n hon hoat tinh cta né qua
khoang thoi gian dai. Theo mot s6 phuong 4n thuc hién, ché phdm 6n dinh trong diéu
kién cét giit v& co ban gitt dugc hoat tinh ctia né qua khoang thoi gian dai, nhu nam
trong khoang tir 75% dén khoang 100%, hoic tir khoang 80% dén khoang 99%, hoic tit
khoang 85% dén khoang 98%, hoic tir khoang 90% dén khoang 97%, hogc tir khoang
91% dén khoang 96%, hoic tir khoang 92% dén khoang 95%, hoic tir khoang 93% dén
khoang 94% 16n hon hoat tinh cua n6 qua khoang thoi gian dai. Vidy, ché pham 6n dinh
trong diéu kién cat git ¢6 thé gitt duoc hoic 1én hon 90% hoat tinh cua né qua khoang
thoi gian dai. Trong mot sb trudng hop, ché phdm &n dinh trong diéu kién ct gitr gitt
duoc hodc 16n hon 95% hoat tinh ctia n6 qua khoang thoi gian dai. Khoang thoi gian dai
la khoang thoi gian nhu 1 tudn hodc 16n hon, hodc 2 tudn hodc 16n hon, hoic 3 tuan hoic
16n hon, hodc 1 thang ho#ic 16n hon, hodc 2 thang hodc 16n hon, hodc 3 thang hodc 16n
hon, ho#c 4 thang hodc 16n hon, hodc 6 thing hodc 16n hon, hodc 9 thang hodc 16n hon,
hoic 1 ndm hoc 16n hon, hodc 1,5 ndm (vi dy, 18 thang) hodc 1én hon, hodc 2 ndm hoéc
161 hon, hodc 2,5 nam (vi du, 30 thdng) hodc 16n hon, hodc 3 ndm hodc 16én hon, hodc
3,5 nam (vi dy, 42 thang) ho#c 16n hon, hodc 4 ndm hodc 16n hon, hodc 4,5 ndm (vi dy,
54 thang) hodc 16n hon, hogc 5 nam hodc 16n hon. Vi du, khoang thoi gian dai ¢6 thé 1a
6 thang hodc 16n hon. Trong mot s6 trudong hop, khoang thoi gian dai 1a 9 thang hodc
16n hon. Trong mot s6 trudong hop, khoang thoi gian dai 14 1 ndm (vi du, 12 thdng) hodc
16n hon. Trong mot s6 trudng hop, khodng thoi gian dai 13 1,5 ndm (vi du, 18 thing)
hodc 16n hon. Trong mét sb trudng hop, khoang thoi gian dai 1a 2 nam (vi du, 24 théng)
hoc 1én hon. Theo mot s6 phuong 4n thuc hién, khoang thoi gian dai co thé nam trong
khoang tir 1 tudn dén khoang 3 tudn, hodc tir khoang 1 thang dén khoang 6 thang, hodc
tir khoang 6 thang dén khoang 9 thang, hodc tir khoang 1 ndm dén khoang 1,5 nim, hoic
tir khoang 1 nam dén khoang 2 nim, hoic tir khodng 1 nam dén khoang 3 nim, hoic tir
khoang 1 nim dén khoang 4 nim, hogc tir khoang 1 nam dén khoang 5 nim. Theo mot
s6 phuong 4n thyc hién, ché phim bn dinh trong didu kién cit gitt vé co ban 6n dinh
trong khoang thoi gian dai & nhiét d¢ mdi trudng, nhu nhiét do nam trong khoang tir 20
dén 40°C, hoic tir 25 dén 35°C, hodc tir 25 dén 30°C. Trong mot sb trudng hop, ché
phim 6n dinh trong didu kién cit gitt v& co ban 6n dinh trong khoang thoi gian dai ¢
nhiét d6 nho hon nhiét d6 moi truong, nhu nhiét do nim trong khoang tir 0 dén 20°C,
hoiic tir 0 dén 15°C, hodc tir 0 dén 10°C, hogc tir 2 dén 8°C.
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Trong mdt s6 truong hop, ché phém chira lvong hitu hi¢u c6 tac dung diéu tri cta
polyalkylen oxit-asparaginaza. Hoat tinh enzym clia polyalkylen oxit-asparaginaza c6
th8 dugc do theo don vi qubc té (TU), twong tmg v&i lugng enzym cén dé tao ra 1 pmol
amoniac trong mdi phut & d6 pH 1a 7,3 va nhiét d6 1a 37°C. Trong mot 34 trudng hop,
polyalkylen oxit-asparaginaza co thé ¢6 mit trong ché phim véi luong (vi du,
polyalkylen oxit-asparaginaza co thé ¢6 mac hiéu lyc (hoat tinh)) ndm trong khoang tur
100 dn 5.000 IU/g, nhu tir 500 dén 4.500 IU/g, hoidc tir 500 dén 4.000 IU/g, hodc tir
500 dén 3.500 IU/g, hodc tir 500 dén 3.000 TU/g, hogc tir 500 dén 2.500 IU/g, hodc tir
500 dén 2.000 IU/g, hodc tir 500 dén 1.500 IU/g, hoic tir 500 dén 1.000 [U/g, hodc tir
600 dén 900 1U/g, hodc, hodc tir 700 dén 800 IU/g. Trong cac truong hop nhit dinh,
polyalkylen oxit-asparaginaza cé thé c6 mit trong ché phim véi luong nim trong
khoang tir 500 dén 1.000 IU/g.

Vi duy, polyalkylen oxit-asparaginaza c6 thé ¢6 mure hiéu luc (hoat tinh) ndm trong
khoang tir 500 dén 1.000 TU/g. Trong céc trudng hop nhét dinh, polyalkylen oxit-
asparaginaza c6 mdt trong ché phim vé6i luong ndm trong khoang tir 700 dén 800 IU/g.
Vi du, polyalkylen oxit-asparaginaza co thé c6 muc hiéu lyc (hoat tinh) nim trong
khoang tir 700 dén 800 IU/g. Trong céc trudng hop nhét dinh, polyalkylen oxit-
asparaginaza cé mit trong ché phdm véi lugng 1a 750 TU/g. Vi dy, polyalkylen oxit-
asparaginaza c6 thé c6 muc hiéu luc (hoat tinh) 1a 750 IU/g.

Trong mot sb trudong hop, polyalkylen oxit-asparaginaza trong ché phdm c6 mit
v6i lwgng hitu hidu c6 tac dung diéu tri, trong d6 polyalkylen oxit-asparaginaza c6 hoat
tinh riéng 1 50 IU/mg protein hodc 16n hon, nhu 55 TU/mg protein hodc 16n hon, hodc
60 TU/mg protein hodc 16n hon, hodc 65 TU/mg protein hodc 1én hon, hodc 70 IU/mg
protein ho#ic 16n hon, hodc 75 IU/mg protein hodc 16n hon, hodc 80 IU/mg protein hodc
16n hon, hodc 85 TU/mg protein hodc 16n hon, hodc 90 IU/mg protein hodc 16n hon, hodc
95 TU/mg protein hodc 16n hon, hodc 100 IU/mg protein hoéc 16n hon, hodc 105 TU/mg
protein hodc 16n hon, hogc 110 IU/mg protein hodc 16n hon, hodc 115 IU/mg protein
hodc 16n hon, hodc 120 IU/mg protein hodc 16n hon, hodc 125 IU/mg protein hodc 16n
hon, hodc 130 IU/mg protein hodc 16n hon, hodc 135 IU/mg protein hodc 16n hon, hodc
140 TU/mg protein hodc 1én hon, hodc 145 IU/mg protein hodc 16n hon, hodc 150 TU/mg
protein hodc 16n hon. Vi dy, polyalkylen oxit-asparaginaza trong ché pham c6 thé co

hoat tinh riéng 1a 85 TU/mg protein hodc 16n hon. Theo mot sd phuong 4n thuc hién,
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polyalkylen oxit-asparaginaza trong ché phdm c6 hoat tinh riéng nim trong khoang tir
50 dén 150 TU/mg protein, hogc tix 55 dén 145 IU/mg protein, hodc tir 60 dén 140 IU/mg
protein, hodc tir 65 dén 135 IU/mg protein, hodc tir 70 dén 130 IU/mg protein, hoic tur
75 dén 125 TU/mg protein, hodc tir 80 dén 120 TU/mg protein, hojc tir 85 dén 115 IU/mg
protein, hodc tir 90 dén 110 IU/mg protein, hodc tir 95 dén 105 IU/mg protein. Trong
mdt s6 trudng hop, polyalkylen oxit-asparaginaza trong ché pham c6 hoat tinh riéng
nim trong khoang tir 50 dén 150 TU/mg protein, nhu tix 65 dén 140 TU/mg protein, hogic
tir 70 dén 135 TU/mg protein, hodc tir 75 dén 130 IU/mg protein, hodc tir 75 dén 125
IU/mg protein. Vi dy, polyalkylen oxit-asparaginaza trong ché phadm c6 thé c6 hoat tinh
riéng nim trong khoang tir 75 dén 125 IU/mg protein.

Theo mdt s6 phuong 4n thuc hién, polyalkylen oxit-asparaginaza trong ché phim
¢6 mit v6i luong hitu hiéu ¢6 tac dung didu tri, trong d6 polyalkylen oxit-asparaginaza
trong ché phim c6 mit véi luong ndm trong khoang tr 1 mg/mL dén 15 mg/mL, nhu tlr
1,5 mg/mL dén 14,5 mg/mL, hodc tir 2 mg/mL dén 14 mg/mL, hodc tr 2,5 mg/mL dén
13,5 mg/mL, hodc tir 3 mg/mL dén 13 mg/mL, hodc tur 3,5 mg/mL dén 12,5 mg/mlL,
hoac tr 4 mg/mL dén 12 mg/mL, hodc tir 4,5 mg/mL dén 11,5 mg/mL, hodc tir 4,5
mg/mL dén 11 mg/mL, hoc tir 4,5 mg/mL dén 10,5 mg/mL, hodc tir 4,5 mg/mL dén 10
mg/mL, hodc tir 4,5 mg/mL dén 9,5 mg/mL, hodc tir 4,5 mg/mL dén 9 mg/mL, hodc tir
4,5 mg/mL dén 8,5 mg/mL, hojc tir S mg/mL dén 8 mg/mL. Trong mot s6 trudng hop,
polyalkylen oxit-asparaginaza trong ché phdm c6 mit v6i lugng ndm trong khodng tur
4,5 mg/mL dn 8,5 mg/mL.

Khi dugc ding cho dbi twong, ché phim c6 thé chira polyalkylen oxit-
asparaéinaza @t d& phan phdi cho ddi tuqng;{ v6i lwong ndm trong khoang tir 100 dén
5.000 IU/m? polyalkylen oxit-asparaginaza, nhu nim trong khoang tir 500 dén 5.000
IU/m? hoc tir 500 dén 4.500 TU/m?, hodc tir 500 dén 4.000 IU/m? hogc tir 500 dén 3.500
TU/m? hoc tir 500 dén 3.000 TU/m? hoic tir 1.000 dén 3.000 TU/m? hodc tir 1.500 dén
3.000 TU/m? hodc tir 1,750 dén 3.000 IU/m? hodc tir 2.000 dén 3.000 TU/m? hodc tir
2.000 dén 2.750 TU/m? hodc 2.250 dén 2.750 TU/m? polyalkylen oxit-asparaginaza cho
ddi tuong. Vi du, ché phim c6 thé chita polyalkylen oxit-asparaginaza di d& phan phoi
cho ddi tuong voi lwong nam trong khoang tir 1.500 dén 3.000 TU/m? polyalkylen oxit-
asparaginaza. Trong cac trudng hop nhit dinh, ché phdm chita polyalkylen oxit-

asparaginaza da dé phan phéi cho dbi tugng véi luong nim trong khoang tir 2.000 dén
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2.750 IU/m? polyalkylen oxit-asparaginaza. Trong céc truong hop nhét dinh, ché pham
chira polyalkylen oxit-asparaginaza da dé phan phdi cho d6i tuong vai lugng nam trong
khoang tir 2.250 dén 2.750 TU/m? polyalkylen oxit-asparaginaza. Vi du, ché phdm co
thé chua lugng polyalkylen oxit-asparaginaza da dé phan phéi cho dbi twong v&i lugng
12 2.500 IU/m? polyalkylen oxit-asparaginaza.

Theo m6t s6 phuong 4n thuc hién, lidu ding cho d6i tuong 1a lidu luong long, vi
du, lifu dang nudc. Theo mot s6 phuong an thuc hién, ngoai polyalkylen oxit-
asparaginaza, lidu diing con chira dung dich dém va muéi.

Ché phim theo sang ché, ngoai polyalkylen oxit-asparaginaza, c6 thé con chira
cac thanh phén bd sung. Vi du, ché phém ¢6 thé bao gém dung dich dém. Dung dich
dém thich hop d& ding trong ché phim theo sang ché bao gém dung dich dém tuong
hop véi polyalkylen oxit-asparaginaza va thich hgp dé dung cho d6i twong, vi dy, biang
cach dung bﬁng cach tiém hodc dung qua tinh mach. Vi du vé dung dich dém thich hop
bao gdm, nhung khong chi giéi han &, dung dich dém phosphat (vi dy, nuge mudi dém
phosphat (PBS)), nuéc mudi dém phosphat Dulbecco (DPBS), dung dich mudi can bing
Hank (HBSS), dung dich mubi cén bang Earle (EBSS), dung dich dém Tris, dung dich
dém lactat Ringer, va céc dung dich dém tuwong tu, va hdn hop cia ching. Dung dich
dém chua trong ché phim c6 thé 14 dung dich dém duy tri d6 pH cua ché pham & d6 pH
tuong hop vé mit sinh 1y hoc, nhu d6 pH nim trong khoang tir 6 dén 8, hodc d6 pH la
khoang 7, vi du, 7,2, 7,3 hodc 7,4. Trong mot s6 truong hop, dung dich dém 1a dung
dich dém phosphat. Dung dich dém phosphat c6 thé bao gdm natri phosphat hai bazo
(con goi 1a dinatri phosphat hodc natri hydro phosphat; Na,HPO4) va/hodc natri phosphat
don chure (con goi 1a mononatri phosphat; NaH2POu .

Trong mot sd trudng hop, lwong natri phosphat hai bazo trong ché phim nim
trong khoang tir 0,05 dén 5% khdi lugng, nhu tir 0,1 dén 4,5% khéi luong, hogc tir 0,1
dén 4% khdi luong, hodc tr 0,1 dén 3,5% khoi lugng, hodc tir 0,1 dén 3% khdi luong,
hodc tir 0,1 dén 2,5% khdi luong, hoic tir 0,1 dén 2% khéi luong, hodc tir 0,1 dén 1%
khéi luong, hodc tir 0,1 dén 0,9% khdi luong, hodc tir 0,1 dén 0,8% khéi luong, hoic tir
0,1 dén 0,7% khéi luong, hodc tir 0,1 dén 0,6% khdi lugng, hogc tir 0,2 dén 0,6% khdi
lugng, hodc tix 0,3 dén 0,6% khdi luvong, hodc tir 0,4 dén 0,6% khdi lugng, hodc tlr 0,5
dén 0,6% khéi lugng. Vi du, natri phosphat hai bazo ¢6 thé c6 mit trong ché phém Vol

lwong ndm trong khoang tir 0,1 dén 1,0% khdi lugng. Trong céc truong hop nhét dinh,
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natri phosphat hai bazo ¢6 thé c6 mit trong ché phdm véi lugng ndm trong khoang tir
0,2 dn 0,8% khdi lugng. Trong céc truong hop nhét dinh, natri phosphat hai bazo c6
thé c6 mit trong ché phdm v6i lugng nim trong khoang tir 0,3 dén 0,6% khéi uong.
Trong céc trudng hop nhit dinh, natri phosphat hai bazo ¢6 thé ¢6 mit trong ché phdm
voi luong nam trong khoang tir 0,5 dén 0,6% khéi lugng. Vi du, natri phosphat hai bazo
¢6 thé c6 mit trong ché phdm véi luong 14 0,6% khéi lwong, nhu 0,56% khdi lwong
(hoac 0,558% khéi luong). Theo mdt s6 phuong 4n thuc hién, lugng natri phosphat don
chtte trong ché phidm nim trong khoang tir 0,005 dén 2% khéi luong, nhur tir 0,01 dén
1,8% khéi lugng, hotic tir 0,01 dén 1,6% khéi lugng, hodc tir 0,01 dén 1,4% khdi lugng,
hoc tir 0,01 dén 1,2% khéi luong, hodc tir 0,01 dén 1,0% khéi lugng, hogc tir 0,01 dén
0,8% khdi luvong, hogc tir 0,01 dén 0,6% khéi luong, hodc tir 0,01 dén 0,4% khdi luong,
hodc tir 0,01 dén 0,2% khdi luvong, hoic tix 0,02 dén 0,18% khdi lugng, hoic tir 0,03 dén
0,16% khéi luong, hodc tir 0,04 dén 0,16% khéi lugng, hodc tir 0,045 dén 0,15% khdi
luong, hodc tir 0,04 dén 0,14% khdi luong, hodc tir 0,05 dén 0,14% khéi luong, hogc tir
0,1 dén 0,2% khdi Iwong, hodc tir 0,1 dén 0,15% khdi lugng. Vi dy, natri phosphat don
chirc ¢6 thé c6 mit trong ché phdm v&i lugng nam trong khoang tlr 0,05 dén 0,2% khoi
lwong. Trong céc trudng hop nhat dinh, natri phosphat don chie c6 thé c6 mit trong ché
phdm v6i lwong ndm trong khoang tir 0,01 dén 0,2% khdi luong. Trong cac trudong hop
nhét dinh, natri phosphat don chirc ¢6 thé ¢6 mat trong ché pham véi lugng nim trong
khoang tir 0,09 dén 0,15% khdi lwong. Trong cac trudng hop nhit dinh, natri phosphat
don chic ¢6 thé ¢ mit trong ché phdm véi luong nim trong khoang tir 0,1 dén 0,2%
khdi lugng. Trong céc trudng hop nhat dinh, natri phosphat don chic ¢6 thé c6 mit
trong ché phdm v6i lwong ndm trong khoang tir 0,1 dén 0,15% khdi lwong. Vi dy, natri
phosphat don churc c6 thé c6 mit trong ché phém véi luong 1a 0,12% khéi luong (hodc
0,129% khéi lwong).

Thanh phin b sung khéc c6 thé chia trong ché phém theo séng ché 1a mubi. Cac
mudi thich hop d& ding trong ché phim theo sdng ché bao gdm céc mudi twong hop voi
polyalkylen oxit-asparaginaza va thich hop d& dung cho dbi twong, vi du, bang cach tiém
hodc ding qua tinh mach. Vi du vé cac mudi thich hop bao gdm, nhung khéng chi gisi
han &, natri clorua, kali clorua, canxi clorua, magie clorua, va cac mudi tuong tu, va hén
hop cua ching. Trong céc trudong hop nhét dinh, mudi 14 natri clorua.

Trong mbt sb trudng hop, lugng mudi (vi du, natri clorua) trong ché pham nam
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trong khoang tur 0,05 dén 5% khéi luong, nhu tir 0,05 dén 4% khéi luong, hodc tir 0,05
dén 3% khdi lugng, hodc tir 0,05 dén 2% khéi luwong, hodc tr 0,1 dén 5% khéi luong,
hodc tir 0,1 dén 4% khdi luong, hodc tur 0,1 dén 3% khdi luong, hodc tr 0,1 dén 2% khéi
luong, hodc tir 0,1 dén 1,5% khéi lugng, hogc tir 0,1 dén 1% khéi lugng, hogc tir 0,2 dén
1% khéi luong, hoic tir 0,3 dén 1% khéi luong, hodc tir 0,4 dén 1% khéi luong, hodc tir
0,5 dén 1% khdi luong, hodc tir 0,6 dén 1% khdi lugng, hodc tir 0,7 dén 1% khéi luong,
hoiic tir 0,8 dén 1% khdi luong, hoic tir 0,8 dén 0,9% khéi lugng. Vi du, mudi (vi du,
natri clorua) c6 thé c6 mit trong ché phim véi luong nim trong khoang tir 0,5 dén 1%
khéi luong. Vi dy, mudi (vi dy, natri clorua) c6 thé c6 mit trong ché pham véi luong
nim trong khoang tir 0,2 dén 2% khéi lugng. Trong cic trudng hop nhét dinh, mubi (vi
du, natri clorua) c6 thé c6 mit trong ché phim véi lugng nim trong khoang tir 0,7 dén
1% khdi luong. Trong cac trudong hop nhét dinh, mudi (vi du, natri clorua) cé thé ¢ mit
trong ché phém v6i luong nam trong khoang tir 0,8 dén 0,9% Kkhéi lugng. Viduy, mudi
(vi du, natri clorua) c6 thé cé mit trong ché phim v&i lugng 12 0,85% khéi luong.

Theo mot s& phwong 4n thuc hién, polyalkylen ché phdm chira oxit-asparaginaza
12 ché phdm déng kho. Ché phdm dong kho theo sang ché, ngoai polyalkylen oxit-
asparaginaza, cling c6 thé chira dung dich dém, mudi, va dudng. Vi duy, cac khia canh
theo sang ché bao gdm ché pham 6n dinh trong didu kién cit gitt dong kho chira
polyalkylen oxit-asparaginaza bao gdém nhém polyalkylen oxit duoc lién két cong hoa
tri bang lién két cau ndi véi asparaginaza, dung dich dém, mudi, va dudng.

Dung dich dém thich hop d& dung trong ché phdm dong kho theo sang ché bao
gbém dung dich d&m twong hop véi polyalkylen oxit-asparaginaza va thich hop dé dung
cho dbi tuong, vi du, bang cach tiém hodc dung qua tinh mach. Vi du v& dung dich dém
thich hop bao gdm cac dung dich duge mo ta trén ddy. Trong mét s6 truong hop, dung
dich dém 14 dung dich dém phosphat. Theo mét sb phuong 4n thuc hién, dung dich dém
phosphat c6 thé bao gébm natri phosphat hai bazo va natri phosphat don chirc. Trong mot
s6 trudong hop, luong natri phosphat hai bazo trong ché phim nim trong khoang tr 0,05
dén 1% khéi luong, nhu tir 0,1 dén 0,9% khdi lwong, hodc tir 0,1 dén 0,8% khdi luong,
hodc tir 0,1 dén 0,7% khédi luong, hogc tir 0,1 dén 0,6% khéi lugng, hodc tir 0,1 dén
0,5% khéi luong, hodc tir 0,1 dén 0,4% khéi luong, hodc tir 0,2 dén 0,4% khéi luong,
hodc tir 0,2 dén 0,3% khdi luong, hodc 0,25 dén 0,3% khdi luong. Vi duy, natri phosphat

hai bazo ¢6 thé c6 mit trong ché phdm véi lugng ndm trong khoang tir 0,1 dén 0,5%
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khéi lugng. Trong céc trudng hop nhét dinh, natri phosphat hai bazo c6 thé c6 mit trong
ché phim v6i lugng ndm trong khoang tir 0,2 dén 0,4% khéi luong. Trong céc trudng
hop nhit dinh, natri phosphat hai bazo ¢6 thé ¢4 mat trong ché phim véi lugng nim
trong khoang tir 0,25 dén 0,3% khdi luong. Vi du, natri phosphat hai bazo c6 thé c6 mit
trong ché phim véi luong 1a 0,3% khéi lugng, nhu 0,28% khéi luong (hodc 0,279%
khéi luong). Theo céc phuong an nhét dinh, lwong natri phosphat don chirc trong ché
phém nam trong khoang tur 0,005 dén 1% khéi luong, nhu tir 0,01 dén 0,9% khdi luong,
hodic tir 0,01 dén 0,8% khéi luong, hodc tr 0,01 dén 0,7% khdi luong, hogc tir 0,01 dén
0,6% khéi lugng, hotc tir 0,01 dén 0,5% khéi luong, hodc tix 0,01 dén 0,4% khdi luong,
hoic tir 0,01 dén 0,3% khéi luong, hodc tir 0,01 dén 0,2% khdi lugng, hodc tir 0,01 dén
0,1% khdi luong, hodc tir 0,02 dén 0,09% khdi luong, hodc tir 0,03 dén 0,08% khbi
luong, hodc tir 0,04 dén 0,08% khdi lugng, hodc tir 0,045 dén 0,075% khéi lugng, hotic
tr 0,04 dén 0,07% khdi luong, hodc tir 0,05 dén 0,07% khdi lugng. Vi dy, natri phosphat
don chirc ¢6 thé ¢6 mit trong ché phdm véi lugng nim trong khoang tir 0,01 dén 0,1%
khéi luong. Trong céc trudng hop nhét dinh, natri phosphat don chtic c6 thé c6 mit
trong ché phdm véi lugng nim trong khoang tir 0,05 dén 0,07% khdi lugng. Trong cic
truong hop nhat dinh, natri phosphat don chire c6 thé c6 mit trong ché phim véi luong
nim trong khoang tir 0,045 dén 0,075% khdi luong. Vi du, natri phosphat don churc ¢6
thé c6 mit trong ché phém v6i luong 12 0,06% khéi luong.

Theo céc khia canh nhét dinh, ché phdm dong kho theo sang ché chira mudi. Cac
mudi thich hop dé ding trong ché phim theo séng ché bao gdm cac mubi twong hop véi
polyalkylen oxit-asparaginaza va thich hop d& dung cho ddi twong, vi du, bang cach tiém
hodc dung qua tinh mach. Vi du vé cac mudi thich hop bao gém cac mudi duoc md ta
trén day. Trong cac truong hop nhéit dinh, mubi 1a natri clorua.

Trong mét s6 trudng hop, luong mudi (vi du, natri clorua) trong ché phdm nim
trong khoang ttr 0,05 dén 1% khéi luong, nhu tir 0,1 dén 0,9% khéi luong, hodc tir 0,1
dén 0,8% khéi luong, hodc tir 0,1 dén 0,7% khéi lugng, hogc tir 0,1 dén 0,6% khéi lugng,
hoc tir 0,1 dén 0,5% khdi luong, hodc tr 0,2 dén 0,5% khébi luong, hodc tir 0,3 dén
0,5% khéi luong, hodc tir 0,4 dén 0,5% khéi luong, hogc tir 0,4 dén 0,45% khodi luong.
Vi du, mubi (vi du, natri clorua) c6 thé c¢6 mit trong ché phim véi luong nim trong
khoang tir 0,1 dén 1% khéi luong. Trong céc trudong hop nhét dinh, mudi (vi du, natri

clorua) c6 thé c6 mit trong ché pham véi lugng nim trong khoang tir 0,3 dén 0,5% khoi
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lugng. Trong céc truong hop nhit dinh, mudi (vi du, natri clorua) c6 thé c6 mit trong
ché phim v&i luong ndm trong khoang tir 0,4 dén 0,45% khdi lwong. Vi dy, mudi (vi
du, natri clorua) c¢6 thé c6 mit trong ché phém véi lugong 1a 0,4% khéi luong, nhur 0,425%
khéi luong. Thanh phan khac c6 thé chira trong ché pham theo sang ché 1a dudng. Pudng
thich hop dé ding trong ché phdm theo sing ché bao gdm dudng tuong hop voi
polyalkylen oxit-asparaginaza va thich hop d& dung cho déi tuong, vi dy, bang cach tiém
hodc dung qua tinh mach. Vidu vé duong thich hop bao gdm, nhung khong chi gii han
&, sucroza, manitol, maltoza, trehaloza, 2-hydroxypropyl-beta-xyclodextrin (-HPCD),
lactoza, glucoza, fructoza, galactoza, glucosamin, va cdc dudong tuong ty, va hdn hop
cta chung. Trong cac trudng hop nhét dinh, dudng 14 disaccarit. Vi dy, disaccarit c6 thé
1a sucroza.

Trong mdt s6 truomg hop, lugng dudng (vi du, sucroza) trong ché phdm nam
trong khoang tir 0,1 dén 25% khéi luong, nhu tir 0,5 dén 20% khéi luong, hodc tir 1 dén
15% khéi lugng, hodc tr 1 dén 10% khéi luong, hodc tir 1 dén 9% khdi lugng, hodc tir
1 dén 8% khdi luong, hoic tir 2 dén 7% khdi luong, hogc tir 2 dén 6% khéi luong, hodc
tr 3 dén 5% khéi luong, hoic tir 4 dén 5% khéi luong. Vi du, duong (vi dy, sucroza) co
thé c6 mit trong ché phim voi lugng ndm trong khoang tir 1 dén 10% khdi luong. Trong
céc trudong hop nhat dinh, dudng (vi du, sucroza) co thé c6 mit trong ché pham véi
luong nim trong khoang tir 3 dén 5% khéi luong. Trong céc truong hop nhét dinh,
duong (vi dy, sucroza) cd thé ¢6 mit trong ché phdm véi luong nim trong khoang tlr 4
dén 5% khéi luong. Vi du, dudmg (vi du, sucroza) cd thé ¢6 mit trong ché pham véi
lwong 12 4,5% khdi luong.

Theo mdt s6 phuong 4n thuc hién, ché phdm bao gbm, vé co ban chira, hogc chia
polyalkylen oxit-asparaginaza c6 muc hi¢u luc (hoat tinh) ndm trong khoang tir 500 dén
1.000 IU/g, natri phosphat hai bazo véi lugng nim trong khoang tir 0,1 dén 1,0% khoi
lwong, natri phosphat don chic véi luong ndm trong khoang tir 0,01 dén 0,2% khdi
lwong, mubi (vi du, natri clorua) véi lugng ndm trong khoang tir 0,2 dén 2% khdi luong,
va nuoc.

Theo mdt sb phuong an thuc hién, ché phém bao gbm, vé co ban chtra, hodc chtra
polyalkylen oxit-asparaginaza c6 murc hiéu luc (hoat tinh) ndm trong khoang tir 700 dén
800 IU/g, natri phosphat hai bazo véi luong nim trong khoang tir 0,2 dén 0,8% khdi

lugng, natri phosphat don chirc v6i luong nidm trong khoang tir 0,1 dén 0,14% khdi
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lwong, mudi (vi dy, natri clorua) véi lugng nim trong khoang tir 0,6 dén 1,0% khéi
luong, va nudc.

Theo mdt sb phuong 4n thuc hién, ché phém bao gém, vé co ban chia, hodc chia
polyalkylen oxit-asparaginaza cé mutc hi¢u lyc (hoat tinh) ndm trong khoang tir 700 dén
800 IU/g, natri phosphat hai bazo véi luong ndm trong khoang tir 0,5 dén 0,6% khdi
lugng, natri phosphat don churc véi luong nim trong khoang tir 0,09 dén 0,15% khoi
lwong, mudi (vi du, natri clorua) véi lugng nim trong khoang tir 0,8 dén 0,9% Kkhéi
lugng, va nudc.

Theo mot s6 phuong an thuc hién, ché phém bao gém, vé co ban chira, hodc chira
polyalkylen oxit-asparaginaza c6 muc hiéu lyc (hoat tinh) la 750 IU/g, natri phosphat
hai bazo v6i lugng 13 0,6% khéi lwong, natri phosphat don chirc v6i luong nim trong
khoang tir 0,1% khoi lugng, mubi (vi du, natri clorua) vai luong la 0,9% khéi luong, va
nudc.

Theo mot sb phuong 4n thuc hién, ché phém bao gém, v& co ban chira, hodc chira
polyalkylen oxit-asparaginaza c6 muc hiéu lyc (hoat tinh) la 750 IU/g, natri phosphat
hai bazo véi luong 1a 0,56% khéi luong (hoic 0,558% khdi luong), natri phosphat don
chitc véi luong 1a 0,13% khdi luong (hodc 0,129% khdi luong), mubi (vi du, natri
clorua) voi lugng 1a 0,85% khéi luong, va nudc.

Theo mot s6 phuong an thuc hién, ché phém bao gém, vé co ban chira, hodc chira
polyalkylen oxit-asparaginaza, natri phosphat hai bazo, natri phosphat don chirc, mudi
(vi du, natri clorua), va nude. Theo cac phuong an khdc, ché phim bao gdm, vé co ban
chtra, hodc chira polyalkylen oxit-asparaginaza, natri phosphat hai bazo, natri phosphat
don chtrc, mubi (vi dy, natri clorua), duong (vi dy, sucroza), va nudc.

Theo mot sb phuong an thuc hién, ché phém bao gém, v& co ban chira, hodc chira
polyalkylen oxit-asparaginaza c6 muc hiéu luc (hoat tinh) nam trong khoang tir 500 dén
1.000 IU/g, natri phosphat hai bazo véi luong ndm trong khoang tir 0,1 dén 0,5% khoi
luong, natri phosphat don chtc véi lugng nidm trong khoang tr 0,01 dén 0,1% khdi
lwong, mudi (vi dy, natri clorua) véi luong nim trong khoang tir 0,1 dén 1% khéi Iugng,
duong (vi dy, sucroza) voi lugng nim trong khoang tir 1 dén 10% khdi lugng, va nudc.

Theo mot sb phuong an thuc hién, ché phém bao gém, vé co ban chtra, hoic chtra
polyalkylen oxit-asparaginaza c6 muc hiéu luc (hoat tinh) nim trong khoang tir 700 dén

800 IU/g, natri phosphat hai bazo véi luong nidm trong khoang tir 0,2 dén 0,4% khdi
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luong, natri phosphat don chirc véi lugng nam trong khoang tir 0,05 dén 0,07% khdi
lwong, mudi (vi dy, natri clorua) véi lugng nim trong khoang tir 0,3 dén 0,5% khdi
luong, duong (vi du, sucroza) véi luong ndm trong khoang tir 3 dén 5% khdi luong, va
nudce.

Theo mdt s8 phuong 4n thuc hién, ché phdm bao gdm, vé co ban chira, hozic chira
polyalkylen oxit-asparaginaza c6 muc hiéu luc (hoat tinh) nim trong khoang tir 700 dén
800 IU/g, natri phosphat hai bazo vé6i luong nim trong khoang tir 0,25 dén 0,3% khéi
lugng, natri phosphat don chirc v6i lugng ndm trong khoang tir 0,045 dén 0,075% khéi
luong, mudi (vi du, natri clorua) vai lugng nam trong khoang tir 0,4 dén 0,45% khbi
luong, duong (vi dy, sucroza) véi luong nim trong khoang tir 4 dén 5% khéi lugng, va
nude.

Theo mot s& phuong an thuc hién, ché pham bao gém, v& co ban chtra, hoic chia
polyalkylen oxit-asparaginaza ¢ muc hiéu lyc (hoat tinh) la 750 IU/g, natri phosphat
hai bazo v6i lugng 14 0,3% khéi lugng, natri phosphat don chitc v6i lugng 1a 0,06%
khdi luong, mudi (vi dy, natri clorua) véi luong 1a 0,4% khéi lugng, dudng (vi du,
sucroza) voi luong 13 4,5% khdi lugng, va nude.

Theo mot s& phuong an thuc hién, ché phém bao gém, vé co ban chura, hodc chua
polyalkylen oxit-asparaginaza c¢6 muc hiéu luc (hoat tinh) la 750 IU/g, natri phosphat
hai bazo véi luong 13 0,28% khdi lugng (hozic 0,279% khéi luong), natri phosphat don
chitc v6i luong 1a 0,06% khdi luong, mudi (vi du, natri clorua) voi lugng 13 0,43% khéi
luong (hodc 0,425% khdi luong), dudng (vi du, sucroza) véi luong 13 4,5% khéi luong,
va nudc.

Trong c4c trudng hop nhét dinh, ché phim (vi dy, long hozic ché pham dong kho)
14 ché phdm v6 tring. Cum tir “v tring” c6 nghia la v& co ban khong c6 cac thanh phén
sinh mién dich trong ché phém nhu, vi du, vé co ban khong c6 vi sinh vat (vi du, ném,
vi khudn, virut, dang bao tir, v.v..). Trong mjt s trudng hop, ché phim cé mit trong o
chra. Viéc tao ra ché phdm trong d6 chia cé thé 1am thuan loi viéc duy tri ché pham
dudi dang ché phim v6 tring. Vi du, d6 chira ¢6 thé duoc thiét ké dé duy tri ché phim
kém trong d6 chta trong moi trudng vo trung. Nhu vy, d chira c6 thé 14 46 chira kin,
vi du, dd chira c¢6 thé bao gém phén bit kin, nhu bit kin nudc va/hodc bit kin khi. Phan
bit kin c6 thé 14y d& dang ra khoi @ chira dé nguoi sir dung tiép can dugc v6i thanh

phin bén trong dd chtra. Trong mot s trudng hop, phén bit kin c¢6 thé 1a phan bit kin dé
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v&, hodc trong cac truong hop khéc, phin bit kin ¢6 thé duoc thiét ké dé cho phép cai
kim tiém, dng théng hodc bom tiém vao phia trong clia dd chira ma khong cén Iy phan
bit kin ra khoi dd chitra. Trong mdt s6 trudng hop, phan bit kin dugc thiét ké dé cho phép
tiép can v6i phia trong ciia d6 chtra ma khong cin l4y phan bit kin ra khoi d6 chua c6
thé 1am thudn loi viéc duy tri thanh phin bén trong dd chtra (vi dy, ché phdm trong dd
chira) trong méi trudng vo trung trudce khi dung ché phdm cho dbi tuong. Nguyén liéu
thich hop dung cho phan bit kin bao gbm, vi du, cao su hodc polyme nhu, nhung khong
chi gi6i han &, cao su silicon, cao su tu nhién, cao su styren butadien, copolyme etylen-
propylen, polyclopren, polyacrylat, polybutadien, polyuretan, styren butadien, va cdc
nguyén li€u thich hop, va hdn hop ctia ching. Vi dy, theo mot sb phuong an thuc hién,
phan bit kin 12 vach ma kim tiém, bom tiém, ho#c 6ng thong xuyén qua dugc. Phén bit
kin cling cé thé lam cho viéc tiép c4n thuén loi v6i méu trong dd chia, cling nhu hang
rdo can bao vé ndm chdng 1én chd mé db chira. Trong mot 34 trudng hop, phan bit kin
14 phén bit kin d& di chuyén, nhu nép biang ren hoic c6 chét 10 xo hoic yéu t6 dém thich
hop khac cé thé duoc dua vao chd mé cia dd chua. Vi du, nép béng ren ¢6 thé dugc vin
16n chd mé trude khi hodic sau khi mAu da duoc cho vao dd chia.

Trong mdt s6 trudng hop, dd chira 1a dd chtra lidu don vi. BS chia liéu don vi
dung dé chi dd chira chita mdt hodc nhidu lidu don vi dé dung cho dbi twong. Theo mot
s6 phuong 4n thyc hién, dd chtra lidu don vi bao gdm luong dinh trude clia ché pham
theo sang ché dugc tinh toan vé6i lugng du d8 tao ra hiéu qua mong mudn & d6i tuong.
Cac phuong 4n nhét dinh ctia ché phdm c6 th duoc dé xuit trong dd chira liéu don vi
thich hop cho mdi lan diing riéng biét lidu ding chinh x4c. Lugng ché phdm hoat tinh
duoc dung cho dbi tuong cé thé phu thudc vao dbi twong duoc xtr Iy, mirc nghiém trong
ctia con dau, va cach dung. Vi duy, dd chtra 1idu don vi c6 thé chia lugng ché phém duoc
dung nhu dugc md ta & day voi luong hitu higu dé dat duoc hiéu qua mong mudn & d6i
tuong duogc xt ly. Trong cic trudng hop nhét dinh, dd chtra lidu don vi bao gdm ché
pham c6 polyalkylen oxit-asparagin v&i lugng hitu hiéu c6 tic dung diéu tri. Luong hitu
hiéu c6 tac dung didu tri ctia polyalkylen oxit-asparagin dugc mé ta trén day. Theo mot
sb phuong &n thuc hién, dd chira lidu don vi 12 lo. Trong mot sb trudng hop, lo 12 lo kin
(vi du, nhu duoc mé ta trén day vé dd chira kin).

D) chira ¢6 thé bao gdm nguyén liéu thuén tién bét ky twong hop véi polyalkylen

oxit-asparaginaza va cac thanh phan khac cta ché pham. Vi du, d6 chtra c6 the 1a do
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chtra twong hop chit rén duoc thiét k& d8 chua chét rin (vi du, ché pham dong khd).
Trong mot s trudng hop, d6 chia 1a dd chura twong hop chét ran duoc thiét ké dé chta
chét 1ong. D) chira ciing c6 thé 1a dd chira twong hop chit rén va chét 1ong, trong d6 do
chita duoc thiét ké @8 chtra chat rén va chét 16ng. Trong mot s§ trudng hop, chét long
trong dd chira ¢6 thé 1a dung dich chit 16ng, va trong céc trudng hop nay, d6 chua c6
thé tuong hop véi ché phdm nude. Cum tir “tuong hop” ¢6 nghia 14 dd chira vé co ban
1a tro (vi du, khong phan Gng dang ké) véi chit 16ng va/hodic ché phim hogc céc thanh
phin khac khi tiép xtc v6i dd chira.

Vi du v& nguyén liéu dd chira thich hop bao gdm, nhung khong chi giéi han &,
thity tinh va chét déo. Vi du, dd chtra ¢6 thé 1am bang thuy tinh nhw, nhung khong chi
gi6i han ¢, thuy tinh silicat, bosilicat thuy tinh, natri bosilicat thuy tinh (vi du,
PYREX™), thuy tinh thach anh ngung tu, thity tinh silic dioxit ngung tu, va cac nguyén
liéu tuong tu. Vi du khéc v& nguyén liéu dd chtra thich hop cho dd chura bao gdm chét
déo nhu, nhung khong chi giéi han ¢, polypropylen, polymetylpenten, polytetrafloetylen
(PTFE), perfloete (PFE), etylen propylen dd dugc flo héa (FEP), perfloalkoxy alkan
(PFA), polyetylen terephtalat (PET), polyetylen (PE), polyeteeteketon (PEEK),
polystyren, va cac nguyén liéu tuong tu. Trong cac trudong hop nhit dinh, nhu duge md
ta trén ddy, d6 chira 1a lo, va nhu vay c6 thé 13 lo thuy tinh. Nhu duge mo ta trén day,
dd chura c6 thé 1a 46 chira kin, va nhu vay c6 thé 13 lo thiy tinh kin.

Nhu duge md ta chi tiét hon dudi day, ché phim 1ong hodc hoan nguyén theo
sang ché c6 thé duogc ding cho dbi tugng, vi du, bing cach tiém hodc dung trong tinh
mach. Theo mét s phuong 4n thuc hién, truéce khi dung ché phim hoan nguyén cho dbi
tuong, ché pham rén, vi du, nhu dugc mo ta trén ddy, c6 thé dugc két hop véi chét long
d8 thu dugc ché phim 16ng thich hop dé dung, vi du, bang cach tiém hodc dung trong
tinh mach. Trong mot s& trudng hop, trude khi ding ché phdm cho d6i tuong, ché phim
rén c6 thé duge két hop véi nude (vi dy, nude ding dé tiém, WFT) dé thu duge ché phdm
nudc thich hop dé ding, vi dy, béng cach tiém hozc dung trong tinh mach. Vi du, ché
phim d6ng khé c6 thé duge hoan nguyén bang nude (vi du, nude dung dé tiém, WFI)
@ tao ra don vi lidu luong hoan nguyén thich hop dé dung cho d6i tuong, vi du, bang
cach tiém hodc dung trong tinh mach.

Nhu di néu trong ban md ta nay, cac khia canh theo sang ché bao gdm ché pham

bao gdm: polyalkylen oxit-asparaginaza bao gdm nhém polyalkylen oxit dugc lién két
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cdng hoa tri béng lién két cAu ndi véi asparaginaza; dung dich dém va mubi. Theo mot
s6 phuong &n thuc hién, nhu dugc md ta trén day, polyalkylen oxit 14 polyetylen glycol.
Theo mot s6 phuong 4n thyc hién, nhu duge mo ta trén day, lién két cAu ndi 1a 1ién két
cau ndi uretan (carbamat). Theo mot s6 phuong 4n thyuc hién, nhu dugc mo ta trén day,
asparaginaza 1a asparaginaza E. coli. Theo mot s6 phuong 4n thuc hién, nhu duge mo ta
trén day, dung dich dém 1a dung dich dém phosphat. Theo mdt s6 phuong &n thuc hién,
nhu duoc mo ta trén ddy, mudi 13 natri clorua. Do d6, cac phuong an nhit dinh cta ché
phim bao gdm polyetylen glycol-asparaginaza bao gbm nhém polyetylen glycol dugc
lién két cong hoa tri bang lién két cAu ndi uretan v&i asparaginaza E. coli; dung dich
dém phosphat va mudi. Mi thanh phin ca cac ché phdm nay (vi du, khéi lugng phan
tr ctia polyetylen glycol, lugng polyetylen glycol-asparaginaza, lugng va dang dung
dich d&m phosphat, lugng va dang mudi) nhur dwge md ta chi tiét trén day.

Nhu d3 néu trong ban md ta nay, cac khia canh theo sdng ché bao gém ché pham
dn dinh trong diéu kién cét gitt dong khd bao gbm: polyalkylen oxit-asparaginaza bao
gdbm nhém polyalkylen oxit duogc lién két cong hoa tri bing lién két cau ndi véi
asparaginaza; dung dich dém, mubi va dudng. Theo mot s6 phuong 4n thuc hién, nhu
duoc mo ta trén day, polyalkylen oxit 1a polyetylen glycol. Theo mot sd phuong an thuc
hién, nhu dugc mé ta trén déy, lién két cau ndi 14 lién két cAu ndi uretan (carbamat).
Theo mot s& phuong 4n thuc hién, nhu dugc md ta trén ddy, asparaginaza la
asparaginaza E. coli. Theo mot s6 phuong 4n thuc hién, nhu duge md ta trén déy, dung
dich d¢m 132 dung dich dém phosphat. Theo mot s6 phuong 4n thuc hién, nhu dugc mé
ta trén day, mudi 1a natri clorua. Theo mét sb phuong an thuc hién, nhu dugc mo ta trén
day, duong 1a disaccarit (vi dy, sucroza). Do d6, cic phuong an nhét dinh ctia ché pham
n dinh trong didu kién cat gitt dong kho bao gbm polyetylen glycol-asparaginaza bao
gdm nhém polyetylen glycol dugc lién két cong hoa tri bing lién két cau nbi uretan véi
asparaginaza E. coli; dung dich dém phosphat, mudi va disaccarit. Mdi thanh phan ciia
céc ché phdm nay (vi du, khdi lugng phén tr ctia polyetylen glycol, lwong polyetylen
glycol-asparaginaza, lugng va dang dung dich dém phosphat, luong va dang mudi,
luong va dang disaccarit, v.v..) 1a nhu dugc mo ta chi tiét trén day.

Ché phim theo sang ché ciing c6 thé chira cac thanh phan khéc nhu ta duge dugc
dung bd sung hodc chit din thubc phan phdi lidu 1a mot phin ctia ché phdm. T4 duoc

c6 thé bao gom, nhung khong chi gidi han ¢, hydratcacbon, cdc mudi vo co, cac mudi
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hitu co, chit diét khuén, chit chéng oxy ho4, chét hoat dong bé mit, nude (vi du, nudc
ding dé tiém (WFI)), ruou, ruou polyhydric, glyxerin, déu thyc vat, phospholipit, dung
dich dém, axit, bazo, va hdn hop bét ky ctia chiing. Hydratcacbon nhu dudng, dan xuét
dudng nhu alditol, axit aldonic, dudng este hda, va/hodc dudng polyme cling c6 thé
dugc st dung. Mot s6 t& dugc hydratcacbon dang quan tdm bao gé)m, vi du,
monosaccarit, nhu fructoza, maltoza, galactoza, glucoza, D-mannoza, sorboza, va cac ta
dugc tuong tu; disaccarit, nhu lactoza, sucroza, trehaloza, xenlobioza, va céc ta dugc
tuong tu; polysaccarits, nhu rafinoza, melezitoza, maltodextrin, dextran, tinh bot, va cac
t4 dugc twong tu; va alditol, nhu manitol, xylitol, maltitol, lactitol, xylitol, sorbitol
(glucitol), pyranosyl sorbitol, myoinositol, va cic td dugc tuong tu. Cac mudi vo co va
hitu co c6 thé bao gdm, nhung khong chi giéi han &, axit xitric, natri clorua, kali clorua,
natri sulfat, kali nitrat, natri phosphat don chirc, natri phosphat hai bazo, va hén hop bét
ky cta ching.

Theo mét sb phuong in thuc hién, ché phim theo sang ché ciing c6 thé chira chét
diét khudn d& ngin ngira hodc can trd sy sinh trudng cla vi sinh vat nhu, vi du,
benzalkoni clorua, benzetoni clorua, rugu benzylic, xetylpyridinium clorua, clobutanol,
phenol, rugu phenyletylic, phenyl thily ngan nitrat, thimersol, va hdn hop bét ky clia
chung.

Mot hodc nhidu chit chéng oxy ho4 cling c6 thé chira trong ché phdm. Chit chéng
oxy ho4, ¢6 thé lam gidm ho#c ngin nglra sy oxy hoa va do d6 lam héng ché pham, c6
thé bao gbm, vi du, ascorbyl palmitat, butyl héa hydroxyanisol, butyl héa
hydroxytoluen, axit hypophosphorous, monothioglyxerol, propyl galat, natri bisulfit,
natri formaldehyt sulfoxylat, natri metabisulfit, va hdn hop bat ky ciia ching.

M6t hodc nhiéu chit hoat dong bé mit ciing c6 thé chtra trong ché phém theo
sang ché.

Vi du, chit hoat dong bé mat thich hop ¢o thé bao gém, nhung khong chi gioi
han & polysorbat, nhu "Tween 20" va "Tween 80," va cdc Poloxame nhu F68 va F338
(BASF, Mount Olive, New Jersey); sorbitan este; lipit, nhu phospholipit nhu lexitin va
céc phosphatidylcholin, phosphatidyletanolamin, axit béo va este béo khdc; steroit, nhu
cholesterol; chét cang héa, nhu EDTA; va k&m va céc cation khéc.

Céc axit hodc bazo cfing c¢6 thé ¢6 mit trong ché pham theo sang ché. Vi du, cic

axit ¢4 thé bao gém, nhung khong chi gi6i han ¢, axit clohydric, axit axetic, axit
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phosphoric, axit xitric, axit malic, axit lactic, axit formic, axit tricloaxetic, axit nitric,
axit pecloric, axit phosphoric, axit sulfuric, axit fumaric, va hén hop bit ky cta ching.
Vi du vé céc bazo bao gém, nhung khoéng chi gi6i han &, natri hydroxit, natri axetat,
amoni hydroxit, kali hydroxit, amoni axetat, kali axetat, natri phosphat, kali phosphat,
natri xitrat, natri format, natri sulfat, kali sulfat, kali fumerat, va hdn hop bAt ky cua
chung.

Luong ta dugc riéng 1& bat ky trong ché phim c6 thé thay ddi ty thudc vao ban
chit va chirc ning cua ta duoc, chat din thudc phan phéi lidu va nhu ciu cu thé vé ché
phém. Trong mot sd truong hop, luong t81 wru ctia t4 duoc riéng ré bét ky dugc xac dinh
qua thir nghiém théng thuong, tuc 13, bing céch tao ra ché phdm chra luong ta dugc
khac nhau (nim trong khoang tir thip dén cao), kiém tra do 4n dinh va céc thong sb
khac, va sau d6 xac dinh khoang thu duoc tinh ning t81 wu ma khong giy ra tic dung
bat loi bat ky. N6i chung, tuy nhién, t4 duge s& ¢6 mit trong ché phdm v&i lugng nam
trong khoang tir 1% dén 99% khéi luong, nhu ndm trong khoang tir 5% dén 98% khbi
luong, nhu nim trong khoang tir 15% dén 95% khéi luong t4 dugc, bao gém 30% khéi
luong hodc nhéd hon, hodc 20% khéi lugng hogc nho hon, hoic 10% khéi lugng hodic
nhd hon. Céc ta duge duge dung cung vai cdc ta duoc khac c6 thé duoc ding trong ché
phim dugc mo ta trong "Remington: The Science & Practice of Pharmacy", 22nd ed.,
Williams & Williams, (2012), the "Physician's Desk Reference", 70th ed., PDR
Network, Montvale, NJ (2015), va Rowe, RC., Handbook of Pharmaceutical Excipients,
7th ed., Pharmaceutical Press, New York, NY, (2012), phﬁn boc 16 ctia mdi tai lidu nay

duogce dua vao ban mo ta bang cach vién dan.

Phuwong phap st dung

Phén mb ta con boc 16 phwong phép sir dung ché phim (vi duy, 16ng va dong kho)
duoc mo ta & ddy. Theo mot sb phuong 4n thuc hién, phuong phép st dung 1a phuong
phap khtr amin héa asparagin & d61 twong. Nhu duge mo ta trén ddy, asparaginaza enzym
c¢6 thé tao ra phan tng khir amin héa ma trong d6 axit amin asparagin duoc thiy phan

dé tao ra aspartat va amoniac, vi dy, theo phan Ung sau:

-31-



33997

o w o
‘ -Asparaginaza 1 |
| H,O o)

‘Ol N H2

Trong mdt s& trudng hop, hoat tinh cla asparaginaza lam giam nong do
asparagin & d6i tugng, nhu 1am gidm ndng d6 huyét tuong clia asparagin & d6i tuong.
Su tiéu asparagin & dbi tugng c6 thé tic dong bét loi dén cac t& bao & ddi tuong phu
thudc vao sy c6 mit cla asparagin cho qua trinh tdng hop protein. Vi dy, protein tong
hop trong céc té bao thiéu kha nang tdng hop chinh asparagin (vi dy, cac té bao thiéu
enzym asparagin synthetaza) c6 thé chiu tac dong bt loi boi sy thiéu asparagin ngoai
sinh, ¢6 thé din dén sy chét theo chuong trinh ctia céc t€ bao. Trong mot s§ trudong hop,
cac t& bao & ddi tuong phu thude vao sw c6 mit cla asparagin dé téng hop protein c6
thé lién quan dén tinh trang bénh ly ung thw, nhu ung thu. Do d6, phuong phap duoc
boc 16 trong phin mb ta bao gdm phuong phap didu tri ddi tuong méc tinh trang bénh 1y
ung thu, nhu phuong phép didu tri ddi twong méc ung thw. Do d6, ché phdm theo séng
ché chura polyalkylen oxit-asparaginaza c6 thé c6 tic dung httu hiéu dé diéu tri tinh trang
bénh ly ung thu, nhu ung thu. Theo mot ) phuong an thuc hién, cac t& bao khong ung
thu & d6i tuong khong bi tac dong ddng ké boi ché phdm polyalkylen oxit-asparaginaza
theo sang ché. Vi du, cic té bao khong ung thu & d6i tuong c6 thé c6 enzym asparagin
synthetaza, va do d6 gilt dugc kha nang tdng hop asparagin.

Theo mét s6 phuong an thuc hién, tinh trang bénh ly ung thu can duoc diéu tri &
d6i tuong bao gdm tinh trang bénh ly ung thu ¢ thé chdp nhan viéc didu tri bang cach
dung polyalkylen oxit-asparaginaza cho d6i tuong, vi dy, tinh trang bénh ly ung thu phu
thudc vao asparagin ngoai sinh. Vi dy, tinh trang bénh ly ung thu ¢6 thé duoc diéu tri
bing cach cho di tugng ding polyalkylen oxit-asparaginaza bao gbm ung thu, nhu céc
khdi u rén hoic cac khéi u 16ng.

Trong cac truong hop nhat dinh, tinh trang bénh 1y ung thu duoc dic trung boi
su ¢6 mit ctia khdi u rin. Do do, theo mdt s6 phwong n thuc hién, phuong phap dugc
boc 16 trong phan mé ta 1 phuong phap didu tri dbi twong méc khdi u rén bang cach st
dung polyalkylen oxit-asparaginaza (vi du, ché pham polyalkylen oxit-asparaginaza
1éng hodc dong kho6 hoan nguyén theo sang ché). Phuong phap didu tri dbi tuong méc

tinh trang bénh ly ung thu 14 hitu ich dé diéu tri nhiéu dang khdi u rén khac nhau, bao
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g0m caxinom va sacém. Céc dang khéi u rén c6 thé bao gdm, nhung khong chi gisi han
&, ung thu tuy, u melanin, ung thu té bao vay, lung ung thu phdi khong phai t bao vay
(NSCLC), ung thu rudt két, ung thu v, ung thu budng trimg, ung thu ¢d, ung thu tuyén
tién liét, va cac dang ung thu tuong tw. Vi dy, caxinom c6 thé dugc didu tri bang cach
st dung phuong phép theo sang ché bao gdm, nhung khong chi gi6i han ¢, caxinom
thuc quan, caxinom té bao gan, caxinom té bao nén (mot dang ung thu da), caxinom té
bao vay (cac mé khac nhau), caxinom bang quang, bao gdm caxinom té biao chuyén tiép
(khdi u 4c tinh bang quang), caxinom phé quan, caxinom rudt két, caxinom dai truc
trang, caxinom da day, caxinom phdi, bao gdm caxinom té bio nho va caxinom t€ bao
khong nho ctia phéi, caxinom vé tuyén thuong than, caxinom tuyén gidp, caxinom tuy,
caxinom vu, caxinom budng trimg, caxinom tuyén tién liét, ung thu tuyén, caxinom
tuyén md héi, caxinom tuyén chit nhon, caxinom thé nhu, ung thu tuyén thé nha, u nang
tuyén, caxinom tity xwong, caxinom t& bao than, ung thu bidu md dng mat tai chd hogc
caxinom 6ng din mat, caxinom biéu mo rau, u ac tinh tinh hoan, caxinom phdi thai, khéi
u Wilm, caxinom cd, caxinom tir cung, caxinom tinh hoan, caxinom xuong, caxinom
biéu md, va caxinom vom hong, v.v..

Sacdm c6 thé duoc diéu tri bang cach sit dung phuong phép theo sang ché bao
gém, nhung khong chi gidi han ¢, sacom t& bao soi, sacom nhéy, sacOm mo md, sacom
sun, u nguyén séng, sacom md lién két tao ¢t bao, sacém xuong, u mach mau, sacom
tuy ndi bao, sacdm mach bach huyét, sacdm tay ndi bao mach bach, ung thu bao hoat
dich, u trung biéu mé, sacdém Ewing, sacém co tron, sacdm co van, va cac sacdm mo
mém khéc.

Céc khdi u rén khéc c6 thé dugc didu tri bing cich str dung phuong phép theo
sang ché bao gbm, nhung khong chi gi6i han &, u than kinh dém, u t& bao hinh sao, u
nguyén bao tiy, u so hau, u mang nio thit, ung thu tuyén ting, u nguyén bao mach mau,
u day than kinh, u thin kinh dém it nhanh, u mang nfo, u melanin, u nguyén bao than
kinh, va u nguyén bao ludi.

Trong cac truong hop nhét dinh, tinh trang bénh 1y ung thu duge dic trung boi
13 sy ¢6 mit caa khéi u long. Vi du, khéi u 1éng c6 thé bao gdm té bao ung thu di cin
(vi du, khéi u té bao tudn hoan (CTC)), ung thu mau, va cic té bao ung thu tuong tu, va
dang két hop cua ching. Vi du vé ung thw miu bao gém, nhung khéng chi gi6i han o,

bénh bach ciu, u bach huyét va u tuy. Trong mét sd trudng hop, ung thu 1a bénh bach
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cdu. Do d6, theo mot s phuong 4n thuc hién, phuong phap duoc boc 16 12 phuong phap
didu tri ddi tuong mic bénh bach ciu bing cach st dung polyalkylen oxit-asparaginaza
(vi du, ché phdm polyalkylen oxit-asparaginaza 1dng hodc dong khé hoan nguyén theo
sang ché).

Céc dang bénh bach cAu khéc nhau c6 thé chép nhan viée diéu tri bé’mg cach st
dung phuong phéap theo sang ché. Vi du, bénh bach ciu c6 thé 14 bénh bach cau cép tinh.
Bénh bach ciu cip tinh c6 thé duoc dic trung bdi su ting nhanh vé s luong té bao mau
chua truéng thanh. Su ting nhanh vé té bio mau chua trudng thanh c6 thé dén dén su
chén ép, tir d6 c6 thé 1am cho tity xuong tao ra céc té bao mau kém khoe manh dang ké.
Do vay, phuong phép duoc béc 1 trong phin mé ta bao gdm phuong phap diéu tri doi
tuong mic bénh bach cdu cAp tinh, vi dy, bang cach cho dbi tuong dung polyalkylen
oxit-asparaginaza (vi du, ché phdm polyalkylen oxit-asparaginaza long hodc déng kho
hoan nguyén theo séang ché) véi lugng hitu higu dé didu tri d6i tuong mic bénh bach cau
cép tinh.

Trong céc truong hop khac, bénh bach cAu 14 bénh bach ciu man tinh. Trong mdt
s6 truong hop, bénh bach cAu man tinh c6 thé dugc dic trung bai su ting vé s6 luong
c4c té bao méu twong ddi trudng thanh, nhung 1a cic té bao mau tring, khong binh
thuong. Bénh bach cAu man tinh c6 thé cin khoang thoi gian dai dé phat trién (vi dy,
thang hodc ndm), trong do cac té bao mau tring, khong binh thuong duoc tao ra voi ty
18 cao hon dang ké so véi binh thudng. Do vy, phuong phap duoc boc 19 trong phan
md ta bao gdbm phuong phap diéu tri d6i tuong mic bénh bach ciu man tinh, vi du, bang
cach cho dbi tuong dung polyalkylen oxit-asparaginaza (vi du, ché pham polyalkylen
oxit-asparaginaza 1ong hodc dong khé hoan nguyén theo sang ché) vé6i lugng hiru hiéu
dé didu tri ddi tuong méc bénh bach cdu man tinh.

Theo mot sb phuong én thyc hién, bénh bach cAu 12 bénh bach cdu nguyén bao
lymphd (con dugc goi 14 bénh bach ciu lymphd). Bénh bach ciu nguyén bao lympho c6
th8 dugc dic trung boi dang t& bao méu bi anh hudng bdi bénh bach cau. Trong bénh
bach ciu nguyén bao lymphd, su thay ddi khong binh thudng & cac t€ bao mau xay ra
trong céc té bao tiy xuong thuong phat trién thanh t& bao lympho. Vi du, bénh bach cau
nguyén bao lymphd cd thé 1a bénh bach cau té bao B. Do vay, phuong phéap duge boc
16 trong phin mo ta bao gdm phuong phap diéu tri d6i tuong méc bénh bach ciu nguyén

bao lymphé (bénh bach ciu lympho), vi dy, béng céch cho dbi tuong ding polyalkylen
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oxit-asparaginaza (vi du, ché pham polyalkylen oxit-asparaginaza long hodc dong kho
hoan nguyén theo sang ché) véi lugng hitu higu dé didu tri d6i tuong mic bénh bach ciu
nguyén bao lymphd (bénh bach cu lympho). Vi dy, dang bénh bach cdu nguyén bao
lymphd cu thé c6 thé duoc diéu tri bang cach str dung phuong phép theo sang ché bao
gdém bénh bach cAu cAp tinh nguyén bao lymphd (ALL). Theo cic phuong 4n nay,
phuong phap duoc bdc 16 trong phan mo ta bao gdm phuong phép didu tri dbi tuong
méc bénh bach cau cép tinh nguyén bao lympho (ALL), vi du, béng cach cho dbi tugng
dung polyalkylen oxit-asparaginaza (vi du, ché phim polyalkylen oxit-asparaginaza
l6ng hodc dong kho hoan nguyén theo sang ché) v6i luong hitu hidu dé diéu trj d6i tuong
mic ALL. Céc dang bénh bach ciu nguyén bao lympho khac co thé duoc diéu tri bing
cach sir dung phuong phép theo sang ché bao gdm, nhung khéng chi gi6i han &, bénh
bach cdu man tinh lympho (CLL). Theo cdc phuong 4n nay, phuong phap duoc boc 19
trong phan mb ta bao gdm phuong phap diéu tri dbi twong méc bénh bach ciu man tinh
lymphd (CLL), vi dy, bang cach cho d6i tugng ding polyalkylen oxit-asparaginaza (vi
du, ché phim polyalkylen oxit-asparaginaza 1ong hodc d6ng kho hoan nguyén theo sing
ché) véi lugng hitu hiéu dé didu tri d6i tuong méc CLL.

Theo cac phuong an khac, bénh bach cAu 1a bénh bach ciu tay bao (con duge goi
1a bénh bach cau tuy bao). Bénh bach ciu tiy bao co thé duoc dic trung bdi dang t€ bao
méau bi anh hudng bdi bénh bach cdu. Trong bénh bach ciu tay bao, su thay db1 khong
binh thuong trong cac té bao méu xay ra trong cic té bao tay xuong thuong phat trién
thanh céc t& bao hdng ciu va/hoic cac tidu cau. Do vay, phuong phap dugc bdc 16 trong
phin mo ta bao gdm phuong phép diéu tri di twong méc bénh bach cau tiy bao (bénh
bach cdu tiy bao), vi du, bing cich cho d6i twong dung polyalkylen oxit-asparaginaza
(vi du, ché phdm polyalkylen oxit-asparaginaza ldng hodc déng khd hoan nguyén theo
séng ché) véi luong hitu hidu dé didu tri dbi tuong méc bénh bach cau tiy bao (bénh
bach ciu ty bao). Vi du, dang bénh bach cAu tay bao cu thé c6 thé duoc didu tri bing
cach st dung phuong phép theo sing ché bao gdm bénh bach cau tiy bao cép tinh
(AML). Theo cdc phuong 4n nay, phuong phép duge bdc 19 trong phin m6 ta bao gdm
phuong phéap didu tri dbi tuong méc bénh bach ciu tiy bao cép tinh (AML), vi du, béng
cach cho d6i twong ding polyalkylen oxit-asparaginaza (vi du, ché pham polyalkylen
oxit-asparaginaza 1ong hodc dong khd hoan nguyén theo sang ché) véi lugng hitu hidu

d8 diéu tri dbi twong méc AML.
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Vi du v& AML bao gdm, nhung khéng chi gi6i han ¢, AML c¢6 chuyén vi tri di
truyén té bao tai dién theo dinh ky, AML c6 loan san da dong, va cac AML khac. Vi du,
AML c6 chuyén vi tri di truyén té bao tai dién theo dinh ky bao gdm, trong s6 nhiing cai
khac, AML c6 t(8;21)(q22:q22), AMLI(CBF-alpha)/ETO, bénh bach cau tiy bao tién
cp tinh (AML c6 t(15; 17)(q22:qll-12) va c4c bién thé, PML/RAR-alpha), AML c6 c4c
té bao tiy xuong wra eosin khong binh thudng (inv(16)(pl3q22) hodc t(16;16)(p13;ql1),
CBFb/MYHI IX), va AML véi cac bit thuong cta 11923 (MLL). Vi du v& AML keém
loan san da dong c6 thé bao gdm cdc AML lién quan dén hoic khong c6 trude hoi ching
r6i loan sinh tiy. Cac dang bénh bach ciu tay bao cAp tinh khac bao gbm, vi du, AML
biét héa i thidu, AML chua trudng thanh, AML truéng thanh, bénh bach ciu don nhén
cép tinh do tuy xuong, bénh bach ciu don nhan cép tinh, bénh bach ciu ting lympho
bao cép tinh, bénh bach ciu tidu ciu me cip tinh, bénh bach cdu wa kiém cép tinh, va
chimg tang sinh cAp toan by tiy kém xo tuy.

Céc dang bénh bach ciu tuy bao khéac cé thé duoc diéu tri bang cach st dung
phuong phap theo sang ché bao gdm, nhung khéng chi gi6i han &, bénh bach cau tiy
bao man tinh (CML). Theo céc phuong an ndy, phuong phép dugc bdc 10 trong phan
md ta bao gdm phuong phép diéu tri d6i tuong méc bénh bach ciu tiy bao man tinh
(CML), vi du, bing cach cho déi tugng dung polyalkylen oxit-asparaginaza (vi du, ché
pham polyalkylen oxit-asparaginaza 1ong hodc déng kho hoan nguyén theo sing ché)
véi luong hitu hiéu dé didu tri d6i tuong méc CML.

Trong céc trudng hop nhit dinh, asparaginaza c6 thé gay khir amin héa glutamin,
trong d6 axit amin glutamin dugc thiy phan dé tao ra glutamat va amoniac, vi dy, theo
phén tng sau:

O O o O

L-asparaginaza ;
HyN ~ "OH - HO <~ ~oH + NHj

NH, Ho0 NH,

Trong mdt sd trudng hop, hoat tinh ctia asparaginaza lam giam ndng do glutamin
& d6i twong, nhu lam giam nong do huyét twong glutamin & dbi tuong. Tuong tu véi
phén md ta trén day, su tiéu glutamin & dbi tuong co thé tac dong bét loi dén cac té bao
& d6i tuong phu thudc vao su c6 mit cia glutamin cho qué trinh tdng hop protein. Vi
du, protein tong hop trong céc t& bao thiéu kha ning téng hop chinh glutamin ctia ching

(vi du, céc t& bao thiéu enzym glutamin synthetaza) c6 thé chiu tac dong bit loi boi su
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thiéu glutamin ngoai sinh, ma c6 thé dAn dén su chét theo chuong trinh c4c té bao. Trong
mdt sb trudng hop, cac té bao & dbi twong phu thude vao sw c¢6 mit cla glutamin cho
qué trinh tdng hop protein c6 thé lién quan dén tinh trang bénh 1y ung thu, nhu ung thu.
Do d6, phuong phap dugc boc 10 trong phin mo ta bao gdm phuong phap didu tri ddi
tuong méc tinh trang bénh ly ung thu, nhu phuong phap didu trj déi twong mic ung thu,
trong do tinh trang bénh ly ung thu coé thé phu thudc vao glutamin ngoai sinh. Vi du, cic
phuong an ctia phuong phép duge bdc 10 trong phin mé tabao gdm phuong phap khir
amin hoa glutamin & ddi twong. Theo mot s6 phuong 4n thuc hién, céc té bao khong ung
thu & dbi twong khong bi anh hudng dang ké boi polyalkylen oxit-asparaginaza dugc
dung cho d61 tuong. Vi duy, cic té bao khong ung thu & d6i tuong co thé c6 enzym
glutamin synthetaza, va do d¢ gitt duoc kha nang tdng hop glutamin.

Nhu duge md ta trén day, ché phdm theo sang ché bao gém ché phim 6n dinh
trong didu kién cét gitt déng khd. Trudc khi dung ché phim cho dbi tuong, ché phim
dong kho ¢ thé duoc két hop véi chit 16ng dé thu dugc ché phdm long thich hop dé
dung, vi du, béng cach tiém hodc dung trong tinh mach. Trong mot s6 truong hop, trude
khi dung ché phidm cho dbi twong, ché phim dong kho dugc két hop v&i nude (vi du,
nude dung dé tiém, WFI) dé thu duoc ché phdm nudc thich hop dé dung, vi du, bing
cach tiém hodc dung trong tinh mach. Vi dy, phuong phép theo sang ché c6 thé bao gém
viéc hoan nguyén ché phim dong khd (vi dy, ché phdm 6n dinh trong diéu kién cét gitt
d6ng kho) theo sang ché. Viéc hoan nguyén ché phim d6ng kho c6 thé tao ra don vi lieu
luong hoan nguyén. Trong mot 36 trudng hop, don vi lidu luong hoan nguyén thich hop
dé dung cho dbi twong, vi du, bang céch tiém hodc dung trong tinh mach. Theo mot )
phuong an thuc hién, viéc hoan nguyén ché phim déng kho bao gdm viéc két hop ché
pham déng kho (vi dy, ché phdm 8n dinh trong didu kién ct gitt dong kho) véi nude (vi
du, nuée dung dé tiém, WFI).

Chét 16ng hodc don vi lidu lugng hoan nguyén c6 thé bao gém lugng dinh trudce
ctia ché pham theo sang ché dugc tinh toan voi lwong du dé tao ra tac dung diéu tri mong
mudn & dbi twong. Luong ché phém o dang don vi lidu luong (vi dy, dang 16ng hodc
hoan nguyén) duoc ding cho déi tugng c6 thé phu thude vao d6i tuong duge xur 1y, muc
nghiém trong cuia con dau, va cach dung. Vi du, don vi lidu lwong c6 thé bao gdm luong
ché phim dugc dung nhu duge dé cap trong ban md t& nay voi luong hitu hidu c6 tac

dung diéu tri.
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Céc phuong 4n nhét dinh ctia don vi liéu luong c6 thé bao gdbm lugng polyalkylen
oxit-asparaginaza nam trong khoang tir 100 dén 5.000 IU/mL, nhu tir 500 dén 4.500
TU/mL, hogc tir 500 dén 4.000 IU/mL, hogc tir 500 dén 3.500 TU/mL, hogc tir 500 dén
3.000 TU/mL, hodc tir 500 dén 2.500 TU/mL, hoic tir 500 dén 2.000 TU/mL, hozc tir 500
d&n 1.500 TU/mL, hodc tir 500 dén 1.000 TU/mL, hodc tir 600 dén 900 IU/mL, hodc,
hodc tr 700 dén 800 TU/mL. Trong céc trudng hop nhét dinh, don vi lidu luong chia
polyalkylen oxit-asparaginaza véi luong nim trong khoang tir 500 dén 1.000 TU/mL.
Trong céc trudng hop nhét dinh, don vi lidu lugng chira polyalkylen oxit-asparaginaza
v6i luong nim trong khoang tir 700 dén 800 TU/mL. Vi du, don vi lidu luong c6 thé bao
gdm 750 TU/mL polyalkylen oxit-asparaginaza.

Theo mdt sb phuong an thuc hién, don vi lidu luong chira luong hitu hi€u c6 tac
dung diéu tri (vi dy, hoat tinh riéng) cta polyalkylen oxit-asparaginaza, nhu 50 TU/mg
protein hodc 16n hon, nhu 55 TU/mg protein hogc 16n hon, hodc 60 IU/mg protein hodc
16n hon, ho#ic 65 IU/mg protein hodc 16n hon, hodc 70 IU/mg protein hodc 16n hon, hodc
75 IU/mg protein hodc 16n hon, hodc 80 TU/mg protein hodc 1én hon, hodc 85 IU/mg
protein hozc 16n hon, hodc 90 TU/mg protein hodc 16n hon, hodc 95 IU/mg protein hodc
16n hon, hodc 100 IU/mg protein hodc 1én hon, hodc 105 IU/mg protein hodc 16n hon,
hodc 110 IU/mg protein hodc 16n hon, hodc 115 IU/mg protein hodc 16n hon, hodc 120
IU/mg protein hodc 16n hon, hodc 125 TU/mg protein hodc 16n hon, hodc 130 IU/mg
protein hodc 16n hon, hodc 135 IU/mg protein hodc 16n hon, hodc 140 [U/mg protein
hoic 16n hon, hodc 145 TU/mg protein hodc 16n hon, hodc 150 IU/mg protein hodc 16n
hon. Vi du, don vi liéu lugng c6 thé c6 hoat tinh riéng 14 85 IU/mg protein hogc 16n hon.
Theo mét sé phwong an thuc hién, don vi 1idu lugng c6 hoat tinh riéng nam trong khoang
tir 50 dén 150 IU/mg protein, hodc tir 55 dén 145 IU/mg protein, hodc tir 60 dén 140
IU/mg protein, hoidc tir 65 dén 135 IU/mg protein, hogc tir 70 dén 130 TU/mg protein,
hodic tir 75 dén 125 TU/mg protein, hodc tir 80 dén 120 TU/mg protein, ho#c tir 85 dén
115 [U/mg protein, hogc tir 90 dén 110 TU/mg protein, hodc tix 95 dén 105 TU/mg protein.
Trong mdt sb trudong hop, don vi lidu luong c6 hoat tinh riéng ndm trong khoang tir 50
dén 150 IU/mg protein, nhu tir 65 dén 140 IU/mg protein, hogc ti 70 dén 135 TU/mg
protein, hodc tir 75 dén 130 IU/mg protein, hodc tir 75 dén 125 IU/mg protein. Vi du,
don vi lidu luong c¢6 thé c6 hoat tinh riéng nim trong khoang tir 75 dén 125 TU/mg

protein.
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Theo mot sb phuong an thuc hién, don vi lidu lugng chira lugng hitu hiéu cé tac
dung diéu tri (vi du, ndng do protein) ctia polyalkylen oxit-asparaginaza véi luong nam
trong khoang tir 1 mg/mL dén 15 mg/mL, nhu tir 1,5 mg/mL dén 14,5 mg/mL, hoic tir
2 mg/mL dén 14 mg/mL, hodc tir 2,5mg/mL dén 13,5 mg/mL, hodc tir 3 mg/mL dén 13
mg/mL, hodc tir 3,5 mg/mL dén 12,5 mg/mL, hodc tir 4 mg/mL dén 12 mg/mL, hoic tir
4,5 mg/mL dén 11,5 mg/mL, hodc tir 4,5 mg/mL dén 11 mg/mL, hodc tir 4,5 mg/mL dén
10,5 mg/mL, hodc tir 4,5 mg/mL dén 10 mg/mL, hodc ti 4,5 mg/mL dén 9,5 mg/mL,
hodc tir 4,5 mg/mL dén 9 mg/mL, hodc tir 4,5 mg/mL dén 8.5 mg/mL, hodc tir 5 mg/mL
dén 8 mg/mL. Trong mot sb trudng hop, don vi lidu luong chira trong khoang tlr trong
polyalkylen oxit-asparaginaza véi lugng ndm trong khoang tir 4,5 mg/mL dén 8,5
mg/mL.

Khi duogc dung cho d6i twong, don vi lidu luong c6 thé bao gdm lugng hitu hiéu
cé tac glung didu tri cia polyalkylen oxit-asparaginaza sao cho don vi liéu lugng phan
phéi trong khoang tir 100 dén 5.000 TU/m? polyalkylen oxit-asparaginaza cho d6i tuong,
nhur tir 500 dén 5.000 TU/m?2 hoc tir 500 dén 4.500 TU/m? hodc tir 500 dén 4.000 TU/m?
hoc tir 500 dén 3.500 TU/m? hogc tir 500 dén 3.000 IU/m? hogc tir 1.000 dén 3.000
TU/m2 hodc tir 1.500 dén 3.000 TU/m? hogc tir 1.750 dén 3.000 TU/m?, hogc tir 2.000
dén 3.000 TU/m? hogc tir 2.000 dén 2.750 TU/m? hode tir 2.250 dén 2.750 IU/m?
polyalkylen oxit-asparaginaza cho d6i twong. Vi du, don vi lidu luong c6 thé phan phdi
trong khoang tir 1.500 dn 3.000 IU/m? polyalkylen oxit-asparaginaza cho d6i tuong.
Trong céc trudng hop nhat dinh, don vi 1idu lwong dung cho ddi twong ndm trong khoang
tr 2.000 dén 2.750 TU/m? polyalkylen oxit-asparaginaza. Trong cac trudong hop nht
dinh, don vi liéu lugng phén phdi trong khoang tlr 2.250 dén 2.750 TU/m? polyalkylen
oxit-asparaginaza cho d6i tuong. Vi dy, don vi liéu luong c6 thé phan phdi 2.500 TU/m?
polyalkylen oxit-asparaginaza cho d6i tugng.

Theo mét sb phuong an thyc hién, don vi lidu luong chira dung dich dém, nhu
dung dich dém dugc md ta chi tiét trén day. Vi du, don vi lidu luwong c6 thé bao gdm
dung dich d&m phosphat, va nhu vay co6 thé bao gdm natri phosphat hai bazo va natri
phosphat don chtre.

Trong mot ) truong hop, don vi liéu luong chita dung dich dém phosphat, va
nhu vay c¢6 thé bao gdm natri phosphat hai bazo va natri phosphat don chire. Trong cac

truong hop nhét dinh, don vi lidu lugng chra natri phosphat hai bazo véi lugng nam
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trong khoang tir 0,5 dén 10 mg/g, nhu tir 1 dn 9 mg/g, hodc tr 1 dén 8 mg/g, hodc tir 1
dén 7 mg/g, hodc tir 2 dén 7 mg/g, hodc tir 3 dén 6 mg/g, hoic tr 4 dén 6 mg/g, hodc tir
5 dén 6 mg/g. Vi duy, don vi liéu luong c6 thé bao gdm natri phosphat hai bazo véi lugng
nim trong khoang tir 4 &én 6 mg/g. Trong cic trudng hop nhét dinh, don vi liéu lugng
chita natri phosphat hai bazo véi lugng nam trong khoang tir 5 dén 6 mg/g. Vi dy, don
vi lidu luong c6 thé bao gdm natri phosphat hai bazo véi luong khoang 5,5 mg/g, nhu
5,6 mg/g (hodc 5,58 mg/g). Theo mot s6 phuong 4n thuc hién, don vi lidu lugng chira
natri phosphat don chirc v6i luong nim trong khoang tir 0,05 dén 5 mg/g, nhu tr 0,1 dén
4,5 mg/g, hoac tur 0,1 dén 4 mg/g, hoic tir 0,1 dén 3,5 mg/g, hoic tir 0,1 dén 3 mg/g,
hodc tir 0,1 dén 2,5 mg/g, hodc tir 0,1 dén 2 mg/g, hodc tir 0,5 dén 2 mg/g, hodc tir 1 dén
2 mg/g, hodc tir 1 dén 1,5 mg/g. Vi dy, don vi lidu lugng c6 thé bao gdm natri phosphat
don chire vi luong ndm trong khoang tir 1 dén 2 mg/g. Trong cac trudng hop nhét dinh,
don vi lidu luong chira natri phosphat don chitc v6i luong nim trong khoang tir 1 dén
1,5 mg/g. Vi dy, don vi liéu luong c6 thé bao gém natri phosphat don chirc voi luong 1a
1,2 mg/g (hodc 1,29 mg/g).

Theo mot sb phuong an thuc hién, don vi liéu lvong chira mubi. Cac mubi thich
hop dé dung trong don vi lidu lwong chira cac mudi twong hop véi polyalkylen oxit-
asparaginaza va thich hop dé dung cho d6i tuong, vi du, bing cich tiém hodc dung qua
tinh mach. Vi du vé& cac mudi thich hop bao gdm, nhung khéng chi giéi han &, natri
clorua, kali clorua, canxi clorua, magie clorua, va cac mudi tuong tu, va hdn hop cta
chung.

Trong c4c trudng hop nhit dinh, don vi lidu lwong chira mudi, nhu natri clorua.
Trong mot s6 truong hop, don vi liéu luong chira mubi (vi dy, natri clorua) véi lugng
nim trong khoang tir 1 dén 20 mg/g, nhur tir 1 dén 19 mg/g, hodc tir 1 dén 18 mg/g, hodc
tir 1 dn 17 mg/g, hodc tir I dén 16 mg/g, hodc tr 1 dén 15 mg/g, hodc tir 2 dén 15 mg/g,
hodc tir 3 dén 15 mg/g, hoic tir 4 &én 15 mg/g, hodc tir 5 dén 14 mg/g, hodc tir 5 dén 13
mg/g, hodic tir 5 dén 12 mg/g, hodc tit 5 dén 11 mg/g, hodc tir 5 dén 10 mg/g, hodc tir 5
dén 9 mg/g, hoic tir 6 dén 9 mg/g, hodc tir 7 dén 9 mg/g, hoic tir 8 dén 9 mg/g.

Vi du, don vi liéu lugng c6 thé bao gdm mudi (vi dy, natri clorua) véi lugng nam
trong khoang tir 1 dén 10 mg/g. Trong c4c trudng hop nhét dinh, don vi liéu luong chtra
mudi (vi du, natri clorua) véi lugng ndm trong khoang tr 5 dén 10 mg/g. Trong céc

trudong hop nhét dinh, don vi lidu lugng chia mudi (vi du, natri clorua) véi lugng ndm

-40-



33997

trong khoang tir 6 dén 9 mg/g. Trong céc trudng hop nhit dinh, don vi lidu luong chira
mudi (vi du, natri clorua) v6i lugng ndm trong khoang tir 8 dén 9 mg/g. Vi dy, don vi
liéu luong c6 thé bao gdm mubi (vi dy, natri clorua) véi lugng 1a 8,5 mg/g.

Trong mot s6 trudng hop, ché phdm duoc ding cho déi tuong 1a ché pham PEG-
asparaginaza tiém dang long da biét trén thi trudong 12 Oncaspar® da duoc Cuc quan ly
Dugc phidm va Thuc phim My phé chudn d ban trén thi trudng. Oncaspar®
(pegaspargaza) 1a L-asparaginaza (L-asparagin amidohydrolaza) dugc lién hop cong hoa
tri véi monometyxoypolyetylen glycol (mPEG), c6 mét & dang dung dich vo trung, ding
trwong, khong c6 chit bio quan, trong sudt, khéng mau trong dung dich nudc mudi dém
phosphat, d pH 7,3. M&i mililit chita 750+ 150 don vi qudc té pegaspargaza, natri
phosphat hai bazo, USP (5,58 mg), natri phosphat don chtrc, USP (1,20 mg) va natri
clorua, USP (9,5 mg) trong dung dich nudc tiém, USP.

Theo m6t s6 phuong an thuc hién, don vi lidu luong duoc dung cho dbi tuong 1a
don vi lidu luong duogc didu ché tir ché phidm dong kho, vi du, ché pham dn dinh trong
didu kién cét gitt dong khé nhu duge mod ta & day. Pon vi lidu luong duogc didu ché tir
ché phdm dong kho c6 thé 1a lidu lugng 16ng. Ngoai polyalkylen oxit-asparaginaza,
phwong 4n cta don vi lidu luong (vi dy, liéu duoc hoan nguyén tir ché phdm déng kho)
c6 thé bao gém dung dich dém, mudi va dudng.

Theo mét sb phuong an thuc hién, don vi lidu lugng hoan nguyén bao gbm dung
dich dém, nhu dung dich dém dugc md ta chi tiét trén day. Trong mot s6 truong hop,
don vi lidu lvong hoan nguyén bao gdm natri phosphat hai bazo véi lugng nim trong
khoéang tir 0,5 dén 10 mg/g, nhu tir 1 dén 9 mg/g, hodc tir 1 dén 8 mg/g, hodc tur 1 dén 7
mg/g, hodc tir 1 dén 6 mg/g, hoic tir 1 dén 5 mg/g, hodc tir 1 dén 4 mg/g, hoic tir 2 dén
4 mg/g, hoic tir 2 dén 3 mg/g, hogc tir 2,5 dén 3 mg/g. Vi du, don vi liéu lugng hoan
nguyén c6 thé bao gdm natri phosphat hai bazo véi lugng nim trong khoang tir 1 dén 5
mg/g. Trong c4c trudng hop nhit dinh, don vi liéu lwong hoan nguyén c6 thé bao gém
natri phosphat hai bazo v6i lugng nim trong khoang tir 2 &én 4 mg/g. Trong céc trudng
hop nhét dinh, don vi lidu lugng hoan nguyén cé thé bao gdm natri phosphat hai bazo
v6i luong ndm trong khoang tir 2,5 dén 3 mg/g. Vi du, don vi liéu lugng hoan nguyén
¢6 thé bao gdm natri phosphat hai bazo vé&i luong 1a khoang 3 mg/g, nhu 2,8 mg/g (hodc
2,79 mg/g). Theo mdt s6 phuong &n thuc hién, don vi liéu luong duogc tinh hoan nguyén

bao gdm natri phosphat don chiic v6i lugng ndm trong khoang tix 0,05 dén 1 mg/g, nhu
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tr 0,1 dén 0,9 mg/g, hodic tir 0,1 dén 0,8 mg/g, hogc tir 0,2 dén 0,8 mg/g, hodc tir 0,3 dén
0,8 mg/g, hodc tir 0,4 dén 0.8 mg/g, hodc tur 0,45 dén 0,75 mg/g, hodc tir 0,5 dén 0,7
mg/g. Vi du, don vi lidu lugng hoan nguyén c6 thé bao gdm natri phosphat don chuc
v6i luong nim trong khoang tir 0,45 dén 0,75 mg/g. Trong cac trudng hop nhét dinh,
don vi liéu luong hoan nguyén bao gdm natri phosphat don chtic v6i luong nim trong
khoang tir 0,5 dén 0,7 mg/g. Vi dy, don vi lidu luong hoan nguyén c6 thé bao gbm natri
phosphat don chirc véi lugng 1a 0,6 mg/g.

Theo mot sb phuong an thuc hién, don vi lidu luong hoan nguyén bao gém mubdi,
nhu mudi duge mo ta chi tiét trén day. Trong céc truong hop nhét dinh, don vi lidu luong
hoan nguyén bao gém mudi, nhu natri clorua. Trong mot s6 trudng hop, don vi liéu
lwong hoan nguyén bao gdm mubi (vi dy, natri clorua) voi luong nim trong khoang tir
0,5 dén 10 mg/g, nhu tir 1 dén 9 mg/g, hodc tir 1 dén 8 mg/g, hodc tir 1 dén 7 mg/g, hoic
tir 1 dén 6 mg/g, hodc tir 1 &én 5 mg/g, hodc tir 2 dén 5 mg/g, hodc tr 3 dén 5 mg/g, hoic
tir 4 dén 5 mg/g, hoic tir 4 dén 4,5 mg/g. Vi du, don vi lidu lwong hoan nguyén co thé
bao gdm mudi (vi duy, natri clorua) véi luong nim trong khoang tir 1 dén 10 mg/g. Trong
c4c trudong hop nhét dinh, don vi lidu lwong hoan nguyén bao gébm mudi (vi dy, natri
clorua) v6i luong ndm trong khoang tir 3 dén 5 mg/g. Trong céc truong hop nhét dinh,
don vi lidu luong hoan nguyén bao gém mudi (vi du, natri clorua) véi luong nim trong
khoéang tir 4 dén 4,55 mg/g. Vi du, don vi lidu lwvong hoan nguyén cé thé bao gém mudi
(vi du, natri clorua) véi luong 1a 4 mg/g, nhu 4,25 mg/g.

Theo mdt s6 phuong 4n thuc hién, don vi lidu luong hoan nguyén bao gdm
duong, nhu duong duge md ta chi tiét trén day. Trong c4c trudng hop nhit dinh, don vi
liéu lwong hoan nguyén bao gbm dudng, nhu disaccarit. Trong mot sd trudong hop, don
vi lidu lugng hoan nguyén bao gdm dudng, nhu sucroza. Trong mot s6 trudong hop, don
vi lidu luong hoan nguyén bao gdm luong dudng (vi du, sucroza) ndm trong khoang tir
1 dén 250 mg/g, nhu tir 5 dén 200 mg/g, hoic tir 10 dén 150 mg/g, hogc tir 10 dén 100
mg/g, hodc tir 10 dén 90 mg/g, hodc tir 10 dén 80 mg/g, hodc tir 20 dén 70 mg/g, hodc
tir 20 dén 60 mg/g, hodc tir 30 dén 50 mg/g, hoic tir 40 dén 50 mg/g. Vi du, don vi lidu
luong hoan nguyén cé thé bao gdm dudng (vi du, sucroza) véi lugng ndm trong khoang
tir 10 dén 100 mg/g. Trong céc trudng hop nhit dinh, don vi lidu luong hoan nguyén c6
thé bao gdm dudng (vi du, sucroza) véi lugng nam trong khoang tir 30 dén 50 mg/g.

Trong cac truong hop nhét dinh, don vi liéu luong hoan nguyén c6 thé bao gdm dudng
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(vi du, sucroza) v6i lugng nim trong khoang tir 40 dén 50 mg/g. Vi du, don vi lidu luong
hoan nguyén c6 thé bao gdm duodng (vi du, sucroza) véi lugng 1a 45 mg/g.

Theo mdt sb phuong an thuc hién, don vi lidu luong (vi dy, long hodc dugce hoan
nguyén) c6 d¢ pH tuong hop vé1 céc diéu kién sinh 1y hoc. Trong mét sé trudng hop,
d6 pH ctia don vi lidu luong ndm trong khoang tir 6 dén 8. Trong mot sb truong hop, do
pH cuta don vi lidu luong nam trong khodng tir 7 dén 8. Vi du, d6 pH ctia don vi lidu
lwong c6 thé nim trong khoang tir 7 dén 7,5. Trong mot s6 truong hop, d6 pH cia don
vi lidu luong 12 7,2. Trong mot s6 trudng hop, d6 pH ctia don vi liéu lugng 12 7,3. Trong
mot sb truong hop, d6 pH ctia don vi liéu luong 1a 7,4.

Theo mdt s6 phwong an thuc hién, phuong phép c6 thé bao gdm viée cho d6i
tuong dung don vi lidu luong theo séng ché dé khtr amin héa asparagin & dbi tuong.
Pudng ding thude ¢ thé dugc chon theo nhiéu cac yéu t5 bao gdm, nhung khong chi
gidi han 0, tinh trang bénh ly can duoc didu tri, dang ché phém va/hodc dung cu dugc
st dung, ngudi bénh cin duge didu tri, va cac yéu td tuong ty. Cac dudng dung hitu ich
trong phuong phép theo sang ché bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, dung qua dudng
miéng va ding ngoai dudng ti€u hda, nhu tinh mach (iv), trong mang bung (IP) (ip),
trong co (im), truyc trang, khu tra, qua mét, mii, va da. Vi du, ché phém thich hop dé
tiém c6 thé dugc ding qua tinh mach, trong co, trong da, dudi da, dudi ludi, trong
xuong, hodc cac dudng dung thube khéc.

Trong mot sd trudng hop, viée ding don vi lidu lugng cho ddi tuong bao gdém
viéc dung don vi lidu Iuong trong tinh mach cho dbi twong. Trong mot s6 truong hop,
viéc dung don vi lidu lwong cho d6i twong bao gbm viéc dung don vi lidu lugng trong
co cho ddi tuong.

Trong mot s trudng hop, viée ding don vi lidu lugng hoan nguyén cho d6i tuong
bao gdm viée dung trong tinh mach don vi liéu lugng hoan nguyén cho d6i tugng. Trong
mdt sb trudmg hop, viée ding don vi lidu luong hoan nguyén cho d6i tuong bao gdbm
viéc dung trong co don vi liéu luong hoan nguyén cho déi tugng.

Theo mét s6 phuong 4n thuc hién, phuong phéap nay bao gdm viée dung don vi
lidu luong cho dbi tuong theo phac dd diéu tri. Vi dy, trong mot ) truong hop, d6i tuong
cin duge didu tri c6 thé di duoc ké phac d6 diéu tri boi nguoi cung cép dich vuy té.
Trong mdt sb trudng hop, phac dd diéu tri bao gdm, nhung khong nhit thiét gioi han o,

dung ndm lan méi ngay, bon 1lan moi ngdy, ba lan moi ngay, hai 1an moi ngay, mot lan
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mdi ngay, ba 14n mdi tuln, hai 1an mdi tudn, mot 14n mdi tudn, cr hai tudn mot 1an, cur
ba tudn mot 1an, mdi thang mot 1An, ct sau 5 tudn mot 1an, ¢t sau 6 tudn, ¢ 7 tudn mot
1An, mdi thang mot 14n, hoic két hop bit ky ctia chiing.

Theo mét s6 phuong an thuc hién, phac dd didu tri bao gém viéc dung mét hodc
nhidu lidu luong qua khoang thoi gian dai. Trong céc trudong hop nhit dinh, mot liéu
dung duy nhét (vi dy, mdt don vi lidu luong duy nhét) dugc dung cho d6i tuong, va lidu
ding ban dau c6 thé tiép theo 12 mot hodc nhiéu lidu dung duoc dung cho d6i tuong vao
14n sau. Trong mdt s trudng hop, nhiéu hon mot dose (vi dy, nhidu hon mdt don vi lidu
luong) duoc dung cho d6i tuong, va cac lidu dung ban dau c6 thé tiép theo 1a mot hodc
nhidu lidu ding dugc ding cho dbi tugng vao 14n sau. Vi dy, mot lidu ding duy nhat (vi
du, mot don vi lidu luong duy nhét) c6 thé dugc dung cho d61 tuong, va mot liéu dung
duy nhit c6 thé tiép theo 1a mot lidu dung duy nhit duoc ding cho d6i twong vao lan
sau. Céc lidu dung duy nhit bd sung c6 thé duge ding tai cac thoi diém tiép theo. Trong
cac truong hop khac, mot lidu ding duy nhét (vi dy, mot don vi lidu luong duy nhét) c6
thé dugc ding cho dbi trong, va mot lidu dung duy nhét c6 thé tiép theo 1a hai lidu dung
duoc ding cho dbi tuong vao 1an sau. Mot lidu diing duy nhat hoic nhiéu lidu ding bd
sung c6 thé duoc dung tai céc thoi diém tiép theo.

Trong céc trudng hop nhat dinh, phac dd didu tri bao gdm nhiéu pha. Phac a6
diéu tri ¢6 thé bao gdém nhidu pha trong d6 lich trinh 1idu 12 khéc nhau trong mdi pha
cta phac dd didu tri. Trong mot s6 trudong hop, d6i teong duogc ké phac dd didu tri voi
hai pha; pha cdm Ung va pha cing cb. Trong cac truomg hop nhét dinh, d6i twong dugc
ké phac dd diéu tri v6i hai pha trong d¢ lich trinh lidu cua pha thi nhat 13 khéac so véi
lich trinh liéu trong pha thi hai. Vi dy, d6i tuong co thé dugc ké phac d6 diéu tri v6i hai
pha bao gdm pha cam Gng va pha cliing cb, trong d6 lich trinh lidu ctia pha cam tng la
khéc so véi lich trinh lidu cta pha cing ¢b. Theo cdc phuong 4n khac, d6i tuong c6 thé
duoc ké phéc dd diéu tri véi ba pha; pha cam tmg, pha cung c¢d, va pha duy tri. Trong
mot s6 truong hop, dbi twong duoc ké phac dd diéu tri v4i ba pha bao gém pha cam tng,
pha cting ¢6, va pha duy tri, trong dé lich trinh lidu ctia mdi pha l1a khic véi pha kia. Vi
du, dbi tuong c6 thé dugc ké phac dd didu tri voi ba pha bao gdm pha cadm (mg, pha
cung ¢b, va pha duy tri, trong d6 lich trinh lidu ctia timg pha cam tng, pha cing c6, va
pha duy tri 1a khéc nhau.

Theo mot sé phuong 4n thuc hién, d dai cta thdi gian diéu tri trong qué trinh
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mdi pha ctia phac dd diu tri 1a gidng nhau, hoic trong céc trudng hop khac c6 thé 1a
khac nhau. Vi du, khoang thoi gian trong pha cam g c6 thé 1a 1 tudn hoic 16n hon,
nhu 2 tudn hodc 16n hon, hodc 3 tudn hoic 16n hon, hodc 4 tudn hodc 16n hon, hoic 5
tudn hoic 16n hon, hoic 6 tudn hodc 16n hon, hoic 7 tudn hogic 16m hon, hoic 8 tudn hosc
16n hon. Trong mdt sd trudng hop, khodng thoi gian trong pha cam tng la 4 tudn. Trong
mot sd trudng hop, khodng thoi gian trong pha cam tng 1a 5 tudn.

Theo mot s& phuong 4n thuc hién, khoang thoi gian trong pha cung c¢b 1a 1 tudn
hogc 16n hon, nhu 2 tudn hodc 16n hon, hoic 3 tudn hodc 16n hon, hodc 4 tudn hoic 16n
hon, hodc 5 tudn hodc 16n hon, hodc 6 tudn hodc 16n hon, hodc 7 tudn ho#c 16n hon,
hodc 8 tudn hoic 16n hon, hodc 9 tudn hodc 16n hon, hodic 10 tudn hodc 1én hon, hogc
11 tudn ho#ic 16n hon, hodc 12 tudn hodc 1én hon, hodc 13 tudn hodc 16n hon, hoic 14
tudn hoc 16n hon, hodc 15 tudn hoic 16n hon, hodc 16 tudn hodc 16n hon, hodc 17 tudn
hodc 16n hon, hodc 18 tudn hodc 16n hon, hodc 19 tudn hodc 16n hon, ho#ic 20 tudn hodc
16n hon, hodc 21 tudn hodc 16n hon, hodc 22 tudn hodc 16n hon, hodc 23 tudn hoic 16n
hon, hodc 24 tudn hogc 16n hon, hoic 25 tudn hoic 16n hon, hodc 26 tudn hodc 1én hon,
hodc 27 tuan hodc 16n hon, hoic 28 tudn hogc 16n hon, hodic 29 tudn hodc 16n hon, hoic
30 tudn hodc 16n hon, hodc 31 tudn hodc 16n hon, hodc 32 tudn hodc 16n hon. Trong mot
s6 trudong hop, khoang thdi gian trong pha cung cb 1a 8 tudn. Trong mot s6 trudng hop,
khoang thoi gian trong pha cung c¢b 14 27 tudn. Trong mdt s trudng hop, khoang thoi
gian trong pha cing ¢ 1a 30 tudn.

Theo mdt sd phuong 4n thuc hién, khodng thoi gian trong pha duy tri 1a 1 tun
hodic 16n hon, nhu 2 tuan hodc 16n hon, hoc 3 tudn hodc 16n hon, hodc 4 tudn hozc 16n
hon, hodc 5 tudn hogc 16n hon, hoic 6 tudn hodc 16n hon, hoic 7 tudn hodc 16n hon,
hodc 8 tuin hoic 16n hon, hodc 9 tudn hodc 16n hon, hodc 10 tudn hodc 16m hon, hoic
12 tudn hodc 16n hon, hodc 16 tuin hoic 16n hon, hodc 20 tudn hoic 16n hon, hoic 24
tudn hodc 16n hon, hodc 28 tudn hodc 16n hon, hodc 32 tudn hoc 16n hon, hodc 36 tudn
hodc 16n hon, hodc 40 tudn hodc 16n hon, hoic 44 tudn hodc 16n hon, hoic 48 tudn hoic
16n hon, hodc 52 tudn hodc 16n hon, hoidc 56 tudn hodc 1én hon, hodc 60 tun hoic 16n
hon, hodc 64 tudn hodc 16n hon, hoic 68 tudn hodc 16n hon, hodc 72 tudn hodc 16n hon,
hodc 76 tudn hoic 16n hon, hoic 80 tudn hodc 16n hon, hoic 84 tudn hodc 16n hon, hoic
88 tudn hodc 16n hon, hodc 92 tudn hodc 16n hon, hodc 96 tudn hoic 16n hon, hodc 100

tudn hodc 16n hon, hoic 104 tudn hodc 16n hon, hodc 108 tudn hoc 16n hon, hodc 112
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tudn hodc 16n hon, hodc 116 tudn hodc 16n hon, hodc 120 tudn hoic 16n hon, hodc 124
tudn hodc 16n hon, hodc 128 tudn hodc 16n hon, hogc 132 tudn hodc 16n hon, hoic 136
tudn hozc 16n hon, hoic 140 tudn hodc 16n hon, hodc 144 tudn hodc 16n hon, hodc 148
tudn hodc 16n hon, hodc 152 tudn hodc 16n hon, hodc 156 tudn hodc 16n hon, hodc 160
tudn hodc 16n hon, hodc 164 tudn hodc 16n hon, hogc 168 tudn hoic 16n hon, hodc 172
tudn hoiic 16n hon, hodic 176 tudn hodc 16n hon, hodc 180 tudn hodc 1én hon. Trong mot
s6 trudong hop, khoang thoi gian trong pha duy tri 1a 8 tudn. Trong mdt s truong hop,
khoang thoi gian trong pha duy tri 1a 88 tudn. Trong mot sb trudong hop, khodng thoi
gian trong pha duy tri 1a 104 tuAn. Trong mot sd trudng hop, khoang thoi gian trong pha
cting ¢ 1a 140 tun. Trong mot sb trudng hop, khoang thdi gian trong pha duy tri 1a 156
tudn. Trong mot sd trudng hop, khoang thdi gian trong pha duy tri ndm trong khoang tir
88 dén 104 tudn. Trong mot sd trudng hop, khoang thoi gian trong pha duy tri nim trong
khoang tir 88 dén 140 tudn. Trong mot s6 trudong hop, khodng thoi gian trong pha duy
trl ndm trong khoang tir 88 dén 156 tuin.

Vi du v& phéc dd diéu tri c6 thé duge ding cho d6i twong bao gébm, nhung khong
chi giéi han &, cac phac dd diéu tri duoc mo ta & ddy. Theo mot sb phuong an thyc hién,
phéc d6 diéu tri bao gém viée cho d6i tugng dung mot don vi lidu luong duy nhat trong
pha cam ¢ng va nhiéu don vi liéu luong trong pha duy tri. Theo mét s6 phuong 4n thuc
hién, phac dd diéu tri bao gém viée cho ddi tuong ding mdt don vi lidu luong duy nhét
trong pha cam tmg va nhiéu don vi lidu luong trong pha cing ¢b. Vi du, nhidu don vi
liéu luong c6 thé duge dung cho dbi tuong bing cach cho dbi twong dimg don vi lidu
lwong mdi 3 tudn (vi du, trong pha cling ¢b). Trong méot sé trudng hop, mot don vi lieu
luong duy nhét duoc ding cho dbi tugng 3 tudn 1 14n. Nhu duoc mo ta trén day, pha
cting ¢b ¢6 thé 1a 30 tudn, va do d6 tong 10 don vi lidu lugng c6 thé duoc ding cho dbi
tuong (vi du, mot don vi liéu lugng duy nhét c6 thé duoc ding cho ddi tugng 3 tuan 1
14n trong 30 tudn). Pon vi liéu lugng bd sung (hoic nho hon) cé thé dugc ding cho d6i
tuong vao gitta pha cam Ung va pha cung ¢d, hodc sau pha cling ¢6, néu mudn hoic duoc
ké don boi ngudi cung cép dich vu y té.

Theo vi du khéc, phéc dd diéu tri ¢6 thé bao gdm viée cho d61 tuong dung mot
don vi lidu luong duy nhét trong pha cam tng va nhiéu don vi lidu lugng trong pha cing
cb, trong d6

nhiéu don vi liéu luong c6 thé duge ding cho dbi tugng bing cach cho ddi tuong
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dung don vi lidu luong mbi 2 tuan. Trong mot s trudng hop, mot don vi lidu luong duy
nhit duoc ding cho d6i tugng 2 tudn 1 14n. Nhu dugc mé ta trén déy, pha cling c¢d c6
thé 1a 30 tudn, va do do6 téng 15 don vi lidu luong c6 thé duoc ding cho d6i tuong (vi
du, mot don vi lidu lugng duy nhét c6 thé dugc dung cho dbi tuong 2 tuan 1 lan trong
30 tudn). Pon vi lidu luong bd sung (hodc nhé hon) ¢6 thé duge ding cho déi tuong véo
gifta pha cam tng va pha cing ¢, hoic sau pha cing ¢, néu muén hodc duge ké don
b&i ngudi cung cip dich vu y té.

Theo c4c phuong an khéc, phac dd didu tri bao gdm viée cho ddi tuong ding mot
don vi liéu lugng duy nhét trong pha cam tng, nhiéu don vi lidu luong trong pha cing
c¢d, va nhiéu don vi liéu luong trong pha duy tri. Vi du, nhiéu don vi lidu luong trong
pha ciing ¢6 ¢6 thé duoc ding cho dbi tuong vao ngay nhét dinh sau khi bat dau pha
cung c¢b. Trong mot s6 trudng hop, nhidu don vi liéu lwong trong pha ciing ¢ ¢6 thé
duoc ding cho dbi trong bing cach cho déi trong dung nhiéu hon mét don vi lidu luong
ddng thoi. Vi dy, nhidu don vi lidu lwong trong pha ctng cb c¢6 thé dugc dung cho dbi
tuong béng cach cho dbi tuong dung nhiéu hon mot don vi lidu luong vao ngay cu thé
sau khi bat diu pha cting ¢b va nhiéu hon mét don vi liéu lugng cho d6i twong vao ngay
tip theo trong pha ctng c6. M6t vi du vé dang phac dd diéu tri nay c6 thé bao gdm viéc
cho d6i twong ding 2 don vi liéu lugng vao ngay 15 sau khi bét dau pha cing c6 va 2
don vi lidu luong vao ngay 43 sau khi bit ddu pha cting ¢d. Pon vi liéu luong bd sung
(hodc nho hon) c6 thé duoc dung cho dbi twong vao gitta pha cam tng va pha cing ¢,
hoic sau pha cing cb nhung truéc pha duy tri, néu mudn hodc dugc ké don boi nguoi
cung cap dich vuy té.

Theo mdt s6 phuong 4n thuc hién, nhiéu don vi liéu luong trong pha duy tri c6
thé duoc dung cho dbi trong vao ngay nhét dinh sau khi bt ddu pha duy tri. Trong mot
s truong hop, nhidu don vi liéu luong trong pha duy tri ¢6 thé duge ding cho ddi tugng
bé“mg cach cho dbi tuong ding nhiéu hon mot don vi lidu lugng dong thoi. Vi du, nhidu
don vi trong pha duy tri c6 thé dugc ding cho d6i tugng bang cach cho ddi tuong ding
nhiu hon mét don vi lidu lvong vao ngay cu thé sau khi bét dau pha duy tri va nhiéu
hon mét don vi liéu luong cho ddi twong vao ngay tiép theo trong pha duy tri. Mot vi du
vé dang phéac dd didu tri nay co thé bao gém viéc cho d6i tuong dung 2 don vi lidu luong
vao ngdy 2 sau khi bt diu pha duy tri va 2 don vi liéu lugng vao ngay 22 sau khi bit

dAu pha duy tri. Mot vi du khéc nita vé phac db diéu tri trong pha duy tri ¢6 thé bao gém
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viéc cho dbi tuong dung 2 don vi lidu luong vao ngay 4 sau khi bét dau pha duy tri va 2
don vi lidu luong vao ngay 43 sau khi bit ddu pha duy tri. Trong mot s6 trudng hop,
phac dd didu tri c6 thé bao gdm nhiéu céc pha duy tri. Trong cac trudng hop nhét dinh,
lich trinh liéu trong mdi pha duy tri c6 thé 13 giéng nhau, hojc trong céac truong hop
khac lich trinh lidu trong mdi pha duy tri c¢6 thé 1a khac nhau. Pon vi 1idu luong bo sung
(hodc nho hon) c6 thé duoc ding cho ddi tugng trong gitta pha cling c¢b va pha duy tri,
hodc sau pha duy tri, hodc trong gitta cac pha duy tri khdc nhau, néu mudn hoic duoc
ké don boi ngudi cung cdp dich vu'y té.

Theo mdt s& phuong 4n thuc hién, don vi lidu luong theo séng ché c6 thé duoc
dung trudce khi, ddng thoi, hodc tiép theo cac hoat chit khac dé diéu tri cac tinh trang
bénh 1y lién quan hodc khdng lién quan, vi dy, trong tri liéu két hop. Vidu vé cic phuong
phép diéu tri bd sung nhu viy bao gdm phuong phap xa tri, phuong phap didu tri phiu
thudt va phuong phédp hoa tri. Néu duoc cip ddng thoi dudi dang céac hoat chit khac,
don vi liu luong theo sang ché c6 thé dugc dé xuat trong cling mot ché phdm hoic trong
ché phém khac nhau. Vi dy, viéc tri liéu déng thoi c6 thé dat duoc béng cach cho st
dung don vi lidu luong va dugc pham co it nh4t mot hoat chét khéc, nhu tac nhan héa
tri liéu, ma khi két hop tao ra 1iéu hitu hidu c6 tic dung diéu tri, theo phéc dd diéu tri cu
thé. Viéc ding dugc pham riéng & c6 thé duoc thuc hién dong thoi hodc & cac thoi gian
khac nhau (vi du, 14n luot, theo th@ tu, vao cling mdt ngay, hodic vao cdc ngdy khéc
nhau), chirng ndo tao ra dugc hiéu qua hitu hiéu c6 tac dung didu tri cua dang két hop
clia cdc chat ndy & ddi tuong tham gia tri lidu.

Do d6, phdn mb ta con boc 16 cac phuong phap didu tri k&t hop. Theo mot s6
phuong an thuc hién, phuong phap duoc boc 16 trong ph?m mo ta bao gém viéc dung
luong hitu hi¢u c6 tac dung didu tri mot hodc nhiéu hoat chit b6 sung. Tri licu két hop
¢6 nghia la polyalkylen oxit asparaginaza (vi du, nhu dugc mo ta & day) cod thé duoc sur
dung két hop v&i tac nhan tri lidu khac dé diéu tri mot bénh 1y hodc tinh trang bénh ly
duy nhét. Theo mot s6 phuong 4n thuc hién, hop chét theo sang ché duoc ding dong
thoi voi viée dung tac nhan tri li€u khac, co thé duogc ding dudi dang thanh phan ciia
ché phédm bao gdm hop chét theo sang ché hogc dudi dang thanh phan ctia ché pham
khéc nhau. Theo céc phuong 4n nhét dinh, ché phim bao gdm hop chit theo sang ché
dugce dung trude khi hodc sau khi dung tac nhén tri liu khac.

Hop chét theo sédng ché c6 thé duge ding cling véi tac nhan bat ky hitu ich trong
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diéu tri tinh trang bénh 1y ung thu, nhu chét chéng ung thu va chét khang khéi u. Mot
nhom chit chéng ung thu dang quan tdm bao gdm tac nhan hoa tri liéu. "Hoa trj ligu"
c6 nghia 12 viéc dung mot hoac nhidu thudc hoa tri liéu va/hodc chit khac cho ngudi
bénh méc ung thu bang cdc phuong phéap khac nhau, bao gbm dung trong tinh mach,
qua dudng miéng, trong co, trong mang bung (IP), trong bang quang, dudi da, qua da,
qua khoang miéng, hodc nguri. Céc tac nhan dang quan tam c6 thé duge sir dung cung
v6i hop chét theo sang ché bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, tac nhén hoa tri ligu
ung thu, chit tac dong lam giam qua trinh ting sinh té bao, chét chdng chuyén héa,
chét tac dong vi 6ng, chét diéu hoa hormon va steroit, san phém tu nhién va chét cai
bién dap ung sinh hoc, vi du, nhu duge mé ta chi tiét hon duéi day.

Téc nhan hoa trj liéu ung thu bao gdm hop chét khong peptit (tic 1a, khong
protein) lam giam qua trinh tang sinh cua té bao ung thu, va bao gdm chét gy doc té
bao va chat kim té bao. Vi du khong giGi han pham vi cla sang ché vé cac tac nhan
hoa tri liéu bao gdm chét alkyl ho4, cac nitrosoure, chit chéng chuyén héa, chit khang
sinh khang khéi u, alkaloit thyc vt (dira can), va hormon steroit. Hop chét peptit ciing
¢6 thé duge st dung. Tac nhén hoa tri liéu ung thu thich hop bao gém dolastatin va
hoat chét twong tu va dan xuit ctia ching; va auristatin va hoat chét tuong tu va dan
xult cua chung (vi du, monometyl auristatin D (MMAD), monometyl auristatin E
(MMAE), monometyl auristatin F (MMAF), va cac chét twong ty). Xem, vi du, WO
96/33212, WO 96/14856, va U.S. 6,323,315. Vi du, dolastatin 10 hodc auristatin PE ¢c0
thé chira trong thé lién hop khéng thé-thude theo sang ché. Tac nhan héa tri liéu ung
thu thich hop ciing bao gdm maytansinoit va hoat chét trong tu va dan xuét ctia chiing
(Xem, vi du, EP 1391213; va Liu et al (1996) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93:8618-
8623); duocarmyxin va hoat chét twong tu va dan xuét ctia chung (vi dy, bao gdm cac
chét tuong tu téng hop, KW-2189 va CB 1-TMI); va benzodiazepin va hoat chét tuong
tu va dan xuét cua ching (vi dy, pyrolobenzodiazepin (PBD).

Chét tac dong dé 1am giam qua trinh tang sinh té bao 1a da biét trong linh vuc
nay va dugc st dung rong rai. Cac chét nhu vay bao gdm chét alkyl hoa, nhu mu tac
nito, nitrosoure, dan xuét etylenimin, alkyl sulfonat, va triazen, bao gbm, nhung khong
chi gi6i han &, mecloetamin, xyclophosphamit (Cytoxan™), melphalan (L-sarcolysin),
carmustine (BCNU), lomustine (CCNU), semustine (metyl-CCNU), streptozocin,

clozotocin, mu tac uraxil, chlormethine, ifosfamit, clorambuxil, pipobroman,
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trietylenmelamin, trietylenthiophosphoramin, busulfan, dacarbazin, va temozolomide.

Chét chong chuyén héa bao gdm céc chét twong tu axit folic, cac chét tuong tu
pyrimidin, cac chét teong ty purin, va chat trc ché adenosin deaminaza, bao gém,
nhung khong chi gigi han &, xytarabin (CYTOSAR-U), xytosin arabinosit, flourouracil
(5-FU), floxuridin (FudR), 6-thioguanin, 6-mercaptopurin (6-MP), pentostatin, 5-
flourouracil (5-FU), metotrexat, 10-propargyl-5,8-dideazafolat (PDDF, CB3717), 5,8-
axit dideazatetrahydrofolic ~(DDATHF), leucovorin, fludarabine  phosphat,
pentostatine, va gemcitabine.

San phém tu nhién thich hop va dAn xuét cua ching, (vi du, alkaloit dira nudc,
chit khang sinh khang khéi u, enzym, lymphokin, va epipodophylotoxin), bao gom,
nhung khong chi gi6i han &, Ara-C, paclitaxel (Taxol®), doxetaxel (Taxotere®),
deoxycoformyxin, mitomycin-C, azathioprine; brequinar; alkaloit, vi du, vincristine,
vinblastine, vinorelbine, vindesine, v.v..; podophylotoxin, vi du, etoposide, teniposide,
V.V..; chét khang sinh, vi dy, antraxyclin, daunorubicin hydroclorua (daunomycin,
rubidomycin, cerubidine), idarubicin, doxorubixin, epirubicin va dan xuét morpholino,
v.v..; phenoxizon bisxyclopeptit, vi du, dactinomyxin; glycopeptit bazo, vi du,
bleomyxin; anthraquinone glycosit, vi dy, plicamycin (mithramycin); antraxendion, vi
du, mitoxantrone; azirinopyrolo indoldion, vi du, mitomyxin; chét (rc ché mién dich
vong 16n, vi du, xyclosporin, FK-506 (tacrolimus, prograf), rapamycin, v.v..; va cac
san pham tuong ty.

Chét gay doc té bao chéng tang sinh khac 1a navelbene, CPT-11, anastrazol,
letrazol, capecitabine, reloxafine, xyclophosphamit, ifosamit, va droloxafine. Chét tac
dong vi 6ng co6 hoat tinh chdng tang sinh cling thich hop dé dung va bao gdm, nhung
khong chi giéi han &, allocolchicine (NSC 406042), Halichondrin B (NSC 609395),
colchicine (NSC 757), dan xuét colchicine (vi du, NSC 33410), dolstatin 10 (NSC
376128), maytansine (NSC 153858), rhizoxin (NSC 332598), paclitaxel (Taxol®), dan
xuit Taxol®, doxetaxel (Taxotere®), thiocolchicine (NSC 361792), trityl cysterin,
vinblastine sulfat, vincristine sulfat, epothilone tu nhi€n va téng hop bao gém, nhung
khong chi gigi han &, eopthilone A, epothilone B, discodermolide; estramustine,
nocodazol, va cac chét tuong tu.

Chét didu hoa hormon va steroit (bao gdm cac chét tuong tu tong hop) thich

hop dé dung bao gém, nhung khéng chi giéi han 0, adrenocorticosteroit, vi du,
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prednisone, dexametason, v.v..; estrogen va pregestin, vi du, hydroxyprogesterone
caproat, medroxyprogesteron axetat, megestrol axetat, estradiol, clomiphene,
tamoxifen; v.v..; va chét e ché vo tuyén thuong than, vi du, aminoglutethimit; 1 7a-
ethinylestradiol; dietylstilbestrol, testosteron, fluoxymesterone, dromostanolone
propionat,  testolacton,  metylprednisolone, metyl-testosteron,  prednisolone,
triamcinolone, clotrianisene, hydroxyprogesterone, aminoglutethimit, estramustine,
medroxyprogesterone axetat, leuprolide, Flutamit (Drogenil), Toremifene (Fareston),
va Zoladex®. Estrogen kich thich qua trinh tdng sinh va qua trinh biét héa; vi vay hop
chit nay gin két véi thu thé estrogen dugc s dung dé phong bé hoat tinh nay.
Corticosteroit ¢6 thé &rc ché qué trinh téng sinh té bao T.

Céac tac nhan hoa tri liéu thich hop khac bao gém phirc hop kim loai, vi du,
xisplatin (cis-DDP), carboplatin, v.v..; ure, vi du, hydroxyure; va hydrazin, vi du, N-
metylhydrazin; epidophyllotoxin; chit @c ché topoisomeraza, procarbazin;
mitoxantrone; leucovorin; tegafur; v.v.. Cac chét chdng tang sinh khac dang quan tam
bao g@)m chat wc ché mién dich, vi du, mycoaxit phenolic, thalidomide,
desoxyspergualin, azasporine, leflunomide, mizoribine, azaspirane (SKF 105685);
Iressa® (ZD 1839, 4-(3-clo-4-flophenylamino)-7-metoxy-6-(3-(4-
morpholinyl)propoxy)quinazolin); v.v..

Taxan la thich hop dé dung. "Taxan" bao gdm paclitaxel, cling nhu dan xuét
taxan hoat tinh hoic tién dugc chét bét ky. "Paclitaxel" (trong ban mo ta nay can dugc
hiéu 14 bao gff)m cac chit tuong tu, ché phém, va din xuit nhu, vi dy, doxetaxel,
TAXOL™, TAXOTERE™ (ché phdm clia doxetaxel), cac chét trong tur 10-desaxetyl
cua paclitaxel va cac chit twong tu 3'N-desbenzoyl-3'N-t-butoxycacbonyl cua
paclitaxel) c6 thé dugc didu ché d& dang bang cach st dung k¥ thuat da biét ddi véi
ngudi co hidu biét trung binh trong linh vgc nay (ciing xem WO 94/07882, WO
94/07881, WO 94/07880, WO 94/07876, WO 93/23555, WO 93/10076; cac patent My
sb 5,294,637; 5,283,253; 5,279,949; 5,274,137; 5,202,448; 5,200,534; 5,229,529; va
EP 590,267), hodc thu dugc tir nhiéu nguén thuong mai, bao gém, vi du, Sigma
Chemical Co., St. Lbuis, Mo. (T7402 tir Taxusbrevifolia; hodc T-1912 ti Taxus
yannanensis). Paclitaxel cAn dugc hidu 1a dé chi khong nhitng dang hoa chit phd bién
san c6 cla paclitaxel, ma ca cac chét twong tu va din xuat (vi du, Taxotere™

doxetaxel, nhu néu trén) va thé lién hop paclitaxel (vi du, paclitaxel-PEG, paclitaxel-
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dextran, hodc paclitaxel-xyloza). Thuat nglt "taxan" cling bao gdm cac dan xuét da
biét, bao gdm ca dan xuét wa nuéc 13n din xudt ky nuée. Dan xut taxan bao gdm,
nhung khong chi giéi han 6, dAn xuét galactoza va mannoza dugc mo ta trong WO
09/18113; piperazino va cac din xuét khac dugc md ta trong WO 99/14209; dan xuét
taxan dugc md ta trong WO 99/09021, WO 98/22451, va patent My s6 5,869,680; dan
xuht 6-thio duoc md ta trong WO 98/28288; din xuit sulfonamit dugc md ta trong
patent My s6 5,821,263; va dan xuit taxol dugc md ta trong patent My sd 5,415,869.
N6 con bao gdm tién dugc chit cua paclitaxel bao gdm, nhung khong chi gi6i han ¢,
cdc chét duoc mé t trong WO98/58927; WO 98/13059; va patent MY 50 5,824,701

Chét cai bién dap tng sinh hoc thich hop @8 dung bao gom, nhung khong chi
gi6i han &, (1) chét e ché hoat tinh tyrosin kinaza (RTK); (2) chét e ché hoat tinh
serin/threonin kinaza; (3) chit d6i khéang khang nguyén lién quan khéi u, nhu cac
khang thé gin két dac hiéu véi khang nguyén khéi u; (4) céac chit chu vén thu thé gay
chét theo chuong trinh; (5) interleukin-2; (6) IFN-a; (7) IFN-y; (8) yéu t6 kich thich
khuénlac;vé(9)chétﬁcchétaornach.

Péi tugng ¢ thé duoc didu tri bang cach sit dung phuong phap va ché phim
theo sang ché bao gdm dbi tugng & lta tudi bt ky. Trong mot s6 trudng hop, d6i
tugng c6 thé 1a déi twong trudng thanh. Vi du, ddi tugng ngudi trudng thanh co thé 1a
18 tudi hodc cao hon. Pdi tugng c6 thé duoc diéu tri bang cach st dung phuong phéap
va ché pham theo sang ché ciing bao gdm d6i tuong vi thanh nién. Vi du, d6i tuong
nguoi vi thanh nién ¢6 thé nho hon 18 tudi. Trong mot sb truong hop, dbi tugng nam
trong khoang do tudi tr 1 thang dén 18 tudi, nhu 1 tudi dén 18 tudi, bao gém 2 tudi
dén 18 tudi, vi dy, 5 tudi dén 16 tudi.

Trong mot sb trudng hop, phuong phép bao gdm viéc chén doan dbi twong mic
AML. Déi tuong c6 thé dugce chén doan mic AML bang cach st dung quy trinh thong
thuong bt ky. Trong mdt s6 trudng hop, hé phén loai Phap, My, va Anh (FAB) dugc
st dung dé chin doan va phén loai bénh bach cau tiy bao cép tinh. Vigc chan doan
bénh bach ciu tiy bao cép tinh can nguyén tiy bao cAu thanh 30% (hodc 20% dua trén
co s hé phan loai cua Té chire Y té thé gioi (World Health Organization - WHO) gan
day) hoac 16n hon cac té bao thy xwong hodc cac té bao mau trang dang tuan hoan.
Pac tinh huyét hoc cua bénh 1y, xac dinh cac phan nhom khéac nhau dugc mo ta dudi
déyQDanhphépFﬁﬂB(hdldénDA7)phénloaiurphénnhénlcﬁabénhbachcéutﬁybéo
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cap tinh theo cac yéu t tiy binh thuong ma té bao non 4c tinh gan gibng nhét. Trong
mot sb truong hop, phuong phap nay bao gdm viéc x4c dinh tinh thich hop cta adi
tuong duoc chin doan mic AML dé didu tri bang cach st dung ché phém polyalkylen
oxit apsaraginaza, vi du, nhu dugc mo ta & day. Trong mot sb trudng hop, phuong
phap nay bao gdm viéc theo ddi hiéu lyc ciia viée dicu tri. Hiéu lyc ciia viée diéu tri c6
thé duge kiém tra bang cach st dung quy trinh thong thudng bét ky.

Phwong phap diéu ché

Cac khia canh theo sang ché bao gdm phuong phap diéu ché ché phim
polyalkylen oxit-asparaginaza dugc mo ta ¢ day. Trong céac truong hop nhét dinh,
phuong phap nay la phuong phap didu ché ché pham polyalkylen oxit-asparaginaza
1ong nhu duge md ta ¢ ddy. Phuong phéap nay c¢é thé bao gbém viéc tao ra ché pham
nudce chira polyalkylen oxit-asparaginaza ¢6 nhom polyalkylen oxit dugc lién két cong
hoa tri b'flng cAu lién két véi asparaginaza, dung dich dém, va mudbi.

Phuong an ctia phuong phap didu ché ché pham polyalkylen oxit-asparaginaza
¢6 thé bao gom viéc tao ra ché phim co6 dic chira nude. Vi dy, phuong phap didu ché
ché phém cd dic chira nudc co thé bao g@)m mot hodc nhiéu bude: tao ra dung dich
chira asparaginaza (vi du, L-asparaginaza); gan polyalkylen oxit (vi du, polyetylen
glycol) vao asparaginaza; lam trong polyalkylen oxit-asparaginaza; loc va cd dung
dich chura polyalkylen oxit-asparaginaza; pha lodng dung dich chtra polyalkylen oxit-
asparaginaza; loc dung dich chira polyalkylen oxit-sparaginaza va nap dung dich chua
polyalkylen oxit-asparaginaza vao dd chira vo trung; va bao quan dung dich chira
polyalkylen oxit-asparaginaza nay.

Theo phuong phap didu ché ché phidm co dic cha nudc, dung dich chua
asparaginaza (vi du, L-asparaginaza) co thé duoc didu ché. Asparaginaza co thé duoc
tron v6i dung dich, nhu dung dich nuée (vi du, dung dich nude dugc tao dém). Vi du
vé dung dich dém thich hgp bao gém, nhung khong chi giéi han ¢, dung dich dém
phosphat, nudc mubi dém phosphat (PBS), nu6c mubi dém phosphat Dulbecco
(DPBS), dung dich mudi can bang Hank (HBSS), dung dich mudi cén bang Earle
(EBSS), dung dich dém Tris, dung dich dém lactat Ringer, dung dich dém borat, va
cac dung dich dém tuong tu, va hdn hop cta chung. Trong mot s6 trudng hop,
asparaginaza dugc tron v6i dung dich dém phosphat.

Dung dich dém phosphat c¢é thé bao gdm natri phosphat dibazo va natri
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phosphat monobazo. Trong mot s6 truong hop, lugng natri phosphat dibazo trong ché
pham c6 ddc chira nudc nam trong khoang tir 0,05 dén 5% khéi lugng, nhu tur 0,1 dén
4,5% khéi lugng, hodc tir 0,1 dén 4% khéi lugng, hoge tir 0,1 dén 3,5% khéi luong,
hodc tir 0,1 dén 3% khéi lugng, hodc tir 0,1 dén 2,5% khoi lugng, hode tir 0,1 dén 2%
khéi luong, hodc tir 0,1 dén 1% khdi luong, hodc tr 0,1 dén 0,9% khéi luong, hodc tix
0.1 dén 0,8% khéi luong, hodc tir 0,1 dén 0,7% khdi lwgng, hoge tir 0,1 dén 0,6% khdi
lwong, hodc tir 0,2 dén 0,6% khéi lugng, hodc tir 0,3 dén 0,6% khéi lugng, hodc tir 0,4
dén 0,6% khéi luong, hodc tir 0,5 dén 0,6% khéi luong. Vi dy, natri phosphat dibazo
¢6 thé c6 mit trong ché phim co ddc chtra nudc véi lugng nam trong khoang tir 0,1
dén 1% khdi lugng. Trong cac truong hop nhét dinh, natri phosphat dibazo ¢ thé ¢6
mit trong ché phim véi luong nam trong khoang tir 0,2 dén 0,8% khdi luong. Trong
cac truong hop nhit dinh, natri phosphat dibazo c6 thé c¢6 mit trong ché pham v&i
luong nam trong khoang tir 0,3 dén 0,6% khéi lugng. Trong cac truong hop nhét dinh,
natri phosphat dibazo co thé c6 mit trong ché phim véi luong nam trong khoang tir
0,5 dén 0,6% khéi luong. Vi du, natri phosphat dibazo co thé ¢6 mat trong ché pham
véi luong 1a khoang 0,6% khdi lugng, nhw 0,56% khi lugng (hodc 0,558% khéi
lugng). Theo mot s6 phuong 4n thyc hién, luong natri phosphat monobazo trong ché
phim cb ddc cha nudc nam trong khoang tir 0,005 dén 2% khéi luong, nhu tir 0,01
dén 1,8% khéi lugng, hodc tir 0,01 dén 1,6% khi lugng, hode tir 0,01 dén 1,4% khoi
lwong, hodc tir 0,01 dén 1,2% khéi lugng, hogc tir 0,01 dén 1,0% khéi lugng, hodc tur
0,01 dén 0,8% khéi lugng, hodc tr 0,01 dén 0,6% khéi lugng, hogc tir 0,01 dén 0,4%
khéi luong, hodc tir 0,01 dén 0,2% khéi luong, hodc tir 0,02 dén 0,18% khéi lugng,
hodc tir 0,03 dén 0,16% khéi lugng, hodc tir 0,04 dén 0,16% khoi luong, hogc tir 0,045
dén 0,15% khéi luong, hodc tir 0,04 dén 0,14% khdi lugng, hogc tir 0,05 dén 0,14%
khéi luong, hodic tir 0,1 dén 0,2% khdi lugng, hodc tir 0,1 dén 0,15% khéi lugng. Vi
du, natri phosphat monobazo ¢6 thé c6 mat trong ché phim cb dic chira nudc véi
luong nam trong khoang tir 0,05 dén 0,2% khdi luong. Trong cac truong hop nhét
dinh, natri phosphat monobazo co6 thé c6 mit trong ché pham véi lugng nim trong
khoang tir 0,01 dén 0,2% khéi lugng. Trong cac trudng hop nhét dinh, natri phosphat
monobazo ¢6 thé ¢6 mit trong ché pham voi luong ndm trong khoang tir 0,09 dén
0,15% khéi luong. Trong cac truong hop nhét dinh, natri phosphat monobazo ¢6 thé

¢6 mit trong ché phim v6i lugng ndm trong khoang tir 0,1 dén 0,2% khdi lugng.
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Trong cac trudng hop nhét dinh, natri phosphat monobazo ¢6 thd c6 mat trong ché
phim véi lugng nam trong khoang tur 0,1 dén 0,15% khdi luong. Vi duy, natri phosphat
monobazo ¢6 thé c6 mit trong ché phém véi lugng 1a 0,12% khéi luong (hodc 0,129%
khéi lugng).

Céc thanh phan b sung c6 thé chira trong ché phdm c6 dic chra nude chira
mubi. Vi du vé cac mubi thich hop bao gém, nhung khong chi giéi han &, natri clorua,
kali clorua, canxi clorua, magie clorua, va cac mubi tuong tu, va hdén hop ctia ching.
Trong céac truong hop nhat dinh, muébi 12 natri clorua.

Trong mét sb truong hop, luong mudi (vi du, natri clorua) trong ché pham co
dic chita nude nim trong khoang tir 0,05 dén 5% khoi lugng, nhu tir 0,05 dén 4% khbi
lwong, hodc tir 0,05 dén 3% khdi lugng, hogc tir 0,05 dén 2% khéi lwong, hoic tir 0,1
dén 5% khdi lugng, hodc tir 0,1 dén 4% khéi lugng, hodc tir 0,1 dén 3% khéi lugng,
hodc tir 0,1 dén 2% khéi lugng, hodc tir 0,1 dén 1,5% khéi lugng, hode tir 0,1 dén 1%
khéi luong, hodc tir 0,2 dén 1% khéi luong, hogc tir 0,3 dén 1% khéi lugng, hodc tir
0.4 dén 1% khéi luong, hodc tir 0,5 dén 1% khéi luong, hodc tir 0,6 dén 1% khdi
lwgng, hodc tir 0,7 dén 1% khi lugng, hode tir 0,8 dén 1% khdi lugng, hodc tir 0,8 dén
0,9% khéi luong. Vi duy, mubi (vi du, natri clorua) ¢ thé c6 mit trong ché phém voi
luong nam trong khoang tir 0,5 dén 1% khéi lugng. Vi du, mubi (vi duy, natri clorua) c6
thé c6 mit trong ché pham véi lugng nam trong khoang tir 0,2 dén 2% khdi luong.
Trong céc trudng hop nhét dinh, mubi (vi du, natri clorua) ¢ thé c6 mit trong ché
phdm v&i lugng nam trong khoang tr 0,7 dén 1% khéi luong. Trong cac truong hop
nhét dinh, mubi (vi du, natri clorua) c6 thé c6 mat trong ché phém voi luong nam
trong khoang tir 0,8 dén 0,9% khéi luong. Vi du, mudi (vi du, natri clorua) c6 thé c6
mit trong ché pham véi lugng 0,85% khéi lugng.

Céc khia canh khéac theo sang ché bao gdm phuong phap diéu ché ché pham 6n
dinh trong diéu kién bao quan dong kho dugc mo ta & day. Trong cac truong hop nhét
dinh, phuong phap ndy la phuong phap diéu ché ché pham polyalkylen oxit-
asparaginaza dong kho nhu dugc md ta & day. Phuong phép nay cé thé bao gom viéc
dong kho ché phdm polyalkylen oxit-asparaginaza chira nudc c6 nhom polyalkylen
oxit dugc lién két cdng hoa tri béng ciu lién két véi asparaginaza, dung dich dém,
mubi, va dudong theo cach du dé tao ra ché pham polyalkylen oxit-asparaginaza 6n

dinh trong diéu kién bao quan dong khé.
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Theo mot s6 phuong an thyc hién, sw dong khd dugc sir dung dé khir nudce ché
phim c6 dic chira nuge. Trong mot s6 truong hop, sy dong kho bao gbm loai bé nudc
ra khoi ché pham co dic chua nude. Nudce co thé duogc loai bo bang cich lam thing
hoa nuéc trong ché pham. Vi dy, nudc trong ché pham c6 thé duogc chuyén pha tir
trang thai rdn sang trang thai khi. Trong cdc truong hop nhét dinh, su dong khd bao
gbm viéc két dong ché pham (vi dy, két dong nudc trong ché pham) va sau d6 giam ap
sudt bao quanh ché phim sao cho nugc trong ché phdm trai qua qua trinh thang hoa.
Trong qué trinh dong kho, nhiét do ciia ché phim c6 thé duoc gidm, vi du, dén nhiét
do thép hon diém dong dac cua nudc trong ché phém. Vi du, nhiét do cua ché phém co
thé duoc giam dén 0°C hodc nho hon, hodc -5°C hogc nho hon, hodc -10°C hoac nho
hon, hodc -15°C hodc nhé hon, hodc -20°C hodc nhd hon, ho#c -25°C hodc nho hon,
hoic -30°C hoidc nhé hon, hodc -35°C hodc nhé hon, ho#c -40°C hodc nho hon, hodc -
45°C hodc nhé hon, hodc -50°C hodc nhé hon, hodc -55°C hodc nho hon, hodc -60°C
hodc nho hon, hodc -65°C hodc nho hon, hodc -75°C hodc nh6 hon. Trong mot )
truong hop, nhiét do cua ché phdm dugc giam dén -45°C. Trong mot sb truong hop,
nhiét do cua ché phém dugc giam dén -30°C.

Theo mot s6 phuong 4n thuc hién, ap suit bao quanh ché pham dugc giam dén
thip hon 4p sudt khi quyén chuén. Vi du, 4p suit bao quanh ché pham c6 thé duoc
giam dén 500 T hodc nhd hon, nhu 250 T hodc nhé hon, hodc 100 T hodc nho hon,
hodc 50 T hodc nhé hon, hodc 10 T hodc nho hon, hodc 1 T hodc nho hon, hodc 500
mT hodc nho hon, hodc 400 mT hodc nho hon, hodc 300 mT ho#c nho hon, hodc 200
mT hodc nhé hon, hodc 100 mT hodc nhd hon, hodc 90 mT hoidc nho hon, hodc 80 mT
hodc nhd hon, hodc 70 mT hogc nho6 hon, hodc 60 mT hodc nho hon, hoac 50 mT hodc
nhé hon, hodc 40 mT hodc nhé hon, hodc 30 mT hoac nho hon, hodc 20 mT hodc nho
hon, hodc 10 mT hodc nho hon. Trong mot sb truong hop, ap suét bao quanh ché phém
dugc giam dén 60 mT ho#c nhd hon, nhu 50 mT.

Theo mdt sé phwong én thuc hién, sy dong kho cling ¢6 thé bao gdm viéc lam
ting nhiét do cua ché phim trong khi ap suit bao quanh ché phim duoc giam. Vi duy,
nhiét do cua ché phém 6 thé duoc ting 1én tir nhiét do tdi thiéu nhu duge mo ta trén
day dén nhiét do 16n hon nhiét do t6i thiéu. Trong mot so trudng hop, nhigt do duge
tang lén dé tao diéu kién thuan loi cho sy thang hoa ctia nuge trong ché phém & ap sudt

bao quanh giam.
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Phuong an ctia phuong phéap didu ché ché phdm polyalkylen oxit-asparaginaza
dong khod cling ¢o thé bao gém viéc tao ra ché phém ¢6 dic chtra nudc, sau do dugc
dong kho. So d6 dong quy trinh ciia phuong phap didu ché ché pham cd ddc chira nu6e
dugc thé hién trén Fig. 1. Nhu duoc thé hién trén Fig. 1, phuong phap diéu ché ché
phém cd dac chira nudce co thé bao gém mot hodc nhiéu buéc: tao ra dung dich chira
asparaginaza (vi du, L-asparaginaza) (10); gin polyalkylen oxit (vi du,
polyetylenglycol) v6i asparaginaza (20); lam trong polyalkylen oxit-asparaginaza (30);
loc va ¢d dung dich chita polyalkylen oxit-asparaginaza (40); pha logng dung dich
chira polyalkylen oxit-asparaginaza (50); loc dung dich chira polyalkylen oxit-
asparaginaza va nap dung dich chira polyalkylen oxit-asparaginaza vao d6 chira vo
trung (60); va bao quan dung dich chtra polyalkylen oxit-asparaginaza (70).

Theo phuong phap didu ché ché phim co ddc chua nuée, dung dich chira
asparaginaza (vi du, L-asparaginaza) co thé duoc diéu ché. Asparaginaza co thé dugc
tron voi dung dich, nhu dung dich nude (vi du, dung dich nu6e dugc tao dém). Vi du
vé dung dich dém thich hgp bao gf‘)m, nhung khong chi giéi han &, dung dich dém
phosphat, nudc mubi dém phosphat (PBS), nuédc mubi dém phosphat Dulbecco
(DPBS), dung dich mudi can bang Hank (HBSS), dung dich mudi can bang Earle
(EBSS), dung dich dém Tris, dung dich dém lactat Ringer, dung dich dém borat, va
cac dung dich tuong tu, va hdn hop cua chung. Trong mot s6 trudong hop, asparaginaza
duoc tron voi dung dich dém phosphat.

Theo mot sé phuong én thyc hién, dung dich dém phosphat ¢o th8 bao gdm
natri phosphat dibazo va natri phosphat monobazo. Trong mot s6 trudong hop, lugng
natri phosphat dibazo trong ché pham c6 dic chtra nude nam trong khoang tir 0,05 dén
1% khéi lugng, nhu tir 0,1 dén 0,9% khéi lugng, hoge tir 0,1 dén 0,8% khdi luong,
hoac tur 0,1 dén 0,7% khdi lugng, hodc tu 0,1 dén 0,6% khdi luong, hogc tir 0,1 dén
0,5% khéi luong, hodc tir 0,1 dén 0,4% khéi luong, hoge tir 0,2 dén 0,4% khbi luong,
hodc tr 0,2 dén 0,3% khdi lugng, hodc tir 0,25 dén 0,3% khéi lugng. Vi du, natri
phosphat dibazo co thé c6 mit trong ché pham c¢6 ddc chira nudc véi lugng nim trong
khoang tu 0,1 dén 0,5% khdi lugng. Theo mot s phuwong an thuc hién, lugng natri
phosphat monobazo trong ché phim co6 dic chira nude nam trong khoéang tir 0,005 dén
1% khbi luvgng, nhu tir 0,01 dén 0,9% khéi lugng, hodc tir 0,01 dén 0,8% khdi lugng,
hogc tir 0,01 dén 0,7% khéi lugng, hodc tir 0,01 dén 0,6% khéi lugng, hogc tir 0,01 dén
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0.5% khdi luong, hodc tir 0,01 dén 0,4% khéi lugng, hodc tir 0,01 dén 0,3% khoi
luong, hodc tir 0,01 dén 0,2% khoi lugng, hoge tir 0,01 dén 0,1% khéi lugng, hodc tir
0,02 dén 0,09% khéi luong, hodc tir 0,03 dén 0,08% khéi lugng, hodc tir 0,04 dén
0,08% khéi lugng, hodc tir 0,045 dén 0,075% khdi lugng, hoge tir 0,04 dén 0,07% khéi
lugng, hodc tr 0,05 dén 0,07% khdi luong. Vi dy, natri phosphat monobazo ¢6 thé co
mat trong ché pham cd dic chira nudce véi lugng nam trong khoang tir 0,01 dén 0,1%
khéi luong.

Céc thanh phan bb sung c6 thé c6 trong ché phdm co dac chira nu6e bao gdm
mubi. Vi du vé& cac mudi thich hgp bao gbm, nhung khong chi gi6i han ¢, natri clorua,
kali clorua, canxi clorua, magie clorua, va cac mudi tuong tu, va hdn hop cta ching.
Trong cac trudng hop nhét dinh, mudi 12 natri clorua.

Trong mot s6 truong hop, lugng mudi (vi dy, natri clorua) trong ché pham cb
dac chtra nudce nam trong khoang tir 0,05 dén 1% khdi lugng, nhu tir 0,1 dén 0,9%
khdi lugng, hodc tir 0,1 dén 0,8% khdi lugng, hoge tir 0,1 dén 0,7% khdi lwgng, hodc
dr 0,1 dén 0,6% khéi lugng, hodc tir 0,1 dén 0,5% khoi lugng, hodc tir 0,2 dén 0,5%
khéi luong, hodc tir 0,3 dén 0,5% khéi luong, hoac tir 0,4 dén 0,5% khbi lwgng, hodc
tr 0,4 dén 0,45% khéi luong. Vi du, mubi (vi du, natri clorua) co thé c6 mit trong ché
phim cb dic chira nude véi luong nam trong khoang tir 0,1 dén 1% khdi luong.

Thanh phan khac co thé chura trong ché phdm c6 dic chira nude la duong. Vi du
vé duodng thich hop bao gbm, nhung khong chi gi¢i han ¢, sucroza, manitol, maltoza,
trehaloza, 2-hydroxypropyl-beta-xyclodextrin (-HPCD), lactoza, glucoza, fructoza,
galactoza, glucosamin, va cac duong tuong tu, va hon hop cta ching. Trong céc
truong hop nhét dinh, dudng la disacarit. Vi du, disacarit co thé 1a sucroza.

Trong mot s§ trudong hop, lugng duong (vi dy, sucroza) trong ché phém cd dac
chtra nuéc nam trong khoang tir 0,1 dén 25% khdi lugng, nhu tir 0,5 dén 20% khoi
luong, hodc tur 1 dén 15% khdi luong, hodc tir 1 dén 10% khdi luong, hodc tir 1 dén
9% khéi Iugng, hode tir 1 dén 8% khdi luong, hodc tir 2 dén 7% khéi luong, hodc tir 2
dén 6% khéi lugng, hodc 3 dén 5% khdi lugng, hogc tir 4 dén 5% khéi luong. Vi du,
dudng (vi duy, sucroza) co thé c6 mit trong ché pham c6 dic chira nuéc v6i luong nam
trong khoang tur 1 dén 10% khoi lugng.

Sau khi didu ché dung dich asparaginaza, asparaginaza c0 thé duoc gin vao

polyalkylen oxit (vi du, polyetylen glycol), sao cho polyalkylen oxit dugc lién két
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cOng hoa tri vdi asparaginaza dé tao ra thé lién hop polyalkylen oxit-asparaginaza. Sau
khi diéu ché polyalkylen oxit-asparaginaza, dung dich c6 thé dugc lam trong. Trong
mot ) truong hop, viée lam trong bao gém viéc loc dung dich qua thiét bi loc dé loai
b6 chit dang hat ra khoi dung dich. Budc loc ¢ thé tao ra polyalkylen oxit-
asparaginaza vé co ban tinh khiét.

Trong mot s6 truong hop, dung dich polyalkylen oxit-asparaginaza da loc sau
doé dugce dua vao budc loc thdm tach va ¢6. Dung dich polyalkylen oxit-asparaginaza
¢6 thé duoc loc thdm tach b?mg cach st dung mang siéu loc va chét ¢o dic thu duoc
chira polyalkylen oxit-asparaginaza co6 thé thu duoc. Phan co dic tir bude loc thim
tach sau do co6 thé duoc pha loang sao cho dung dich chua ndéng dd mong mudn cta
polyalkylen oxit-asparaginaza. Dung dich dém thich hop hitu ich cho budc pha loang
bao gdm cac dung dich dém dugc mo ta trén déy. Trong mot s6 trudong hop, dung dich
dém phosphat dugc st dung dé pha loang dung dich polyalkylen oxit-asparaginaza, do
d6 tao ra ché phdm cd dic chira nuéc mong mudn. Vi du, phan cd dic tr bude loc
thAm tach co thé dugc pha loang sao cho ché phim c6 dic chira nude thu dugc bao
gdm luong polyalkylen oxit-asparaginaza c6 muc hiu luc (hoat tinh)) nim trong
khoang tir 100 dén 5.000 TU/mL, nhu tir 500 dén 4.500 TU/mL, hogc tir 500 dén 4.000
[U/mL, hogic tir 500 dén 3.500 IU/mL, hogc tir 500 dén 3.000 IU/mL, hoge tir 1.000
dén 3.000 TU/mL, hodc tir 1.500 dén 3.000 TU/mL. Trong cac truong hop nhat dinh,
ché pham co ddc chita nudce chira polyalkylen oxit-asparaginaza voi lugng nim trong
khoang tir 1.500 dén 3.000 IU/mL. Trong mét s6 truong hop, lugng polyalkylen oxit-
asparaginaza trong ché phim co dic chira nuge 16n hon lugng polyalkylen oxit-
asparaginaza trong ché pham dong kho hoan nguyén dugc mo ta ¢ day.

Trong mot s6 trudong hop, viéc loc thAm tach tao ra polyalkylen
oxit-asparagmaza vé co ban tinh khiét.

Ché phém cd ddc chira nudce sau do cod thé dugc loc va dugc nap vao dd chua vo
trung. Vi du vé nguyén liéu dd chta thich hop dung cho dd chira bao gdm polyme,
nhu, nhung khong chi gigi han &, polypropylen, polymetylpenten, polytetrafloetylen
(PTFE), perfloete (PFE), etylen propylen dd dugc flo hoa (FEP), perfloalkoxy alkan
(PFA), polyetylen terephtalat (PET), polyetylen (PE), polyeteeteketon (PEEK),
polystyren, va cac nguyén liéu tuong tu. Vi duy, dd chira c6 thé 1a tai polyme vo trung.

Ché phdm cd dic chira nudc co thé dugc bao quéan trong dd chtra trong mot khoang
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thoi gian, va c6 thé dugc xir 1y thanh ché pham én dinh trong diéu kién bao quan dong
kho theo sang ché.

Phuong an ctia phuong phap co thé con bao gém viéc van chuyén ché phdm co
dic chtra nudce dén vi tri & xa. "Vi tri & xa," 1a vi tri khong phai 1a vi tri ma ché phém
¢d dic chtra nuéc dugc tao ra. Vi duy, vi tri & xa ¢o thé 1a mét vi tri khac (vi dy, van
phong, phong thi nghiém, v.v..) trong cung thanh phé, vi tri khac ¢ cac thanh phd khéc
nhau, vi tri khac & trang thai khac nhau, vi tri khac ¢ quéc gia khac nhau, v.v.. Nhu
vay, khi mot muc dugce chi dinh 1a ¢ "xa" so v§i muc Kia, diéu d6 c6 nghia 1a hai muc
c6 thé & cung trong mot phong nhung dugc tach biét, hoac it nhét 1a trong cac phong
khac nhau hoic trong cac toa nha khac nhau, va co thé cach xa it nhat mot dam, muoi
dim, hodc mot tram dam hodc 16n hon.

Theo mot s6 phuong an thyuc hién, nhu dugc md ta trén day, phuong phap bao
gdm viéc dong khod ché phdm c6 dic chira nudc theo cach du dé tao ra ché phim
polyalkylen oxit-asparaginaza 6n dinh trong didu kién bao quan déng kho. Trong mot
sb trudong hop, su dong kho co thé duoc thuc hién trong dd chira liéu don vi. Su dong
kho ché phém cd dac chia nudc @2 tao ra su On dinh trong diéu kién bao quan ché
phdm polyalkylen oxit-asparaginaza dong kho trong dd chura lidu don vi c6 thé lam
thuén loi vi€c tao ra ché phém dong khod trong dd chira lidu don vi, vi du, nho loai bo
dugc bude lam dong khd ché phim co ddc chira nudc trong dd chira riéng biét va sau
d6 chuyén ché pham dong kho tir dd chira riéng biét vao dd chura lidu don vi. Nhu véy,
theo mot s6 phuong 4n thuc hién, phuong phép nay bao gbm viéc dua ché pham co
dic chia nude vao dd chira lidu don vi va dong khd ché pham cb ddc chtra nudc trong
dd chura lidu don vi. Nhu duge mé ta trén day, dd chtra lidu don vi ¢o thé 1a lo, nhu lo
thay tinh.

Sau khi dong khd, phuong phéap cd thé con bao gom viéc bit kin ché pham dong
kho trong dd chira liéu don vi. Vi dy, phén bit kin hodc nip ¢ thé dugc dua vao chd
mé dd chira lidu don vi, tir d6 bit kin dd chira liéu don vi. Dd chira kin ¢6 thé dugc bao
quan trong khoang thoi gian dai, nhu 1 tudn hodc 16n hon, hodc 2 tuan hodc 16n hon,
hoac 3 tudn hodc 16n hon, hodc 1 thang hodc 16n hon, hodc 2 thang hodc 16n hon, hoac
3 thang hodc 16n hon, hodc 4 thang hodc lon hon, hoic 6 thang hodc 16n hon, hodc 9
thang hodc 16n hon, hogc 1 nam hodc 16n hon, hodc 1,5 nim (vi du, 18 thang) hodc lon

hon, hodc 2 nam ho#c 16n hon, hodc 2,5 ndm (vi du, 30 thang) hodc 16n hon, hoac 3
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ndm hodc 16n hon, hodc 3,5 nam (vi du, 42 thang) hodc 16n hon, hodc 4 nam hoac 16n
hon, hodc 4,5 nim (vi du, 54 thang) hodc 16n hon, hoic 5 nim hodc 16n hon. Vi dy,
khoéang thoi gian dai ¢co thé 1a 6 thang hodc 16n hon. Trong mot sd truomg hop, d6 chira
kin c¢6 thé duge bao quan trong 9 thang hodc 16n hon. Trong mot sd trudong hop, o
chira kin c¢6 thé dugc bao quan trong 1 ndm (vi dy, 12 thang) hodc 16n hon. Trong mot
s truong hop, do chira kin c6 thé dugc bao quan trong 1,5 nam (vi du, 18 thang) hoac
16n hon. Trong mot s6 trudong hop, dd chua kin c6 thé dugc bao quan trong 2 nam (vi

du, 24 thang) hodc 16n hon.

Kit

Sang ché ciling dé xudt kit @& dung trong Ung dung thuc té phuong phap theo
sang ché, trong do kit co thé bao gdm mot hodc nhiéu ché phim long va/hodc dong
kho néu trén. Vi du, kit c6 thé bao gdm dd chira liéu don vi chira ché pham léng nhu
dugc md ta & day. Hodc, vi dy, kit ¢o thé bao g@)m dd chura lidu don vi chita ché phém
dong khod nhu duge md ta & day. Trong mot s6 truong hop, kit bao gdm hai hodc nhiéu
dd chira lidu don vi ma mdi dd chtra nay chira ché phdm 16ng nhu dugc md ta ¢ day.
Trong mot ) truong hop, kit bao g@)m hai hoac nhidu dd chia lidu don vi ma mdi dd
chtra nay chtra ché phim dong kho nhu dugc mo ta ¢ day. Trong mot sb trudng hop,
kit bao gdbm hai hogc nhiéu dd chira liéu don vi, trong d6 mot hodc nhiéu dd chira lidu
don vi chtta ché phdm 1éng nhu dugc mo ta & day va mot hodc nhiéu d6 chira liéu don
vi chira ché phém déng khd nhu duge mo ta & day. Theo mot $6 phu'(mg an thuc hién,
kit bao gdbm bao géi duoc thiét ké dé chira dd chua lidu don vi.

Bao gobi co thé 12 bao géi bit kin, nhu bao goi bit kin v trung. Bao goi vo trung
¢6 thé duogc thiét ké dé duoc bit kin véi mdi truong bén ngoai, sao cho vé co ban
khong c6 vi trung (nhu nam, vi khuén, virut, bao tr, v.v..) bén trong bao goi. Trong
mdt sb trudng hop, bao goi duge bit kin, nhu bao goi chdng hoi nude, tuy y trong diéu
kién bit kin khi va/hodc bit kin chan khong.

Theo mdt sb phuong an thuc hién, kit bao gém dung dich dém. Vi du, kit c6 thé
bao gdm chit léng pha loang, vi du, dung dich dém pha lodng, co6 thé thich hop dé
dung cho d6i tugng, va cac chét tuong tu. Kit c6 thé con bao gém cac thanh phan
khéc, vi du, dung cu uéng, nguén chét long, v.v.., ma co thé dat duogc muc dich trong

ung dung thuc té phuong phép theo sang ché. Cac thanh phan khic nhau trong kit ¢6
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thé duoc dong goi néu mubn, vi du, cing v6i nhau hogc riéng biét. Cac thanh phan cta
kit theo sang ché c6 thé c6 mit trong do chtra riéng biét, hodc nhiéu thanh phan c6 thé
¢6 mat trong mot dd chira duy nhét, trong d6 do chira va/hodc bao gbi (hodc mot phan
cta no) cua kit co thé 1a vo tring, néu mubn.

Ngoai cac thanh phan néu trén, kit theo sang ché co thé con bao gdm huéng dan
st dung céac thanh phan cua kit dé tng dung thuc té phuong phap theo sing ché.
Huéng dan sir dung dé tng dung thuc té phuong phép theo sang ché thuong dugc ghi
lai trén moi truong ghi thich hop. Vi du, hudng dan st dung c6 thé duoc in, nhu trén
giéy hoac chét déo, v.v.. Nhu vay, huéng dan st dung co thé ¢6 mat trong kit dudi
dang to roi gai trong bao géi, trong nhan dan cua dd chira cua kit hodc cac thanh phan
cua ching (tic 1a, lién quan dén bao goi hodc bao gbi phu) v.v.. Theo cac phuong an
khac, huéng dan sit dung c6 mat dudi dang tép tai liéu bao quan dién tr co trong
phuong tién luu trit doc dugc trén may tinh thich hop, vi du, b dia flash cAm tay, CD-
ROM, DVD-ROM, Blu-ray, v.v.. Theo céc phuong an thuc hién khac, huéng dan st
dung thuc té khong c6 mat trong kit, nhung d8 xuét cac hudng dé thu duge hudng dan
st dung tu ngudn xa, vi dy, qua Internet. Mot vi du vé phuong an nay la kit bao gdm
dia chi web trong d6 hudng dan st dung c6 thé dugc xem va/hodc huéng dan st dung
¢6 thé duoc tai xubng tir do. Péi voi hudng dan st dung, phuwong an nay dé thu duge

huéng dan st dung dugc ghi lai trén nén thich hop.

St dung

Ché phidm theo séng ché (vi du, ché phim 16ng hodc 6n dinh trong diéu kién
bao quan dong khod) va cac phuong phap nay dap tng dugc muc dich trong cac ing
dung trong d6 mong mubdn diéu trj d6i twong méc bénh ly hodc tinh trang bénh ly chép
nhan viéc diéu tri bang cach dung polyalkylen oxit-asparaginaza. Vi dy, ché pham theo
sang ché (vi du, ché pham 16ng hodc 6n dinh trong diéu kién bao quan dong kho) va
cac phuong phap nay dap ung dugc muc dich trong diéu tri tinh trang bénh ly ung thu
& d6i tuong. Trong mot s6 truong hop, ché pham theo sdng ché (vi du, ché phim l6ng
hodc 6n dinh trong didu kién bao quan dong khd) va cac phuong phéap nay dap tmg
dugc muc dich trong diéu tri ung thu & d6i twong. Vi du vé cac dang ung thu chap
nhan viéc diéu tri bing cach s dung ché phdm theo sang ché (vi du, ché phdm 1éng

hodc 6n dinh trong didu kién bao quan dong kho) va phuong phéap nay bao gbm, nhung
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khong chi gidi han &, bénh bach céu, nhu bénh bach cau cip tinh nguyén bao lymphd
(ALL), bénh bach cau tay bao cép tinh (AML), va cac bénh twong tu. Do do, ché phém
theo sang ché 6n dinh trong didu kién bao quan dong khd va cac phuong phap nay dap
tmg dugc muc dich trong viéc tao ra viéc diéu tri c6 tac dung hiru hiu dbi véi tinh
trang bénh 1y ung thu, nhu bénh ung thu, bao gbm, nhung khong chi giéi han ¢, bénh
bach cu, nhu bénh bach cau cép tinh nguyén bao lymphd (ALL), bénh bach cau tay
bao cép tinh (AML), va cac bénh tuong tu.

Ché phim 6n dinh trong didu kién bao quan dong kho va phuong phéap theo
sang ché dap tmg dugc muc dich didu tri dbi tuong & lira tudi bat ky. Trong mot )
truong hop, ché phim theo sang ché (vi du, ché phdm 16ng hoac 6n dinh trong diéu
kién bao quan dong kho) va cac phuwong phap nay dap img dwoc muc dich diéu tri ddi
tuong trudng thanh. Vi du, dbi tugng nguoi trudng thanh co thé 1a 18 tudi hodc 16n
hon. Trong cac truong hop khac, ché pham (vi dy, ché phém long hodc 4n dinh trong
didu kién bao quan dong khd) va cac phuong phap nay dap ing duge muc dich didu tri
d6i tuong vi thanh nién. Vi dy, ddi twong nguoi vi thanh nién ¢6 thé 12 nho hon 18
tudi.

Ché pham va phuong phép theo sing ché dap tmg dugc muc dich trong cac ung
dung mong muén ché phdm 6n dinh trong diéu kién bao quan. Vi du, ché pham va
phuong phap theo sang ché dap ing dugc muc dich tao ra ché phdm 6n dinh trong didu
kién bao quan én dinh (vi du, khong thodi bién déng ké va/hogc giit dugc vé co ban tit
ca cac hoat tinh cia n6) trong khoang thoi gian dai. Vi du, ché pham va phuong phap
theo sang ché dap tmg dugc muc dich tao ra ché phdm én dinh trong diéu kién bao
quan 4n dinh trong khoang thoi gian dai, nhu 1 tudn hodc 16n hon, hodc 2 tuan hoic
16n hon, hoac 3 tudn hodc 16n hon, hodc 1 thang hodc 16n hon, hoic 2 thang hodc 16n
hon, hodc 3 thang hodc 16n hon, hodc 4 thang hodc 16n hon, hodc 6 thang hodc 16n
hon, hodc 9 thang hodc 16n hon, hodc 1 ndm hodc 16n hon, hodc 1,5 nam (vi duy, 18
thang) hodc 16n hon, hodc 2 ndm hoac 16n hon, hodc 2,5 nim (vi du, 30 thang) hodc
16n hon, hodc 3 nam hogc 16n hon, hodc 3,5 nam (vi du, 42 thang) hoac l6n hon, hodc
4 nam hodc 16n hon, hodc 4,5 nam (vi du, 54 thang) hoac 16n hon, hodc 5 ndm hodc
16n hon. Trong mdt sd truong hop, ché pham va phuong phéap theo sang ché dap tng
duoc muc dich tao ra ché phém 4n dinh trong diéu kién bao quan 4n dinh trong 9

thang hodc 16n hon. Trong mot sb trudng hop, ché phim va phuong phép theo séng
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ché dap g duge muc dich tao ra ché phdm 6n dinh trong diéu kién bao quan 6n dinh
trong 1 nam (vi dy, 12 thang) hodc 16n hon. Trong mot sb truong hop, ché phém va
phuong phap theo sang ché dap ung dugc muyc dich tao ra ché pham 4n dinh trong diéu
kién bao quan 4n dinh trong 1,5 ndm (vi du, 18 thdng) hodc 16n hon. Trong mot )
truong hop, ché pham va phuong phap theo sing ché dap ung dugc muyc dich tao ra
ché phém én dinh trong diéu kién bao quéan On dinh trong 2 ndm (vi dy, 24 thang) hodc
16n hon. Theo mét s6 phuong an thyuc hién, ché phdm va phuong phap theo sang ché
dap ng dugc muc dich tao ra ché pham 6n dinh trong diéu kién bao quan ma lam tang
thoi han st dung cua ché phém 1én dén 1 tudn, hoic 2 tudn, hoic 3 tudn, hodc 1 thang,
hodc 2 thang, hodc 3 thang, hodc 4 thang, hoic 6 thang, hodc 9 thang, hodc 1 nam,
hodc 1,5 nim (vi duy, 18 thang), hodc 2 nam, hodc 2,5 nim (vi dy, 30 thang), hodc 3
nam, hodc 3,5 nim (vi du, 42 thang), hodc 4 nam hodc 16n hon, hodc 4,5 nam (vi du,
54 thang), hodc 5 nam. Theo mot s6 phuong an thyc hién, ché pham va phuong phap
theo sang ché dap Gng dugc muc dich tao ra ché phdm 6n dinh trong didu kién bao
quan ma lam tang thoi han st dung cia ché pham tir 1 thang dén 5 nim, hodc tir 6
thang dén 4 nam, hodc tir 9 thang dén 3 nam, hodc tir 1 nam dén 2 nam.

Theo mdt s6 phuong 4n thyc hién, lidu theo séng ché ¢c6 thé duoc dung trude
khi, ddng thoi, hodc tiép theo mot hogc nhiéu phuong phép dieu tri tinh trang bénh ly
ung thu khéc dé didu tri cac tinh trang bénh 1y lién quan hodc khong lién quan. Néu
dugc ding dong thoi dudi dang cac phuong phap diéu tri tinh trang bénh 1y ung thu
khéc, lidu theo sang ché co thé dugc dé xuit trong cing mot ché pham hoic trong ché
pham khac nhau. Vi dy, viéc tri ligu dong thoi co thé dat dugc bang cach cho sir dung
lidu va duge phim c6 it nhat mot hoat chét khéc, nhu tac nhan héa tri liéu, ma khi két
hop tao ra lidu hitu higu c6 tac dung diéu tri, theo phac do dieu tri cy thé. Viéc dung
duoc phém hodc viéc diéu tri riéng biét co thé dugc thuc hién déng thoi hoac & cac
thoi gian khac nhau (vi du, lan luot, theo thir tu, vao cing mot ngay, hodc vao cac
ngay khac nhau), chimg nao ma thu dugc hiéu qua hitu hiéu c¢6 tac dung diéu tri cla
dang két hop cla cac chét nay & d6i tugng tham gia tri liéu. Do do, phuong phép va
ché pham theo sang ché dap tng dugc muc dich didu tri d6i tuong bang cach st dung
phuong phép tri li€u két hop bao gbm viéc cho dung polyalkylen oxit-asparaginaza
theo sang ché két hop v6i mot hodc nhidu hoat chét bd sung va/hodc cac phuong phap

diéu tri (vi du, chiéu xa, hoa tri liéu, tri li¢u mién dich, v.v..).
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T phan md ta trén day co thé thiy rd rang, cac phuong an theo sang ché co rit
nhiéu ung dung khac nhau. Do d9, céac vi du duoc dua ra & day nham muc dich minh
hoa va khong dugc hiéu 1a gi¢i han & cac phuong an theo sang ché theo cach bat ky.
Nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuét nay s& d& dang hiéu duoc nhiéu
thong s6 khong quan trong c6 thé dugc thay dbi hodc dugce cai bién dé tao ra cac két
qua tuong tu vé co ban. Do vay, cac vi du sau dugc dua ra nhim cung cép cho ngudi
¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuét nay ph?m boc 10 va md ta hoan chinh vé
phuong thitc tao ra va sir dung cac phuong an theo sang ché, va khong nham gi¢i han
pham vi cia nhiing gi cdc tac gia sang ché dé cap dén vi sang ché nay khong du dinh
rang céc thir nghiém dai dién dudi déy la tAt ca hodc chi 1a cac thir nghiém dugc thuc
hién. Cac nd luc da dugce thyc hién nhim dam bao dod chinh xac vé cac con sb duge sir
dung (vi du, lugng, nhiét do, v.v..) nhung mot s sai sé va do léch thir nghiém can
duoc tinh dén. Trr khi ¢6 quy dinh khac, cac phan 1a cac phan khdi lwong, khdi luong
phan tir 1a khéi lugng phan tir trung binh khoi, nhiét do 1a d6 C, va ap suét 1a & ap suit
khi quyén hogc gan ap suét khi quyén.

Cac vi du sau dugc dua ra chi nhim muc dich minh hoa, va khong dugc du dinh
gigi han pham vi cua cac phuong én theo sang ché theo cach bét ky. Cac nd luc da
dugc thuc hién nhim dam bao dd chinh xac vé cac con sb dugc st dung (vi dy, lugng,
nhiét do, v.v..), nhung tAt nhién mot sb sai s6 va do léch thir nghiém cin dugc cho

phép.

Vi du thuc hién sang ché

Vidul

Ché phim roi c6 dic chira polyetylen glycol-asparaginaza co cdu lién két SS-
PEG dugc tao ra theo quy trinh sau. Sau khi tao ra ché phém roi co dic, ché phém
dong kho dugc tao ra tu ché pham rdi ¢6 ddc theo quy trinh duge mo ta dudi day. Fig.
1 thé hién so dd khéi quy trinh d6i v6i phuong phap didu ché ché pham 6n dinh trong
didu kién bao quan dong kho theo cac phuong an theo sang ché.

Diéu ché dung dich L-Asparaginaza

Luong L-asparaginaza can dé xir ly dugc tinh toan, dugc cén vao cbe bang thép
khong gi dung tich 6 L, va dugc tron trong 5 dén 10 phat. Lugng dung dich dém
phosphat can dé pha loang L-asparaginaza dén ndng do dich 5 mg/mL dugc tinh todn
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va dugc can. L-asparaginaza sau do dugc bd sung vao dung dich dém phosphat va
dugc tron trong binh cao ap bang thép khong gi dung tich 7 ga-long trong 10 dén 15
phit. Mau duoc liy ra va dugc dua vao thir nghi¢m protein va hoat tinh riéng.

PEGyl héa |

Luong SS-PEG cin cho budc nay dugc tinh toan va dugc can. Binh cao ap
bing thép khong gi dung tich 7 ga-long chira dung dich L-asparaginaza pha loang
duoc 1am nong dén 29 dén 31°C trong didu kién lic nhe. Khi dung dich L-
asparaginaza dat dén khoang nhiét do thich hop, tbc do cua thiét bi khudy dugc ting
lén, va bom chudn do dugc khéi dong. Khi o pH dugc dicu chinh dén 7,7-7,9 bing
NaOH 0,5 N, SS-PEG dugc bd sung vao binh cao ap bang thép khong gi dung tich 7
ga-10ng. Sau 30 phit, bom chuin do dugc dimng lai va vo 4o nhiét d duge ngét dién.

Lam trong

Nguyén liéu xir Iy sau d6 dugc loc qua thiét bi loc 0,45 pm (Millipore,
Billerica, Massachusetts) vao mot binh cao ap bang thép khong gi dung tich 7 ga-1ong
khac bang cach st dung bom loc thAm tach nhu dong. Sau khi lam trong, dung dich
dém phosphat dugc bd sung vao binh cao ap bang thép khong gi dung tich 7 ga-10ng
ban diu va duge bom qua thiét bi loc 0,45 pm vao binh cao ap bang thép khong gi
dung tich 7 ga-16ng duéi dang chét xa rira.

Loc tham tdch/Cé ddic

Luong PBS cAn dé loc thdm tach 15 1an dugc tinh toan va hé loc tham tach
dugc tao ra. Binh cao ap bang thép khong gi dung tich 7 ga-long dugc dat trén thang
do. H¢ loc thdm tach Millipore Pellicon®-2 dugc thiét lap v6i mang c6 gidi han khdi
luong phan tir khong déng ké 100.000 Da, dugc diéu hoa so bd bang cach st dung
bom nhu ddng loc thAm tach va 5 L PBS. Hé kiém soat mirc, bao g@)m dung dich dém
bom nhu dong, sau do dugc thiét 1ap va binh cao ap bang thép khong gi dung tich 7
ga-long dugc dat 1én trén thang do. He Pellicon®-2 duogc nap ddy polyetylen glycol-
asparaginaza dé diéu hoa va tai tudn hoan trong 5 phut.

Sau khi diéu hoa, dong chét thai thim qua dugc mo ra va loc thidm tach duoc
khdi dong. Sau 15 va 30 phut, mau thu dugc tir dong chét thai thAm qua vao lo va dua
vao thit nghiém hoat tinh va protein. Nguyén lidu dugc du dinh dé loc dong khd tuan
hoan c6 pha lodng sau d6 duogc cd dén 18,0 mg/mL hodc 16n hon va muc hi¢u lyc la

1,850 IU/mL hoac 16n hon. Khi loc thAm tach hoan thanh, thé tich cia nguyén liéu
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dang xtr ly trong binh cao ap bang thép khong gi dung tich 7 ga-long dugce diéu chinh
dat dén ndng do dich (18,0 mg/mL hoc 16n hon dé xir Iy ché pham dong kho) bing
cach loai bo lugng chit thim qua thich hgp. Sau d6, PBS dugc bom qua hé vao binh
cao ap bang thép khong gi dung tich 7 ga-16ng dudi dang chét x4 rira.

Thi nghiém kiém so4t chét luong cua san phém sau loc thim tach duoc thuc
hién, bao gém xé4c dinh profin tap chat cta san pham. Hoat tinh enzym cua enzym
thAm qua (EEA) dugc do sau 15 phit va 30 phut d& dam bao ring san pham dugc gitr
lai bang mang loc thdm tach. PEG va N-Hydroxysucxinimit (NHS) 1a cac thanh phan
cla quy trinh li€n quan dén profin tap chit duge do trong thanh pham. Cac dbi ching
dang xir 1y v& hinh thitc dbi v6i viéc van hanh thiét bi loc tham tach duge thé hién
trong Bang 1 dudi day.

Ditr liéu vé NHS va PEG tu do thu dugc tir ba ché phém chtra dugc chét (vi du,
ché phém chita dugc chét roi ¢d dic) duge dy dinh dé lam dong kho duge thé hién
trong Bang 2 duéi day. Dit liéu thu duogc da ching minh dugc ring céc thay d6i nho
d6i v6i quy trinh loc thAdm tach/cod dic khong lam anh huong dén chéit luong ctia san

pham.

Béng 1: Thong sb k§ thuat ciia ché phim chira dwgce chat roi dwge dy dinh daé

lam dong kho

Thir nghiém Tiéu chuin chap nhin doi véi ché pham

chira dugc chit dé lam dong khod

N-Hydroxysucxinimit (NHS) <6,0 ppm
Cai bién boi axit 2,4,6- 69-82 mol PEG/mol protein
trinitrobenzensulfonic (TNBS)
Nbi doc to <35EU/mL
Vi sinh vat tap nhiém <2 CFU/20 mL
Do vo trung (duge thuc hién sau khi loc vo Phu hop
trung)

Bang 2: Phin tich theo mé ché phim chita dwgc chit roi dwgc cd dic
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Thir nghiém Tiéu chuén chap Lo 1 Lo 2 Lé3
nhin
Nong do protein 19,0 dén 21,0 mg/mL| 20,94 19,65% 18,37
Hiéu luc (hoat tinh) > 1850 IU/mL 2305 2360* 2091
V& bé ngoai Dung dich khong mau| Phuhop | Phuhop Phu hop
DO trong Trong, khong nhin | Phuhop | Phuhop Phu hop
thay dugc cac hat
Do pH 7,2 dén 7.4 7,2 7,2 7.2
Hoat tinh riéng > 85 IU/mg protein 110 116 114
D6 tinh khiét do dugc bang| > 95% hoat chat; 98,30 98,26 97,80
GF-HPLC <8% két tu 5,07 5,23 0,70
Téng PEG tu do do duoc < 6,0 mg/mL <0,07 <0,07 0,74
bing RP-HPLC
10K PEG tu do do dugc <0,6 mg/mL <0,07 <0,07 < 0,07
bing RP-HPLC
N-Hydroxysucxinimit <6,0ppm Khong 1,87 0,65
(NHS) duogc thir
nghiém
Cai bién boi axit 2,4,6- 69-82 mol PEG/mol | Khong
Trinitrobenzensulfonic protein dugc thu 76 73
(TNBS) nghiém
Noi doc to <35 EU/mL <5 <5 <5
Vi sinh vat tap nhiém <2 CFU/20mL 0 0 0
Do vo trung (duoc thuc Vuot qua USP Khong Khong Phu hop
hién sau khi loc vd trung) dugc thtr | dugc thi
nghiém nghiém

* cac gia tri dugc 14y tir mau thir nghiém sau khi loc thdm tach/pha loang so bd
Pha lodng

Nguyén liéu dang xtr Iy duoc tron trong binh cao ap bang thép khong gi dung

tich 7 ga-long trudc khi mau duge dua vao thir nghiém hoat tinh va protein. Thé tich
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cta nguyén liéu dang xtr Iy sau d6 dugc pha lodng bang PBS dé dua ndng @o protein
dén thé tich dich 1a > 18,0 mg/mL (dich 20,0 mg/mL), (> 1850 IU/mL hoat tinh) a6i
voi dugce chit duoc du dinh cho ché phém dong kho. Nguyén li¢u dang xur ly da dugc
pha loang sau d6 dugc tron trude khi mau duoc loai ra cho thtr nghiém kiém tra dam
bao chit lugng (xem Bang 1).

Loc vo trung

Dung dich c6 dédc d dong kho dugc loc & 0,2 pm vao tii vo trung dung mdt 1an
dung tich 20 L dé bao quan cho dén khi thuc hién dong kho. Mau dugc thu gom va
dua vao thir nghiém do vo trung. Ché phim chira dugc chét roi bao gdm polyetylen
glycol-asparaginaza dé dong kho ¢ thé dugc giit trong tai dung tich 20 L ¢ 2-8°C
trong thoi gian lén dén 2 thang trude khi dong kho.

Dong kin dé chita

Ché phdm chtra dugc chét roi bao gdm polyetylen glycol-asparaginaza dé dong
kho duoc xir Iy thanh ché phim dong kho sau budc loc 0,2 pm va phan phdi vao thi xtt
Iy sinh hoc dung tich 20 L da khir tring so bd dung mot 1an. Nguyén ligu cAu thanh ti
gdm cac 16p polyetylen c6 ty trong thap (LDPE), polyetylen c6 ty trong thap mach
thang (LLDPE), nylon, va rugu etylen vinylic (EVOR). B& mat tiép xuc san pham truc
tiép (16p bén trong) la LDPE. M3i tdi c6 hai chd md c6 dng duge gdn vao dugc b
dinh véi tai va duge dong kin lai bang kep cho dén khi tiép nhan ché phém chtra dugc
chét roi bao gdbm polyetylen glycol-asparaginaza dé dong kho. Tai dugc chiéu xa va
dugc giai phong trén co s¢ mirc chiéu 25-40 kGy, va trai qua thir nghiém ndi doc tb
bang dich phan giai cla t6 bao mau tr cua mong ngua Pai Ty Duong, Limulus
polyphemus (Limulus Amebocyte Lysate - LAL), thir nghiém dd bit kin nhin thy
dwoc 100% va su 1o ti khong khi, cling nhu sy danh gia bing mét 100% sau khi lap
vao. Cac két qua vé thtr nghiém dinh lugng da cho thiy rang 16p bén trong cla tui dat
cac thtr nghiém phan Gng sinh hoc, bao gdm thir nghiém chit déo Nhém IV USP
<88>, thir nghiém doc t6 té bao USP <87>, va thir nghiém céc thude tinh héa ly USP
<661>. Ngodi ra, tii tuan thi theo tiéu chuan USP <788> doi véi chét dang hat trong
ché phim tiém va tat ca cac thir nghiém chiét phu hop véi yéu cAu ctia nha san xut.

Thoi gian giit do 6n dinh cia dioc chat

Nguyén liéu dugc chét roi di co dic duoc theo ddi vao cac tun 0, 2, 4, 6, 8, va

12 & nhiét 36 2-8°C. Cac mau dn dinh dugce duy tri trong thi mau dung tich 250mL v6i
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bé mat tiép xuc san phdm bang polyetylen. Dit ligu tir so d6 thtr nghiém duoc thé hién

trong Bang 3 di v6i Lo 1, Bang 4 ddi v6i Lo 2, va Bang 5 d6i véi Lo 3.

Dit liéu do on dinh doi véi duge chat roi da co dac duge du dinh dé cheé pham

dong kho dap ung dugc tiéu chuin chip nhan dugc qua so dd thir nghiém 12 tudn va

di cho thiy rang thoi gian bao quan 2 théng gitta qué trinh bao ché dugc chét roi cd

dac va qua trinh tao ra ché phim dong kho 1a chdp nhan dugc.

Bang 3: Dit liéu d9 6n dinh ddi véi Lo 1 dwgc bio quan & 2-8°C

Thir nghiém |Tiéu chuin Thoi gian (Tu?m)
chip nhin [Bit ddu| 2 4 6 8 12
Nong do6 protein > 18,0 2094 | 21,31 | 21,31 | 21,18 | 21,15 | 21,34
mg/mL
Hiéu luc (hoat tinh)| > 1850 2305 | 2413 | 2448 | 2432 | 2498 | 2538
[U/mL
Vé bé ngoai Dung dich |Phu hop|Phu hop Phu hop|Phu hop|Phu hop|Phu hop
khong mau
Hat trong,
Do trong khong nhin [Phu hop|Phu hop Phu hgp|Pht hop(Phu hop Phu hop
thdy dugc
Do pH 72dén74 | 72 7,2 7,2 7,2 7,2 7,3
Hoat tinh riéng >851U/mg| 110 113 115 115 118 119
protein
Do tinh khiét do >95%
dugc bang GF- Hoat chat; | 98,30, | 97,83, | 98,99, | 99,24, | 98,14, | 97,34,
HPLC <8% 5,07 4,48 4,38 4,39 4,43 3,36
Két tu
10K PEG tu do do <0,6 <0,07 | <0,07 | <0,07 | 0,24 0,24 0,33
duoc bang RP- mg/mL
HPLC
Toéng PEG tu do do <6,0 0,07 3,03 2,41 3,07 3,11 4,19
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dugc bang RP- mg/mL
HPLC
N- <6,0 |Khong
hydroxysucxinimit mg/mL duoc | 2,23 2,31 2,31 2,32 2,34
(NHS) thir
nghiém
69-82 Khong
Cai bién béi TNBS mol dugec | 76 75 76 74 73
PEG/mol tha
protein  |nghiém
Biang 4: Dit liéu d§ 6n dinh déi véi L6 2 dwec bao quén & 2-8°C
Thir nghiém Tiéu chuén Thoi gian (Tuin)
chip nhian | Bit 2 4 6 8 12
dau
Nong d6 protein >18,0 |19,65*] 20,28 | 20,11 | 19,82 | 20,25 | 20,09
mg/mL
Hiéu luc (hoat tinh) > 1850 | 2279* | 2248 | 2263 | 2344 | 2360 | 2426
IU/mL
Vé bé ngoai Dung dich | Phu | Pha | Phu [Phuhop Phu [Phu hop
khong mau | hop hop hop hop
Do trong Hat trong, | Phu Phu Phu [Phu hgp| Phu [Phu hop
khong nhin | hop hop hop hop
thiy dugc
D6 pH 72dn74] 72 | 72 | 72 | 73 72 | 712
Hoat tinh riéng >851U/mg| 116 | 111 | 113 | 118 | 117 | 128
protein
Do tinh khiét do dugc] >95%
bang GF-HPLC Hoat chit; | 98,26, | 98,17, | 98,16, | 98,27, | 97,19, | 98,24,
<8%Kéttu| 523 | 519 | 4,71 | 479 | 421 | 430
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10K PEG tu do do <0.,6 <0,07] 0,27 | 033 | 037 | 044 | 047
duoc bang mg/mL
RP-HPLC
Tong PEG tu do do| <6,0 <0,07] 1,25 | 2,05 | 2,75 | 4,15 | 450
duoc bang RP-HPLC mg/mL
IN- <6.,0
Hydroxysucxinimit mg/mL 1,87 | 2,55 | 2,76 | 2,79 2,82 | 2,83
(NHS)
69-82
Cai bién boi TNBS mol 76 74 78 75 75 76
PEG/mol
protein
* cac gia tr1 dugc Jay tir mau sau khi loc tham tach/pha lodng so bd
Bing 5: Dit liéu dd én dinh dbi v6i Ld 3 dwge bao quan ¢ 2-8°C
Thi nghiém Tiéu chuin Thoi gian (Tuén)
chip nhin | Ban 2 4 6 8 12
dau
Nong do protein > 18,0 18,39 | 17,79 | 18,22 | 18,20 | 18,56 | 18,49
Mg/mL
Hiéu luc (hoat tinh)| > 1850 2091 | 2212 | 2256 | 2202 | 2199 | 2290
[U/mL
Vé bé ngoai Dungdkm.PhﬁhquhﬁhquhﬁhquhﬁhqpPhﬁhquhﬁth
khong mau
Hat trong,
Do trong khéngnhhlPhﬁhquhﬁthPhﬁhqpPhﬁhquhﬁhquhﬁhqp
thay dugc
Do pH 72dn74| 72 7,3 7,2 7.3 7,3 7,3
Hoat tinh riéng >851U/mg| 114 124 124 121 118 124
protein
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Do tinh khiét do >95%
dugc bang GF- Hoat chat; | 97,80, | 98,00, | 97,61, | 97,76, | 97.24, | 97,94,
HPLC <8% 0,7 0,65 0 0 0,55 0
két tu
10K PEG tu do do <0,6 <0,07 | <0,07 | <0,07 | <0,07 | 0,07 | <0,07
duoc bang RP- mg/mL
HPLC
Toéng PEG tu do do <6.,0 <0,07 | 2,23 2,00 3,00 3,98 5,00
duoc bing RP- mg/mL
HPLC
IN- <6.,0
Hydroxysucxinimit | mg/mL 0,65 0,70 0,70 0,70 0,68 0,64
(NHS)
69-82 Khong
Cai bién béi TNBS mol 73 dugc 70 70 74 76
PEG/mol thr
protein nghiém
Ché pham déng kho

Bot ché phim dong khd dung dé tiém duoc tao ra trong lo st dung mot lan duy

nhét chira 3,750 IU L-asparaginaza hoat tinh dugc PEGyl hoa (750 TU/mL sau khi

hoan nguyén bang 5,2mL WEFI). Cac thanh phan cta ché phidm dong kho chira 4,5%

sucroza, natri phosphat dibazo, natri phosphat monobazo, va natri clorua sau khi hoan

nguyén. Thanh phan cta ché phdm dong kho dugce néu trong Bang 6. Ngoai ra, ché

phim dong khd dugc d& xuét chira trong dd chira 1a céc lo thuy tinh nho da xur ly

(Nipro Loai 1) ¢ phan bit kin bat 1én bang nhom 20 mm.

Bang 6: Thanh phﬁn ciia ché phlem polyetylen glycol-asparaginaza

Thanh phén

Tiéu

chuan

Lwong trong mdi g*

Polyetylen

glycol-asparaginaza

khong co

750 IU
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Natri phosphat dibazo USP 2,79 mg

Natri phosphat monobazo  |{USP 0,60 mg

Natri clorua USP 4,25 mg
Sucroza Dugc thu qudc gia (NF) 45 mg

Nudge ding dé tiém (WFI) [USP B sung vira da dén 1,0 g

* cac gié tri 1a thoi diém sau khi dugce hoan nguyén bang WFI

Phdt trién ché pham chita polyetylen glycol-asparaginaza dong kho

Muc dich phat trién ché pham polyetylen glycol-asparaginaza dong kho la gitt
duge ché pham dong kho én dinh thich hop trong diéu kién bao quan & nhiét d6 2-8°C
hodc 25°C trong it nhat 18 théng.

Céc thir nghiém ban ddu dé danh gia tinh kha thi cta ché pham dong kh chtra
polyetylen glycol-asparaginaza duogc thue hién. 5 muc thay dbi cia ché pham dong
khd dugc nghién ctru. Mdi ché phim chtra 5 mg/mL polyetylen glycol-asparaginaza
trong 50 mM dung dich dém phosphat, do pH 6,5 va 5% khdi lugng/thé tich ciia mot
trong s6 nim chit bao vé cryo khac nhau (manitol, maltoza, sucroza, trehaloza,
va/hodc B-HPCD). Ngoai ra, polyetylen glycol-asparaginaza khong ¢6 chat bao vé
cryo cling duge lam dong kho. Sau ché phim dong kho nay dugc so sanh voi nhiéu
polyetylen glycol-asparaginaza trong ché phdm léng (Oncaspar®) dugc sir dung dé
didu ché cac ché phdm khdc nhau nay. Phuong phap tinh ché SEC (GF-HPLC) dugc
sir dung dé danh gia chét luong cua ché pham polyetylen glycol-asparaginaza. Cac két
qua ctia nghién ctru nay duoc thé hién trong Bang 7. Nhu quan sat dugc tr Bang 7, da
thdy rang sucroza hitu hiéu nhit & do tinh khiét bio quan cua polyetylen glycol-
asparaginaza trong qua trinh dong kho. D9 tinh khiét (83,0%) cua ché phdm dong kho
Véi 5% sucroza co thé so sanh duoc véi do tinh khiét (83,8%) cia ché phim
polyetylen glycol-asparaginaza dang long dugc su dung dé didu ché sau ché pham

dong kho sau do.

Bing 7: Két qua vé& nghién ctu tinh khd thi doi véi polyetylen glycol-

asparaginaza doéng kho
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Ché pham' % D tinh khiét (SEC-HPLC; nhiét d) trong phong-
phiit)

10,0 10,2 10,5 11,22 12,0
Oncaspar (Ché pham léng - - 3,0 83,8 13,2
d6i ching)
5% Manitol - 0,9 1.4 74,7 23,1
5% Maltoza - 0,9 2,3 78,8 17,9
5% Sucroza - - 3,1 83,0 14,0
5% Trehaloza - - 3,2 79,5 17,3
5% B-HPCD - - 2,9 78.9 18,3
dong kho, khong chat bao 0,4 0,8 9,4 65,7 23,7
quan

T4t ca cac ché pham déu chtra ~SmL Oncaspar trong 5 mM dung dich dém phosphat,
do pH 6,5

2 oo A 5
thoi gian luu mong muon cua Oncaspar

Mot vai ta duge khac nhau (vi dy, sucroza, trehaloza, manitol, polysorbat 80)
duoc danh gia 1a chét 1am 4n dinh tiém ning d& chira trong ché phdm dong khd. Bén
thir nghiém, mdi thir nghiém bao gdm bon ché phim khac nhau, dugc thuc hién. Mé
polyetylen glycol-asparaginaza dong kho dung cho murc thir nghiém nho dugc didu ché
béng cac ta dugc khac nhau va dugc danh gia vé do 4n dinh. Nhém ché phém duoc thu

nghiém dugc thé hién trén Bang 8.

Bang 8: Ché phfnm polyetylen glycol-asparaginaza dwgc thir nghiém

L6 Ché pham
1A 5% Sucroza, 12,5mg/mL PEG-asparginaza, dung dich dém phosphat
1B 2,5% Sucroza, 2,5% Manitol, 12,5mg/mL PEG-asparginaza, dung dich
dém phosphat
1C 2,5% Sucroza, 2,5% Mahitol, 0,01% Polysorbat-80, 12,5mg/mL PEG-
asparginaza, dung dich dém phosphat
1D 5% Sucroza, 0,01% Polysorbat-80, 12,5 mg/mL PEG-asparginaza, dung
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dich dém phosphat
2A 5% Trehaloza, 12,5mg/mL PEG-asparginaza, dung dich dém phosphat
2B 2.,5% Trehaloza, 2,5% Manitol, 12,5mg/mL PEG-asparginaza, dung dich
dém phosphat
2C 2,5% Trehaloza, 2,5% Manitol, 0,01% Polysorbat-80, 12,5mg/mL PEG-
asparginaza, dung dich dém phosphat
2D 5% Trehaloza, 0,01% Polysorbat-80, 12,5 mg/mL -asparginaza, dung dich
dém phosphat
3A 5% Sucroza, 6,5mg/mL PEG-asparginaza, dung dich dém phosphat
3B 2,5% Sucroza, 2,5% Manitol, 6,5mg/mL L-Asparginaza, dung dich dém
phosphat
3C 2,5% Sucroza, 2,5% Manitol, 0,01% Polysorbat-80, 6,5mg/mL L-
Asparginaza, dung dich dém phosphat
3D 5% Sucroza, 0,01% Polysorbat-80, 6,5 mg/mL L-Asparginaza, dung dich
dém phosphat
4A 5% Trehaloza, 6,5mg/mL L-asparginaza, dung dich dém phosphat
4B 2.5% Trehaloza, 2,5% Manitol, 6,5mg/mL L-Asparginaza, dung dich dém
phosphat
4C 2,5% Trehaloza, 2,5% Manitol, 0,01% Polysorbat-80, 6,5mg/mL L-
Asparginaza, dung dich dém phosphat
4D 5% Trehaloza, 0,01% Polysorbat-80, 6,5 mg/mL L-Asparginaza, dung

dich dém phosphat

Tht ca cac 16 thir nghiém dugc néu trong Bang 8 duge danh gia trong cac thtr

nghiém d v& n dinh & 5°C, 25°C va 40°C, va dugc danh gid v6i nhom cac thi

nghiém (hoat tinh, hoat tinh riéng, protein, pH, do tinh khiét (GF-HPLC), muc két tu

(GF-HPLC), va hat), danh gid cac thuc tinh chét luong chinh cua polyetylen glycol-

asparaginaza khi giai phong va khi on dinh. Trén co s¢ cac phan tich nay vé dit lieu do

6n dinh dugc thu gom tir 16 ché pham khéc nhau dugc thé hién trong Bang 8, sucroza

dugc xac dinh 1a chét bao vé cryo thich hgp (vi du, chét lam 6n dinh).

Céac ndng do sucroza khac nhau dugce thir nghiém dé danh gia nong do thich

-76-




33997

hop d6i v6i san phdm tét hon (tirc 12 quy trinh dong kho bi it tac dong hon) va 6n dinh
hon. Mé thtr nghiém nho khac nita dugc tao ra chira sucroza vi cac néng dd khac
nhau, nhu dugc tom tat trong bang 9. Cac ndng do sucroza va PEG-asparaginaza duogc
thé hién trong Bang 9 cho thiy lugng c6 mit trong dugce chét roi da co dac. Trong quy
trinh dong kho, cac lo dugc nap 2.5mL trudce khi bat ddu dong kho. Cac lo da duoc
dong kho duoc hoan nguyén bang 5,0mL, thu dugc sucroza va PEG-asparaginaza cudi
v6i néng do gin bing xap xi mot nira cac ndng do nay dugc thé hién trong bang.
Nghién cttu ndy da chimg minh dugc rang su ting lugng duong cho phép nhiét do
dong khd cao hon, giup lam giam ung suat dbi véi san phém dong khd, va ciing lam
giam toan bd thoi gian cla chu trinh dong kho va dan dén thu duge san pham dong

kho kho hon (6n dinh hon).

Bang 9: Ché pham sucroza thir nghi¢m

Dung dich dém Sucroza PEG-
Lo phosphat NaCl(%) (mg/mL)1 Asparaginaza
M) (mg/mL)'
5A 0,1 0,85 10 (1%) 12,5
5B 0,1 0,85 25 (2,5%) 12,5
5C 0,1 0,85 50 (5%) 12,5
5D 0,1 0,85 75 (7,5%) 12,5
SE 0,1 0,85 100 (10%) 12,5

Nong do trong qua trinh dong kho 1a 2.5mL/lo. Nong do giam mot nira sau khi hoan

nguyén thanh pham bang WFI 5mL/lo.

Nam 16 dugc thé hién trong Bang 9 cling dugc danh gia trong thir nghiém do 6n
dinh & nhiét do 5°C, 25°C va 40°C. Céc thudc tinh chét luong nhu hoat tinh, hoat tinh
riéng, protein, do pH, do tinh khiét (GF-HPLC), su két tu (GF-HPLC), va hat dugc
danh gi4 trong qua trinh nghién ciru do 6n dinh nay. D tinh khiét va muac hiéu luc tao
ra tir nghién ctru vé d6 6n dinh ting tdc (25°C) va tng suét (40°C) cho cac 16 nay dugc
thé hién trén céc hinh v& Fig. 2-5. Cac dit liéu d on dinh nay da cho thiy rang ché
phém chira 10% sucroza (5% sucroza sau khi hoan nguyén thanh phim bang WFI
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5mL/lg) tao ra san phém ¢6 d6 6n dinh t5t nhat vé do tinh khiét va mtc hiéu luc. Cac
thudc tinh chét luong khac it bj anh huéng béi ché pham khéc nhau, va cling 6n dinh
trong 16 ¢6 10% sucroza. Fig. 2 thé hién dd thi vé do tinh khiét (%) so véi thoi gian
(tuén) & 40°C dbi v6i ché phém PEG-asparaginaza dong kho cua cac 16 5A, 5B, 5C,
5D, SE va 1A. Fig. 3 thé hién dd thi vé muc hiéu lyc (IU/mL) so v6i thoi gian (tudn) &
40°C dbi vi ché phdm PEG-asparaginaza dong kho cua cac 16 5C, 5D, SE va 1A. Fig.
4 thé hién d thi v& do tinh khiét (%) so v6i thoi gian (tudn) & 25°C dbi v6i ché pham
PEG- asparaginaza dong kho cta cc 16 5A, 5B, 5C, 5D, 5E va 1A. Fig. 5 thé hién dd
thi vé murc hiéu lyc (IU/mL) so v¢i thoi gian (tudn) & 25°C d6i v6i ché pham PEG-
asparaginaza dong kho cla cac 16 5C, 5D, 5E va 1A.

Sw dong kho

Dung dich dém dugc didu ché chira nuc dung dé tiém (WFI), natri phosphat
dibazo, natri phosphat monobazo, natri clorua, va sucroza. Dung dich dém duoc su
dung dé pha loang dugc chit roi da co dac.

WFI duoc bd sung vao cbe & 90% khoi lugng dich cin dé tao ra dung dich dém.
Natri phosphat monobazo, natri phosphat dibazo, va natri clorua sau d6 dugc cén riéng
biét va dugc bd sung vao WFI va duoc tron cho dén khi dugc hoa tan. Lugng sucroza
theo yéu cau dugc can va dugc bd sung vao dung dich dém phéi trdn va dugc trdn cho
dén khi hoa tan. Do pH cta dung dich sau d6 dugc do va duogc diéu chinh dén 7,3 £
0.1 két hop bd sung cham NaOH. WFI dugce bd sung vao dung dich dém khi can, va ty
trong cta dung dich roi c6 dic dugc s dung d& can thé tich theo yéu cu cua dung
dich roi ¢o dac can cho kich ¢& mé. Mau dung dich dém dugc thu gom cho thir nghiém
sucroza. Dung dich roi c6 dac duge bd sung vao dung dich dém va dung dich cudi
dugc tron dé khong nho hon (NLT) 10 phaut. Khi hoan thanh phéi trdn, cac gia tri do
do pH da xac nhén (7,3 £ 0,1) thu dugc tu phﬁn bén trén, phﬁn gitra, va ph?m day cua
binh, va mau duge thu gom dé thur nghiém gidi han vi khudn dang x@ ly protein, ty
trong, sucroza, va loc so bo.

Sau khi dung dich ché phém cudi duge loc vo trung. B éng loc da dugc khir
trung truge d6 dugce dat trong binh roi da diéu ché va pha‘?ln roi sau d6 duoc loc qua hai
b0 loc 0,22 pm dugce dit trén bo 6ng loc vao thi xt ly sinh hoc dung tich da dugc khu
trung so bo dé chuén bi nap liéu. Khi toan bo san phém duoc chuyén vao tui xur ly sinh

hoc dung tich 10 L, b éng loc dugc ngét dién khoi tdi xtr 1y sinh hoc va céc b loc
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duoc thir nghiém vé tinh nguyén ven. Mot mAu dong kho so bd dung tich 20mL dugc
thu gom tur thiét bi loc ngugc dong (khong duge loc) va duge thtr nghiém cho mdi
thong s$ ctia san pham thubc thanh phdm. |

So d@d khbi minh hoa ché phém cudi va bude xur ly loc vo trung dugc thé hién
trén Fig. 6.

Nap liéu vé tring va dong kho

Sau khi hoan thanh loc vo tring, tdi sinh hoc dung tich 10 L chtra dung dich ro1
API dugc ndi véi bd 6ng nap liéu va cac lo san phém sau do duoc nap O khéi luong
nap dich la 2,5 g/lo va duoc day nép mot phén b%mg cach s dung chit don Flexicon
FMB210. Khéi luvong nap liéu duge kiém tra bang cach thuc hién t6i thidu mot 1an
kiém tra khdi luong (1 19) cho mdi khay duoc nap (giéi han tac dong: 2,43-2,57 g, gi6i
han bio dong: 2,38-2,62 g) trong qué trinh van hanh nap liéu. Khi van hanh nap liéu
hoan thanh, 20 lo dong khd so bo duge thi nghiém va tAt ca céac lo da nap liéu con lai
duoc chuyén vao khay dong kho bang thép khong gi va sau d6 dugc dua vao hé dong
khé6 1am lanh so b (5°C) 270 ft* Hull d 1am dong kho. Quy trinh dong khd bao gdm
cac pha duoc thé hién trong Bang 10.

Bang 10: Chu trinh dong kho - thong s6 quy trinh

Pha xit 1y nhiét
Budéc |Nhiét dd (°C)|Thoi gian gia ting (phit) Thoi gian ngam (phut)
1 5 0 30
2 -45 100 120

Pha ngung dong lanh va bay hoi

S.P. ngung -45°C
S.P. bay hot 60 mT
Pha 1am khé so cap

Buwéc |Nhiét do (°C)|Thoi gian gia ting (phut) Thoi gian ngdm | Vac. Cont. S.P.

(phut) (mT)
1 -45 0 30 50
2 -28 60 3860 50
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Pha lam khé thir cAp
Buwaéc |[Nhiét d§ (°C)|Thoi gian gia tang (phit)| Thoi gian ngam | Vac. Cont. S.P.
(phit) (mT)
1 35 630 1920 50

Sau khi chu trinh 1am dong khd hoan thanh, budng bay hoi dugc nap lai khi nito

va cac lo duoc day nap hoan toan. So d6 khoi minh hoa budce xt 1y nap liéu vo trung

va dong kho duoc thé hién trén Fig. 7. Céc lo da day nép hoan toan dugc dong gdi vao

cac hop cac téong (90 1o/hop cac tdong) va sau do6 dugce bao quan va/hodc van chuyén.

Théng s6 kf thudt ciia ché phdam déng kho

Thong sb k§ thuat san phdm dbi v6i ché pham déng kho dugc thé hién trong

Bang 11.

Bang 11: Thong s6 ky thuét ciia ché phdm dong khd

Thir nghiém Tiéu chuén chip nhin
Phuong phap Ché phim dong kho'
Vé bé ngoai ACM-1504 Dang banh mau tring dén mau
tring nhd (hoan nguyén so bd);
dung dich khong mau sau khi hoan
nguyén
Do trong | Hat trong, khong nhin thdy sau khi
hoan nguyén
Thé tich nap Pé phan phdi 5,0mL (USP)
Do pH 7,2-7.4
i€u luc (hoat tinh) RDM-10004 600-900 [U/mL
Hoat tinh riéng ACM-1510 > 85 IU/mg protein
Do tinh khiét do ACM-1517 > 95% hoat chat
dugc bang GF- RDM-10006 < 8% két tu
HPLC
Tong PEG tu do do <2,0 mg/mL
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dugc bang RP- ACM-1509
HPLC RDM-10007
10K PEG tu do do <0,2 mg/mL
dugc bang RP-
HPLC
IN-
Hydroxysucxinimit ACM-1505 <2,0ppm
(NHS)
Cai bién boi TNBS ACM-1507 69-82 mol PEG/mol protein
RDM-10015
Nong d6 protein ACM-1506 4,5-8,5 mg/mL
RDM-10005
Do vo trung USP <71> Pat thtr nghiém dd vo trung USP
D¢ an toan chung USP <88> Dat thir nghiém USP 6 chudt lang
21 CFR 610.11 Pat thir nghiém USP & chudt nht
Nbi doc to do dugce ACM-1511 <35 EU/mL
bing LAL
>2um NMT 27.000
hat/dd chira'
Chat dang hat ACM-0070 >10um NMT 6000
hat/dd chira
> 25um NMT 600
hat/dd chtra
Thir nghiém nhén ACM-1805 Khtr amin asparagin
dang
Do dong déu vé RDM-10004 Phi hop v6i USP
luong
Thoi gian hoan LSNE SOP CQC032' NMT 3 phiit
nguyén
ude (KF) LSNE SOP CQC0320 NMT 3,0%

Ngoai trir thir nghiém vé bé ngoai trude hoan nguyén, tat ca cac thir nghiém dugc

thuc hién sau khi hoan nguyén bang WFI;

-81-




33997

Phan tich 16 thir nghiém

Céc phan tich 16 thir nghiém d6i véi cac 16 san pham ché phdm déng khd duoc

cung cip trong Bang 12 dudi ddy. Két qua ddi vai tit ca ba 16 1a déu nim trong pham

vi thong s6 k¥ thuat.

Bang 12: Phén tich 16 thir nghiém d6i voi ché phadm déng kho

Thir nghiém | Tiéu chuin chap Lol Lb2 Lb3
nhan
Vé bé ngoai Banh mau tring | Phu hop Phu hop Phu hop
dén mau tring nho
Vé bé ngoai sau khi| Dung dich khéng | Pht hop Phtt hop Phu hop
hoan nguyén mau
Do trong sau khi Hat trong, khong
hoan nguyén nhin thay sau khi | Phu hop Phu hop Phu hop
hoan nguyén
Thé tich nap Pé phan phoi 55 5.4 52
5,0mL (USP)

Do pH 7,2-7.4 7.4 7,4 7,4
Hiéu luc (hoat tinh)| 600-900 IU/mL 805 718 741
Hoat tinh riéng > 85 IU/mg protein 114 111 113
Do tinh khiét do > 95% hoat chat 97 97 97
duoc bang GF- < 8% két tu 5 4 1
HPLC
Tong PEG tw do do| <2,0 mg/mL 0,9 1,3 0,5
duoc bing RP-
HPLC
10K PEG tu dodo | <0,2 mg/mL 0,1 0,2 0,1
duoc bang RP-
HPLC
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IN-
Hydroxysucxinimit <2,0ppm 0,1 0,9 0,2
(NHS)
Cai bién boi 69-82 mol 77 77 75
TNBS PEG/mol protein
Nong do protein 4,5-8,5 mg/mL 7,1 6,5 6,6
Do vo trung Dat thir nghiém do| khong co Phu hop Phu hop
vo trung USP
Dat thir nghiém
Mitc an toan chung | USP & chudt lang | Thich hop Thich hop Thich hop
Dat thtr nghiém
USP ¢ chudt nhat

Noi doc t6 do duge | <35 EU/mL <4 <4 <4
bing LAL

> 2umNMT

27.000 1835 530 5834

hat/dd chira

Chét dang hat >10um NMT
6000 116 12 96
hat/dd chua
> 25um NMT 600 1 1 2

hat/d6 chtra
Thir nghiém nhan Khtr amin khong co khong ¢c6 khong co
dang Asparagin
Do dong déu vé Phu hgp v6i USP | Phu hop Phu hop Phu hop
lugng
Thoi gian hoan NMT 3 phut <1 <1 <1
nguyén
Nudc (KF) NMT 3,0% 0,1 0,2 0,1

Nghién citu vé do on dinh
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Cac 10 san phém thube dong kho 1, 2, va 3 dugc dua vao thtr nghiém do 6n dinh
1au dai (2-8°C) va tang tbc (25 + 3°C; 60% + 5% RH). Cac 16 nay cling dugc dua vao
thit nghiém do 6n dinh ang sudt nhiét (40 + 2°C; 75% + 5% RH) dé danh gia profin
thoai bién do nhiét cta san pham gay ra.

Dé 6n dinh ldu dai (2-8°C)

Dit lidu d6 én dinh thu duoc déi v6i cac 16 san phim thudc dong kho duge bao
quan trong didu kién thoi gian kéo dai (2-8°C) dugc cung cip trong cac Bang 13-16.
Dit liéu d én dinh thi gian kéo dai da cho thdy rang san phém thubc dong kho dugce
bao quan ¢ 5 + 3°C van tdt theo tiéu chudn chip nhan dbi voi tht ca cac thoi diém on
dinh. Di liéu lvong nuée (KF) nam trong khoang 0,96%-1,35% (thong s6 k¥ thuat=
NMT 3.0%) & didu kién bao quan 2-8°C qua 12 tuan. Khong gidng nhu san phdm
thubc dang 16ng thuong pham, da duoc ching minh c6 hoat tinh tang va dg tinh khiét
giam theo thoi gian, xu huéng nay da khong quan sat dugc i v6i ché phdm dong
kho. Db thi d6 6n dinh v& o tinh khiét (Fig. 8) va muc hi¢u lyc (Fig. 9), cling nhu két
tu (Fig. 10), ¢ 2-8°C dugc thé hién trong cac hinh v& kem theo.

Bang 13: Dix liéu do 6n dinh trong diéu kién bio quan lau dai cia Lo 1

Thir nghiém | Tiéu chuén chép Thoi gian (thang)
nhin Ban dau 3 6 9
Béanh mau tréng | Thich hop | Thich hop | Thich hop
Vé bé ngoai dén mau tring -
nho;
Dung dich khong
mau sau khi hoan
nguyén
Hat trong, khong | Thich hop | Thich hop Thich hgp
Do trong nhin thay sau khi -
hoan nguyén
Do pH 7,2-7,4 7,4 7,4 7,4
Hiéu luc (hoat tinh)| 600-900 IU/mL 805 750 801
Hoat tinh ri€ng > 85 IU/mg 114 107 111
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protein
Do tinh khiétdo | > 85% hoat chat; | 97,07 96,53 97,68
duoc bang GF- < 8% két tu 4,73 3,82 5,05 -
HPLC
Tong PEG tudodo| <6,0 mg/mL 0,86 0,86 1,13 -
duoc bang RP-
HPLC
Tdng 10K PEG do | <0,6 mg/mL 0,13 0,13 0,14 -
duoc bang RP-
HPLC
Néng do protein 4,5-8,5 mg/mL 7,06 7,01 7,20 -
> 2umNMT
27.000 hat/dd chiral 1835 - - 204
> 10pm NMT
Chét dang hat 6000 hat/dd chira | 116 21 126 -
> 25um NMT 600 1 0 2 -
hat/dd chira

Thoi gian hoan NMT 3 phat 0,99 0,99 0,99 -
nguyén

uéc (KF) NMT3,0% - - - -

Thir nghiém dugc thuc hién trong 9 théng b%mg cach st dung nude MilliQ dé hoan

nguyén san pham thudc.

Bing 14: Dit liéu d én dinh trong di¢u kién bio quén lau dai ciia L6 2

Thir nghiém Tiéu chuin chap Thoi gian (thang)
nhan Ban dau 3 6 9

Banh mau tring
Vé bé ngoai dén mau tring nho;| Thich hop | Thich hop | Thich hop -
Dung dich khong

mau sau khi hoan
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nguyén

Hat trong, khong

D0 trong nhin thdy sau khi | Thich hop | Thich hop | Thich hop -
hoan nguyén
Do pH 72-7.4 7,4 7.4 7,4 -
Hiéu luc (hoat 600-900 TU/mL 718 738 741 -
tinh)
Hoat tinh riéng > 85 IU/mg protein 111 115 115 -
DO tinh khiét do | > 85% hoat chat; | 97,16 96,94 96,99
dugc bang GF- < 8% két tu 4,35 3,85 0,79 -
HPLC
Tong PEG tu do <6,0 mg/mL 1,31 1,11 0,88 -
do duoc bang RP-
HPLC
Tong 10K PEG do| <0,6 mg/mL 0,15 0,13 0,069 -
duoc bang RP-
HPLC
Nong do protein | 4,5-8,5 mg/mL 6,48 6,44 6,44 -
> 2um NMT
27.000 530 - - 207!
hat/dd chta
Chat dang hat > 10pm NMT 6000
hat/dd chua 12 55 69 -
> 25um NMT 600 1 0 0 -
hat/dd chira
Thoi gian hoan NMT 3 phat 0,99 0,99 0,99 -
nguyén
Nude (KF) NMT 3,0% 0,2% - - -

' Thtr nghiém dugc thuc hién trong 9 thang bang cach sir dung nude MilliQ dé hoan

nguyeén san pham thuoc.
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goc)
Thit nghiém Tiéu chuén chap Thoi gian (thang)
nhan Ban déu 3 6
Banh mau trang
Vé bé ngoai dén mau tring | Thich hop | Thich hop -
nho;
Dung dich khong
mau sau khi hoan
nguyén
Hat trong, khong
Do trong nhin thiy sau khi | Thich hop | Thich hop -
hoan nguyén
Do pH 7,2-7,4 7,4 7,4 -
Hiéu luc (hoat tinh)| 600-900 TU/mL 741 733 -
Hoat tinh ri€éng > 85 IU/mg 113 117 -
protein
Do tinh khiét do | > 85% hoat chat; | 97,05 98,87
dugc bang GF- < 8% két tu 0,55 0,65 -
HPLC
Téng PEG tw do do| <6,0 mg/mL 0,45 1,20 -
dugc bang RP-
HPLC
Téng 10K PEG do | <0,6 mg/mL 0,11 0,069 ;
duoc bang RP-
HPLC
Nong doprotein | 4585 mgmL | 655 | 625 !
>2 umNMT
27.000 5834 - 165'
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Chét dang hat hat/do chira
> 10pum NMT
6000 96 90 - -
hat/dd chira
> 25um NMT 600 2 0 - -
hat/66 chtra
Thoi gian hoan NMT 3 phut 0,99 0,99 - -
nguyén
Nudc (KF) NMT 3,0% 0,1% - - -

Thir nghiém duge thyc hién trong 9 thang bang cch st dung nude MilliQ dé hoan

nguyén san pham thuoc.

Bang 16: Dir liéu do 6n dinh trong didu kién bao quin lau dai cia Lo 3 (nghich

dao)
Thir nghiém | Tiéu chuén chép Thoi gian (thang)
nhan Ban dau 3 6 9
Vé bé ngoai Banh mau tring
dén mau trang
nho; Thich hgp | Thich hop - -
Dung dich khong
mau sau khi hoan
nguyén
Hat trong, khong
DO trong nhin thdy sau khi | Thich hop | Thich hop - -
hoan nguyén
Do pH 7,2-7,4 7,4 7.4 - -
Hiéu luc (hoat tinh)| 600-900 IU/mL 741 745 - -
Hoat tinh riéng > 85 IU/mg 113 118 - -
protein
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D6 tinh khiét do | > 85% hoat chat; | 97,05 98,90
duoc bang GF- < 8% két tu 0,55 0,63 - -
HPLC
Téng PEG tw do do| <6,0 mg/mL 0,45 1,18 - -
dugc bang RP-
HPLC
Téng 10K PEG do | <0,6 mg/mL 0,11 < 0,07 - -
dugc bang RP-
HPLC
Nong dd protein 4,5-8,5 mg/mL 6,55 6,29 - -
> 2um NMT
27.000 5834 - - -
hat/d6 chira
Chat dang hat > 10pm NMT
6000 96 50 - -
hat/dd chira
> 25um NMT 600 2 0 - -
hat/dd chua
Thoi gian hoan NMT 3 phut 0,99 0,99 - -
nguyén
Nudgc (KF) NMT 3,0% 0,1% - - -

D6 6n dinh ting toc (25 + 3°C; 60% + 5% RH)

Dit lidu do én dinh déi véi céc 16 san phim thudc dong khd duge bao quan
trong diéu kién ting tde (25 £ 3°C; 60% + 5% RH) duge cung cAp trong cac Bang 17-
20. Dit liéu do 6n dinh cho thdy rang san phim thubc déng kho duge bao quan trong
didu kién tang tbc vAn bt theo tiéu chudn chip nhan déi voi tat ca cac thoi diém 6n
dinh. Lugng nude (KF) nam trong khoang 1,12%-1,23% (thong s6 k§ thuat= NMT
3.0%) & didu kién bao quan 25°C qua 4 tudn. D thi vé do on dinh d6i véi cac thude
tinh chét luong do tinh khiét (Fig. 11) va muc hiéu lyc (Fig. 12), ciing nhu mirc két tu
(Fig. 13), & 25 = 3°C duoc thé hién trén cac hinh v& kém theo.
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Béang 17: Dir liéu dd 6n dinh ting toc ciia Lo 1

Thir nghiém Tiéu chuén chip Thoi gian (thang)
nhan Ban déu 1 2 3 4
Vé bé ngoai Banh mau tring
dén mau tring
nho; Thich | Thich | Thich | Thich | Thich
Dung dich khong |  hop hop hop hop hop
mau sau khi hoan
nguyén
Hat trong, khong
Do trong nhin thdy sau khi | Thich | Thich | Thich | Thich | Thich
hoan nguyén hop hop hop hop hop
Do pH 7,2-7.4 7,4 7,4 7,4 7,4 7,4
Hi€u luc (hoat tinh)|{ 600-900 IU/mL 805 782 809 778 805
Hoat tinh riéng > 85 IU/mg 114 111 112 111 -
protein
Do tinh khiét do | > 85% hoat chat; | 97,07 | 96,43 | 96,58 | 96,29 | 96,88
duoc bang GF- < 8% két tu 4,73 - 4,6 4,11 59
HPLC
Tong PEG ty dodo| <6,0 mg/mL 0,86 0,99 1,12 0,74 0,88
duoc biang RP-
HPLC
Tong 10K PEG do < 0,6 mg/mL 0,13 0,14 0,17 0,12 0,13
duoc bing RP-
HPLC
N6ng do protein 4,5-8,5 mg/mL 7,06 7,03 7,2 7,02 7,13
> 2pum NMT
27.000 hat/dd chual 1835 - - 11.753 | 12.096
> 10pm NMT
Chét dang hat 6000 hat/dd chira | 116 - - 70 116
> 25um NMT 1 - - 1 1
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600 hat/do chira
Thoi gian hoan NMT 3 phut <1 <1 <1 <1
nguyén
Nude (KF) NMT 3,0% - - - -

Bang 18: Dir liéu dd 6n dinh ting toc clia Lo 2

Thir nghiém | Tiéu chuin chip Thoi gian (thang)
nhan Ban dau 1 2 3
Vé bé ngoai Banh mau tring

dén mau tring
nho; Thich | Thich | Thich | Thich

Dung dich khong | hop hop hop hop
mau sau khi hoan

nguyén

DO trong Hat trong, khong
nhin thdy sau khi | Thich | Thich | Thich | Thich
hoan nguyén hop hop hop hop

Do pH 7,2-7,4 7,4 7,4 7,4 7,4

Hiéu luyc (hoat tinh)| 600-900 IU/mL | 718 748 733 720

Hoat tinh riéng > 85 IU/mg 111 115 113 116
protein

Do tinh khiét do | > 85% hoat chét; | 97,16 | 96,69 | 96,52 | 96,79

dugc bang GF- < 8% két tu 435 | 4,01 | 3,76 | 431

HPLC

Tong PEG ty do do| < 6,0 mg/mL 1,31 1,48 1,12 1,16

dugc bang RP-

HPLC

Tong 10K PEG do | <0,6 mg/mL 0,15 | 0,18 | 0,16 | 0,14

duoc bang RP-

HPLC
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Nong do protein 4,5-8,5mg/mL | 6,48 | 6,51 | 6,46 | 6,21
>2um NMT
27.000 hat/dd chiral 530 - - 10.051
> 10pm NMT
Chéit dang hat 6000 12 - - 121
hat/dd chua
> 25pum NMT 1 - - 6
600 hat/dd chua
Thoi gian hoan NMT 3 phut <1 <1 <1 <1
nguyén
Nude (KF) NMT 3,0% 0,2% - - -

Bang 19: Dix liéu dd 6n dinh ting toc ciia L6 3 (vudng goc)

Thi nghiém Tiéu chuén chip Thoi gian (thang)
nhén Ban dau| 1 2 3
Vé bé ngoai Banh mau trang

dén mau tring
nho; Thich | Thich | Thich | Thich

Dung dich khéng |  hop hop hop hop
mau sau khi hoan

nguyén

Do trong Hat trong, khong
nhin thay sau khi | Thich | Thich | Thich | Thich
hoan nguyén hop hop hop hop

Do pH 7,2-7,4 7,4 7,4 7,4 7,4
Hiéu luc (hoat tinh)|{ 600-900 IU/mL 741 700 750 718
Hoat tinh riéng > 85 IU/mg 113 111 113 -
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protein
Do tinh khiét do | > 85% hoat chat; | 97,05 | 96,88 | 97,25 | 96,98
duoc bang GF- < 8% két tu 055 | 062 | 0,75 | 0,89
HPLC
Tong PEG tw do do| <6,0 mg/mL 045 | 095 | 1,06 | 0,87
duoc bang RP-
HPLC
Tdng 10K PEG do | <0,6 mg/mL 0,11 | <0,07 | <0,07 | <0,07
duoc bang RP-
HPLC
Nong do protein 45-85mgmL | 655 | 628 | 6,63 | 634
> 2um NMT
Chét dang hat 27.000 hat/dd chira] 5834 - - 8000
> 10pm NMT
6000 hat/dd chira | 96 - - 83
> 25um NMT 2 - - 2
600 hat/dd chira
Thoi gian hoan NMT 3 phut <1 <1 <1 <1
nguyén |
Nude (KF) NMT 3,0% 0,1% - - -

Bing 20: Dit li¢u d9 on dinh ting toc ciia Lo 3 (nghich ddo)

Thir nghiém

Thoi gian (thang)

nhan Ban diu 1 2 3
Vé bé ngoai Banh mau tring
dén mau tring
nho; Thich | Thich | Thich | Thich
Dung dich khong | hop hop hop hop
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mau sau khi hoan

nguyén
Do trong Hat trong, khong
nhin thiy sau khi | Thich | Thich | Thich | Thich
hoan nguyén hop hop hop hop
Do pH 7,2-7,4 7.4 7,4 7,4 7.4
Hi¢u luc (hoat tinh)| 600-900 TU/mL 741 719 733 721
Hoat tinh riéng > 85 IU/mg 113 113 113 113
protein
Do tinh khiét do > 85% hoat chat; | 97,05 | 96,76 | 97,31 | 97,02
duoc biang GF- < 8% két tu 0,55 | 063 | 072 | 0,74
HPLC
Tong PEG tu do do. <6,0 mg/mL 0,45 0,92 1,04 1,22
duoc bang
RP-HPLC
Tong 10K PEG do <0,6 mg/mL 0,11 | <0,07 | <0,07 | 0,14
duoc bing RP-
HPLC
Néng do protein 4,5-8,5 mg/mL 6,55 6,37 6,49 6,38
> 2um NMT
27.000 hat/dd chiral 5834 - - 10.277
> 10um NMT
Chat dang hat 6000 hat/dd chira | 96 - - 113
>25um NMT 2 - - 1
600 hat/dd chira
Thoi gian hoan NMT 3 phut <1 <1 <1 <1
nguyén
Nuace (KF) NMT 3,0% 0,1% - - -

DG 6n dinh ikng sudt nhiét (40 + 2°C; 75% + 5% RH)
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Dit liéu d6 6n dinh ddi voi cac 16 san phém thudc dong khd dugc bdo quan
trong didu kién Gng sudt (40 + 2°C; 75% + 5% RH) duoc cung cip trong cac Bang 21-
24. Dt liéu do én dinh da cho thdy ring san pham thubc dong kho duge bao quan
trong didu kién (g suét van t6t theo tiéu chudn chip nhén trong thoi gian nghién ctru.
Luong nude (KF) nim trong khoang 1,16%-1,45% (thong s6 k§ thuat= NMT 3,0%)
trong diéu kién bao quan 40°C qua 4 tudn. Do thi v& do én dinh ddi véi mire hidu luc
(Fig. 14) va do tinh khiét (Fig. 15), cling nhu muc két tu (Fig. 16), & 40 + 2°C duoc

cung cép trong cac hinh vé kém theo.

Béng 21: Dir liéu dd 6n dinh trong diéu kién ng suit nhiét cia 16 1

Thir nghiém Tiéu chuin chap Thoi gian (thang)
nhan Ban diu 1 2 3 6
Vé bé ngoai Banh mau tring

dén mau tréng )
nho; Thich | Thich | Thich | Thich | Thich

Dung dich khéng | hop hop hop hop hop
mau sau khi hoan

nguyén

Do trong Hat trong, khong
nhin thdy sau khi | Thich | Thich | Thich | Thich | Thich
hoan nguyén hop hop hop hop hop

Do pH 7,2-7.4 7,4 7,4 7,4 7,4 7,4
idu luc (hoat tinh)| 600-900 ITU/mL | 805 757 747 759 746

Hoat tinh riéng > 85 IU/mg 114 109 107 107 -

protein

Do tinh khiét do | > 85% hoat chat; | 97,07 | 95,02 | 94,52 | 93,64 | 92,64

duoc bang GF- < 8% két tu 4,73 - 4,74 | 4,31 6,01

HPLC

Tong PEG tudodo| <6,0 mg/mL 086 | 1,07 | 1,15 | 086 | 1,07

duoc bang RP-

HPLC
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Toéng 10K PEG do <0,6 mg/mL 0,13 0,15 0,16 0,13 0,14
dugc bang RP-
HPLC
Néng do protein 4,5-8,5 mg/mL 7,06 6,94 7,01 7,09 7,08
> 2um NMT
27.000 hat/dd chira) 1835 - - - 12.025
> 10pum NMT
Chét dang hat 6000 hat/dd chira | 116 - - - 53
> 25pum NMT 1 - - - 1
600 hat/dd chira
Thoi gian hoan NMT 3 phut <1 <1 <1 <1 -
nguyén
Nudc (KF) NMT 3,0% - - - - -
Bang 22: Dir liéu do on dinh trong diéu kién tng suit nhiét cia Lo 2
Thi nghiém Tiéu chuén chap Thoi gian (thang)
nhén Ban dau| 1 2 3 6
Vé bé ngoai Bé4nh mau trang
dén mau tréng | Thich | Thich | Thich | Thich -
nho; hop hop hop hop
Dung dich khong
mau sau khi hoan
nguyén
Do trong Hat trong, khong | Thich | Thich Thich | Thich
nhin thiy sau hop hop hop hop -
hoan nguyén
Do pH 7,2-7,4 7,4 7,4 7,4 7.4 -
Hiéu luc (hoat tinh)| 600-900 IU/mL 718 738 690 694 -
Hoat tinh riéng > 85 IU/mg 114 109 107 107 -
protein
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Do tinh khiét do | > 85% hoat chat; | 97,16 | 93,91 | 93,92 | 93,70

duoc bang GF- < 8% két tu 435 | 3,99 | 3,71 | 433 -

HPLC

Téng PEGtgdodo| <6,0 mg/mL 1,31 1,45 1,15 1,26 -

duoc bang RP-

HPLC

Tong 10K PEG do | <0,6 mg/mL 0,15 | 0,17 | 0,16 | 0,14 -

duoc bang RP-

HPLC

Nong do protein 4,5-8,5mg/mL | 6,48 | 642 6,4 6,3 -
> 2um NMT

27.000 hat/dd chira] 530 - - - -

> 10um NMT

Chét dang hat 6000 hat/dd chira 12 - - - -
>25um NMT 1 - - - -

600 hat/dd chura

Thoi gian hoan NMT 3 phut <1 <1 <1 <1 -

nguyén

Nude (KF) NMT 3,0% 0,2% - - - -

Bang 23: Dit liéu d9 6n dinh trong diéu kién \rng suit nhiét ciia L6 3 (vudng goc)

Thir nghi€ém Tiéu chuén chip Thaoi gian (thang)
nhén Ban ddu| 1 2 3 6
Vé bé ngoai Béanh mau tring
dén mau trang | Thich | Thich | Thich | Thich -
nhd; hop hop hop hop
Dung dich khong
mau sau khi hoan
nguyén
DO trong Hat trong, khong | Thich | Thich | Thich | Thich
nhin thay sau khi | hop hop hop hop -
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hoan nguyén

Do pH 72-7.4 7.4 7,4 7,4 7.4 -
Hiéu luc (hoat tinh)| 600-900 ITU/mL | 741 722 691 681 ;
Hoat tinh riéng > 85 IU/mg 113 112 111 109 -
protein

Do tinh khiét do | > 85% hoat chat; | 97,05 | 96,11 | 954 | 93,1
duoc bang GF- < 8% két tu 0,55 | 098 | 2,58 | 2,88 -
HPLC

ong PEG ty dodo| <6,0 mg/mL 0,45 1,1 125 | 0,64 -
duoc bang RP-
HPLC
Tong 10K PEG do | <0,6 mg/mL 0,11 | <0,07 | <0,07 | <0,07 -
duoc bang RP-
HPLC

Néng do protein 4,5-8,5 mg/mL 6,55 6,43 6,23 6,25 -

> 2um NMT
27.000 hat/dd chtral 5834 - - 8989 -
> 10um NMT
Chat dang hat 6000 hat/dd chtra | 96 - - 116 .
> 25um NMT 2 - - 2 -
600 hat/dd chira
Thoi gian hoan NMT 3 phut <1 <1 <1 <1 -
nguyén
Nude (KF) NMT 3,0% 0,1% - - - -

Bang 24: Dit liéu d9 6n dinh trong diéu kién éng suét nhiét cia Lo 3 (nghich dio)

Thir nghiém Tiéu chuén chip Thoi gian (thang)
nhan Ban dau 1 2 3 6
Vé bé ngoai Banh mau tring

dén mau tring | Thich | Thich | Thich | Thich -
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nho; hop hop hop hop
Dung dich khong
mau sau khi hoan
nguyén
D0 trong Hat trong, khong | Thich Thich | Thich | Thich
nhin thdy sau khi | hop hop hop hop
hoan nguyén
Do pH 7,2-7,4 7,4 7,4 7,4 7,4
Hiéu luc (hoat tinh)| 600-900 IU/mL 741 719 668 663
Hoat tinh riéng > 85 IU/mg 113 113 107 106
protein
Do tinh khiét do > 85% hoat chat; | 97,05 | 96,12 | 95,31 | 96,45
duoc bang GF- < 8% két tu 0,55 1,02 | 1,01 | 2,74
HPLC
Tong PEG tu do do| <6,0 mg/mL 045 | 1,08 | 1,25 | 0,62
dugc bang RP-
HPLC
Tong 10K PEG do <0,6 mg/mL 0,11 | <0,07 | <0,07 | <0,07
dugc bang RP-
HPLC
Nong do protein 45-85mgmL | 655 | 638 | 623 6,25
> 2um NMT
27.000 hat/dd chira] 5834 - - 9963
> 10um NMT
Chét dang hat 6000 hat/dd chira | 96 - - 157
> 25um NMT 2 - - 3
600 hat/dd chira
Thoi gian hoan NMT 3 phut <1 <1 <1 <1
nguyén
Nude (KF) NMT 3,0% 0,1% - - -

-99-




33997

Vidu2

Ché phim chta polyetylen glycol-asparaginaza c6 cAu lién két SC-PEG (tic 13,
ciu lién két sucxinimidyl cacbonat) dugc tao ra - calaspargaza pegol (sucxinimidyl
cacbonat-polyetylen glycol [SC-PEG] E. coli L-asparaginaza). Thanh phan cua ché

phim dugc néu trong Bang 25.

Bang 25: Thanh ph?m ciia ché phflm Calaspargaza Pegol

Thanh phén Tiéu chuin Lwong trong mdi g*
Calaspargaza Pegol khong co 750 TU
Natri phosphat dibazo USP 5,58 mg
Natri phosphat monobazo  [USP 1,29 mg
Natri clorua USP 8,50 mg
Nué6c dung dé tiem (WFI)  [USP B sung vira di dén 1,0 g
Vidu3

Sau khi tao ra ché phdm roi co dic, ché pham dong kho chua calaspargaza
pegol ¢co thé dugc tao ra tir ché pham roi co dic. Fig. 1 thé hién mot vi du vé so dd
khéi ctia quy trinh c6 thé duoc st dung dé tao ra ché phdm 6n dinh trong diéu kién bao
quéan déng khod theo cac phuong an theo sang ché. Bot ché phém dong khd dung aé
tiem c6 thé duoc tao ra trong 1o st dung mot lan duy nhat chtra 3,750 IU calaspargaza
pegol hoat tinh (750 IU/mL sau khi hoan nguyén bang 5,2mL WEFTI). Cac thanh phan
cia ché phidm dong khd co thé bao gdm 4,5% sucroza, natri phosphat dibazo, natri
phosphat monobazo, va natri clorua sau khi hoan nguyén. Thanh phén cta ché phdm

dong kho dugc néu trong Bang 26.

Bang 26: Cac thanh phin ciia ché pham Calaspargaza Pegol

Thanh phan Tiéu chuin Lwong trong mbi g*
Calaspargaza Pegol khong co 750 TU
Natri phosphat dibazo USP 2,79 mg
Natri phosphat monobazo  [USP | 0,60 mg
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Natri clorua USP 4,25 mg
Sucroza Duogc thu quéc gia (NF) 45 mg
Nudc dung dé tiém (WFI)  [USP B sung vira di dén 1,0 g

* cAc gia tri 1a sau khi dugc hoan nguyén bang WFI

Vidu 4

Muc dich cta nghién cru nay la nhim cung cip thong tinh vé duge dong hoc
(PK), dugc lyc hoc (PD) va tinh sinh mién dich so sanh dbi véi pegaspargaza (PEG-
L-asparaginaza long; Oncaspar®) va pegaspargaza d6ng khd, khi duge dung trong tinh
mach, béng cach tiém lidu cao cham, cho ch6 san thd mot lan (Ngay 1) hodc mdt lan
mdi tudn trong 4 tudn (Ngay 1, 15, 22, 29 va 36). Do pegaspargaza dong kho hoan
nguyén s& dugc dung trong tinh mach cho ngudi, duong dung thubc nay cling duge su
dung trong nghién ctru nay. Nghién ctru PK/PD lidu don duy nhét va lidu dung lap lai
1a can thiét d xac dinh va so sanh dugc dong hoc va dugc luc hoc cua ché phém dong
kho long va hoan nguyén & liéu twong duong.

Cho sian tho (theo ly thuyét 5 con/gi6i tinh/nhom) duge cho dung 500 1U/kg
pegaspargaza 16ng hodc pegaspargaza dong khoé hoan nguyén bang cach tiém tinh
mach & thé tich lidu 12 0,667 mL/kg (xem Bang 27). Ché san thé khoang 6 thang tudi
c¢6 khéi luong tir 7,2 kg dén 10,7 kg d6i v6i con duc va tir 5,6 kg dén 8,2 kg ddi voi
con cai.

Pegaspargaza 1ong (SmL dung dich dém PBS v&i 50 mM phosphat va 0,85%
nuéc mudi ¢ do pH 7,2-7,4) dugc st dung nhu cung cAp va khong can pha ché.
Pegaspargaza dong kho (xem, vi du 1) dugc diéu ché d dung bang cach (st dung bom
tiém c¢& 21) hoan nguyén thanh phan trong lo bang 5,2mL nudc dung dé tiem (WFI)
bang cach st dung k¥ thuat vo trung dé dat duoc néng @6 750 TU/mL. Thanh phan
trong lo dugc xoay nhe cho dén khi hoa tan hoan toan. Hon hop nay duoc kiém tra
béng tryc quan vé dang hat, tinh trang duc hodc hién tuong ddi mau trude khi dung.
Ché phidm méi duge pha ché cho mdi ngay dung liéu, dugc duy tri & nhiét do trong
phong va dugc sir dung trong vong 2 gio pha ché.

Bang 27: Quy trinh va phac dd ding liéu
Nhém Diéu tri Liéu | Nongdd |Liéutheo |Ché| Ché
(IU/kg)| (IU/mL) thé tich |dwe| cai
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(mL/kg)
1 Pegaspargaza léng - Liéu don | 500 750 0,667 5 6
duy nhét
2 | Pegaspargaza long - Lidu ding | 500 750 0,667 5 5
lap lai

3 Pegaspargaza dong kho - Liéu | 500 750 0,667 5 5
don duy nhat

4 Pegaspargaza déng kho - Lidu | 500 750 0,667 6 5
dung lap lai

Céc con cho trong cac nhom 1 va 3 tiép nhén 1an lugt mot lidu duy nhét cia
pegaspargaza long hodc pegaspargaza dong kho, vao ngay 1. Céac con chd trong céac
nhém 2 va 4 dugc tiép nhén lap lai 1dn lugt cac lidu pegaspargaza léng hoic
pegaspargaza dong kho. Viéc tiém tinh mach cham lidu cao (trén 2 phut) trong vong 2
gir ché phdm thtr nghiém dugc st dung. Ong thong dit trong co thé (6ng thong khong
budm) duge sir dung, tiép d6 1a phun nuéc mudi dé lam sach nép cia dng thong chia
thé tich lidu con lai. Mot kim tiém thing duoc 16ng vao nip ciia dng thong dé dam bao
viéc thay thé kim tiém s& van nhit quan trong thoi gian hon 2 phut.

Céc mAu méu thu duge tir tht ca cac con chd vao cac ngay 1 va 36 dung dé phan
tich dugc ddng hoc va dugc luc hoc. Khoang 1,0mL mau toan phén thu dugc & mdi
thoi diém. Cac dong vat khong duoc gy té va khong duoc nhin déi trude khi thu gom
mau. Méau duoc thu gom vao éng chua chat chdng déng mau natri heparin va dit 1én
d4 w6t & vi tri phia trén bén phai. Viéc ly tim mau mau trong 5 phut (& tc do khoang
3000 vong/phut, & khoang 4°C) dé thu dugc huyét tuong bét dau trong vong 5 phiit thu
gom mau mau.

PD: Mot phan phan w6c 125 pL huyét twong duoc hut bing pipet vao éng cryo
da dugc nap trude 125 pl. SeraPrep dé xac dinh asparagin. Ong nay dugc ddo 1on 3
lin dé tron SeraPrep va lam dong lanh nhanh ngay bang nito 16ng hodc metanol/bang
kho trong vong 15 phut ké tir khi thu gom mau méu. T4t ca cic phan phéan uéc chira
SeraPrep duoc phén tich dé xac dinh asparagin bang sic ky léng cao ap (HPLC) v&i
phép do khdi phd (LC-MS/MS).

PK: Phén con lai ctia huyét twong duoc chia vao hai dng cryo dé xac dinh hoat
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tinh asparaginaza va dugc lam dong lanh nhanh trong vong 30 phut ké tir thoi diém thu
gom mau mau. Tt ca cac phan phan wdc khong chira SeraPrep duoc phan tich vé hoat
tinh asparaginaza bang phan ing enzym hdn hop do mau.

Két qua

Céc phan tich dugc tién hanh trong sudt giai doan didu tri d6i voi pegaspargaza
dong kho da khéng dinh dugc rang cic ché pham lidu chira ndng do thich hop (ndng
do protein mong mubn 13 6,6 mg/mL va hoat tinh la 741 IU/mL, cho mdi phan tich
mé) di dugc dung (Bang 28).
Bang 28: Hoa phan tich

Protein (mg/mL) | Hoat tinh (IU/mL)

Khodng thoi gian Con dwc| Con cii |Con duc| Con cai
Ngay tiém 1 6,36 6,30 738 722
Ngay tiém 22 6,55 6,54 794 785
Ngay tiém 36 6,30 6,44 722 741

Nong do asparaginaza huyét tuong trung binh ctia cac nhém gom lai (Cmax) va
dién tich trung binh cta cac nhom gom lai dudi cac duong cong ndng do asparaginaza
huyét tuong va thoi gian dugce ude tinh 1én dén 552 gio sau khi ding lidu (AUCy.s52)
vao ngay 1 va sau khi dung lidu lap lai vao ngay 36 duge tom t4t cho mdi nhom (gioi
tinh két hop) trong Bang 29.

Bang 29: Puwong lugng sinh hgc: Dit li¢u trung binh céia cic nhom gom lai (gioi

tinh két hop)
Ché phfim (500 Cmax trung binh cia nhém [AUC,.ss; trung binh ciia nhom
1U/kg) (mIU/mL) (mlU.h/mL)
Ngay 1 Ngay 36 Ngay 1 Ngay 36
Long |Geomean 9947 19440 2929202 4514287
Trung 10018 19580 2953000 4561000
binh
SD 1300 2404 405245 648322
CV% 13,0 12,3 13,7 14,2
Dong khd |Geomean 9393 17416 2603255 4258048
Trung 9416 17480 2611000 4350000
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binh
SD 688 1555 214758 797663
CV% 7,3 8.9 8.2 18,3

Nghién ctu nay dugc thiét ké dudi dang thiét ké nhom song song va dit licu
duoc phan tich théng ké bang cach st dung phép phan tich k¥ thuat phuong sai. D
litu Cmax va AUCy.ss, tir cd hai ngay dugc phén tich bé‘mg cach st dung mo hinh
ANOVA v6i ché phdm, thoi gian, gioi tinh va sy twong tac ctua chung dudi dang cac
yéu t6.

Hai ché phdm pegaspargaza dugc phan tich vé Cmax va AUC.s5, va khoang tin
cay hai phia 90% tuong Ung dbi véi ty 18 ciia cac gia trj trung binh hinh hoc dugc tom
t4t trong bang 30.

Bang 30: Dir liéu dwgc dong hoc

Théng sé | Bang gia tri trung binh cia Khoang tin ciy 90% cia ty 1€ trung
ché phim (da dwoc chuyén doi binh (Pong kho/Léng)
tré lai - mIU/mL)
Pong kho Léng Thép hon Ty1é |Thap hon
Cmax 12790 13943 0,867 0,917 0,970
AUC.552 3329382 3636380 0,841 0,916 0,996

Pbi v6i Cmax, c6 bang chung vé duong lugng sinh hoc 1a khoang tin cdy (tu
0,867 dén 0,970) nam trong vung t6i han. Déi véi AUC.ss,, c6 bing chiung vé duong
luong sinh hoc 1a khoang tin cdy (tir 0,841 dén 0,996) nam trong vung tdi han.

Nong do huyét tuong t6i da trung binh (Cmax) cua pegaspargaza va cac vung
trung binh duéi cdc dudong cong ndng do pegaspargaza huyét tuong va thoi gian dugc
e tinh 1én dén 552 gid sau khi ding lidu (AUCq.552) vao ngdy 1 va sau khi ding liéu
lap lai vao ngay 36 dugc tom tat dugi day (theo gidi tinh) véi do 1éch chuén trong diu
ngodc don trong Bang 31.

Béang 31: Profin nong do huyét twong-thdi gian
Ché ph:‘;m Cmax (mIU/mL) AUC .55, (mIU.h/mL)
(500 IU/kg) Ngay 1 Ngay 36 Ngay 1 Ngay 36

Con |Con céi| Con |Con cai|Con duwe| Con cai | Con duc | Con cai

duc duc
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Long 10700 19450 20200 19000 B250000 2660000 #660000 4470000
(1600) (610) [(2700) {(2200) |(370000)|(140000)|(690000) [(670000)
Dong kho 9580 9250 (17800 (17200 [2700000 2520000 #170000 @#530000
(540) (840) [(1400) [(1800) {(190000){(220000)|(1120000)(320000)

Mbi quan hé giita noéng do huyét tuong t6i da trung binh (Cmax) cua
asparaginaza, dién tich trung binh dudi cac duodng cong ndéng do asparaginaza huyét
twong va thoi gian (AUCy.ss;) va muc lidu ddi v6i ché phém dong kho dugc biéu dién
dudi dang ty 1€ dugc so sanh véi ché pham 16ng va duoc thé hién trong Bang 32.

Bang 32: M&bi quan hé giita Cmax trung binh, AUC trung binh, va mirc liéu

Ché pham| Ty 18 Ty 1é¢ Cmax Ty 18 AUCys52
(500 | murc Ngay 1 Ngay 36 Ngay 1 Ngay 36
IU/kg) | liéu | Con | Con | Con |Con cii| Con | Con |Con duc|Con cai
due cai duc duc | cai
Long 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Dong kho | 1 0,90 | 0,98 | 0,88 0,91 | 0,83 | 0,95 | 0,89 1,0

Céc gia tri Cmax va AUCy.ss khi cac con cho dugc tiép xtc toan than véi
asparaginaza 1a twong tu nhau sau khi dung pegaspargaza dong khd hoan nguyén, so
v6i ché phdm 1éng, vao ngay 1 va sau khi dung lap lai vao ngay 36. Khong co bang
ching vé su sai khac dang ké gitta cac ché phém vé AUC,.ss5,, nhung ¢ mot ) béng
chirng vé su sai khéc giita cac gia tri Cmax cta cac ché pham khac nhau trong do6
Cmax sau khi dung san pham dong kho la thap hon mot chit (8%) so voi khi dugc
dung liéu ché pham long.

Cac gia tri Cmax va AUCy.ss; khi cac con cho cai tiép xtc toan than voi
asparaginaza ndi chung la tuong ty véi cac gia tri tiép xtic & cac con duc va khong co
bang ching nao cho thay su khic biét lién quan dén gi6i tinh c6 ¥ nghia théng ké bét
ky khi tiép xtc toan than ddi v6i Cmax hodic AUC.s5;.

Céc thong s6 khac duge danh gia trong qua trinh nghién ctru 1a: kha nang séng
sOt, cac quan sat lam sang, thé trong, su tiéu thu thirc an, nhip tho, nhiét do co thé,
mau, hoa hoc vé dong mau va mau; khong c6 tac dung bét loi lién quan dén muc th
nghiém vé cac thong sb nay.

Sau khi dung liéu tinh mach ldp lai (Ngay 36) gia tri Cmax va muc tiép xuc

toan than (AUC.ss;) clia cac con cho voi asparaginaza 1a cao hon so vdi cac gia tri sau
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khi dung mot lidu duy nhét (Ngay 1) va cac sai khac nay la ¢6 y nghia thdng ké
(p<0,001). Ty I¢ tich tu trung binh, dugc tinh toan dua trén co s¢ cac gia tri AUC.s5,
(luu y rang cac con vat khac nhau cung chp dit lidu vao mdi ngay), 1én hon mot cho
thdy rang su tich tu asparaginaza dd xay ra sau khi dung nhic lai trong tinh mach
pegaspargaza long.

Noi chung, da thdy rang hai ché pham pegaspargaza la tuong duong d6i vai
Cmax va AUCy.s5,, dudi dang khoang tin cdy hai phia 90% tuong tng ddi voi ty 1€ cia
cac gid tri trung binh hinh hoc ndm hoan toan trong céc ty 1& duong lugng sinh hoc
thong thuong tir 0,8 dén 1,25. Khong co su sai khac dang ké giita hai ché phim vé
AUC.s5,. Su tiép xtic toan than véi asparaginaza la twong tu véi hai san phém va mot
s6 tich tu dd xay ra & ca hai giéi tinh khi dung lidu nhic lai. Asparagin tc ché hoan
toan trong thoi gian 1én dén 336 gidy ¢ tat ca cac con cho va lén dén 552 gio & phan 16n
chung.

Tém lai, khong ¢6 su sai khéc déng ké gitta cc lidu dung 1a 500 IU/kg véi
pegaspargaza 1ong hodc pegaspargaza d6ng kho hoan nguyén va ching co profin duoc
dong hoc, duge luc hoc va tinh sinh mién dich twong duong.

Céc phuong an theo sang ché

Theo mdt phuong an thuc hién, sang ché d& xuét ché pham 6n dinh trong didu
kién bao quan dong kho chua polyalkylen oxit-asparaginaza c¢6 nhom polyalkylen oxit
duoc lién két cong hoa tri béng cau lién két v6i asparaginaza. Ché phém 6n dinh trong
didu kién bao quan dong kho ciing chira dung dich dém, mudi, va duong.

Theo mot ) phuong an thuc hi¢n, nhom polyalkylen oxit bao gém nhom
polyetylen glycol. Theo mét sd phuong 4n thuc hién, nhém polyetylen glycol co khoi
lugng phan tu nam trong khoang tir 2.000 dén 10.000 dalton. Theo mdt s phuong an
thuc hién, nhém polyetylen glycol ¢6 khdi lugng phan ti 1a 5.000 dalton.

Theo mot s& phuong an thyc hién, asparaginaza 1a asparaginaza E. coli.

Theo mdt sd phuong an thuc hién, cAu lien két 1a cAu lién két uretan. Theo mot
sd phuong én thyc hién, ciu lién két 1a cAu lién két sucxinat.

Theo mot sé phuong an thuc hién, polyalkylen oxit-asparaginaza c¢6 mit véi
lwong nam trong khoang tir 500 dén 1.000 IU/g.

Theo mot sb phwong én thuc hién, dung dich dém bao gém dung dich dém

phosphat. Theo mot sd phuong 4n thuc hién, dung dich dém phosphat bao gdm natri

-106-



33997

phosphat dibazo va natri phosphat monobazo. Theo mot s& phuong an thuc hién, natri
phosphat dibazo c6 mat véi lugng nam trong khoang tir 0,1 dén 0,5% khdi luong.
Theo mdt sé phuong 4n thyc hién, natri phosphat monobazo ¢6 mat véi luong nam
trong khodng tir 0,01 dén 0,1% khéi luong.

Theo mot sd phuong an thue hién, mudi 12 natri clorua. Theo mot sb phuong én
thuc hién, natri clorua c6 mat véi lugng nam trong khoang tur 0,1 dén 1% khbi lugng.

Theo mot sb phuong an thuc hién, duong bao gém disacarit. Theo mot )
phuong an thyc hién, disacarit bao gém sucroza. Theo mot sb phuong an thuc hién,
duong bao gbm sucroza v6i lugng nam trong khoang tir 1 dén 10% khdi luong.

Theo mdt sd phuong an thuc hién, ché phém cO mat trong dd chtra lidu don vi.
Theo mdt sd phuong an thyc hién, dd chua 1iéu don vi 1a lo. Theo mot sb phuong an
thuc hién, lo 1a lo thuy tinh kin.

Theo mot sé phuong 4n thuc hién, polyalkylen oxit-asparaginaza c6 mat voi
lwong 14 750 TU/g, nhom polyalkylen oxit bao gdm nhém polyetylen glycol voi khoi
luong phén tir 14 5.000 dalton, asparaginaza la asparaginaza E. coli, cAu lién két 1a cau
lién két uretan, dung dich dém la dung dich dém phosphat bao gbdm natri phosphat
dibazo v6i lugng nam trong khoang tir 0,25 dén 0,3% khoi luong va natri phosphat
monobazo véi lwgng nam trong khoang tir 0,05 dén 0,07% khdi luong, mudi 1 natri
clorua v6i luong ndm trong khoang tir 0,4 dén 0,45% khéi luong, va dudng 1a sucroza
v6i luong nam trong khoang tir 4 dén 5% khéi lugng.

Theo mot s6 phuong an thuc hién, polyalkylen oxit-asparaginaza c6 mat voi
lwong 1a 750 TU/g, nhom polyalkylen oxit bao gdbm nhom polyetylen glycol voi khéi
lwong phan tir 1a 5.000 dalton, asparaginaza la asparaginaza E. coli, cu lién két 1a cau
lién két uretan, dung dich dém la dung dich dém phosphat bao gbm natri phosphat
dibazo v6i lugng 13 0,279% khéi lugng va natri phosphat monobazo v6i luong la
0.06% khéi lugng, muéi 1a natri clorua véi lugng 1a 0,425% khoi luong, va dudng la
sucroza v6i luong 1a 4,5% khéi luong.

Theo mot sé phuong an thuc hién, polyalkylen oxit-asparaginaza c6 mat voi
luong 1a 750 1U/g, nhém polyalkylen oxit bao gdbm nhém polyetylen glycol voi khéi
lwong phan tir 1a 5.000 dalton, asparaginaza 1a asparaginaza E. coli, cAu lién két 1a cau
lién két sucxinat, dung dich dém 1a dung dich dém phosphat bao gdm natri phosphat

dibazo v6i lugng nam trong khoang tir 0,25 dén 0,3% khdi luong va natri phosphat
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monobazo v6i luong nam trong khoang tir 0,05 dén 0,07% khdi luong, mudi 1 natri
clorua v6i lugng nam trong khoang tir 0,4 dén 0,45% khéi lugng, va dudng 1a sucroza
v6i lugng nam trong khoang tir 4 dén 5% khéi lugng.

Theo mdt sb phuong 4n thuc hién, polyalkylen oxit-asparaginaza ¢6 mat voi
lugng 1a 750 TU/g, nhém polyalkylen oxit bao gdm nhom polyetylen glycol véi khéi
lwong phan tir 1a 5.000 dalton, asparaginaza la asparaginaza E. coli, chu lién két 1a cau
lién két sucxinat, dung dich dém la dung dich dém phosphat bao gdm natri phosphat
dibazo va6i luong 1a 0,279% khéi luong va natri phosphat monobazo vdi lugng la
0,06% khéi lugng, muéi 12 natri clorua véi lugng 1a 0,425% khoi luong, va duong la
sucroza voi lugng 1a 4,5% khéi lugng.

Theo mdt sé phuong 4n thuc hién, polyalkylen oxit-asparaginaza cd mat voi
lugng 1a 750 IU/g, nhém polyalkylen oxit bao gdbm nhom polyetylen glycol véi khéi
lugng phén tir 14 5.000 dalton, asparaginaza la asparaginaza E. coli, chu lién két 1a cau
lién két uretan, dung dich dém 1a dung dich dém phosphat bao gdm natri phosphat
dibazo véi luong la 0,558% khdi lwong va natri phosphat monobazo véi luong la
0,129% khéi lugng, va mudi 1a natri clorua véi luong 12 0,85% khdi luong

Theo phuwong an thuc hién khac, sang ché @& xuit ché ph'ém 6n dinh trong didu
kién bao quan dong kho chua polyetylen glycol-asparaginaza c6 nhom polyetylen
glycol duogc lién két cong hoa trj bang cAu lién két sucxinat vé&i asparaginaza E. coli.
Theo phuong an thuc hién khac, sang ché @ xuét ché phim 6n dinh trong diéu kién
bao quan dong kho chira polyetylen glycol-asparaginaza c6 nhom polyetylen glycol
duoc lién két cong hoa tri bang cau lién két uretan v6i asparaginaza E. coli. Ché pham
4n dinh trong diéu kién bao quan dong kho ciing bao gdm dung dich dém phosphat,
mubi, va tuy y disacarit nhu duge néu trong cac phuong an trén day.

Theo phuong 4n thuc hién khac, phan mé ta con boc 19 phwong phap khir amin
asparagin & ddi trong bang cach cho st dung ché phim nhu duge boc 16 ¢ day.

Theo mot sé phuong an thyc hién, phuong phap bao gbm viéc hoan nguyén ché
phdm 4n dinh trong diéu kién bao quan dong kho theo sing ché dé tao ra don vi liéu
luong hoan nguyén, va cho d6i tuong dung don vi lidu lwong hoan nguyén dé khu
amin asparagin ¢ dbi tuong.

Theo mot sb phuong an thyc hién, viéc hoan nguyén bao g(‘A)m vi€c két hop ché
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phém 8n dinh trong diéu kién ct gift dong khd véi nude ding dé tiém (WEFL).

Theo mét sb phuong an thuc hién, don vi lidu lugng chtra trong khoang tir 700
dén 800 IU/mL polyalkylen oxit- asparagmaza.

Theo mét sb phuong éan thuc hién, don vi lidu luong chira trong khoang tr 2,5
dén 6 mg/g natri phosphat hai bazo. Theo mot s& phuong 4n thuc hién, don vi lidu luong
chira trong khoang tir 2,5 dén 3 mg/g natri phosphat hai bazo. Theo mét s6 phuong 4n
thue hién, don vi liéu luong chira trong khoéng tir 5 dén 6 mg/g natri phosphat hai bazo.
Theo mdt s6 phuong &n thuc hién, don vi lidu lugng chia trong khoang tir 5,25 dén 5,75
mg/g natri phosphat hai bazo.

Theo mot sb phuong an thuc hién, don vi lidu luong chira trong khoang tir 0,45
dén 1,5 mg/g natri phosphat don chitc. Theo mot s6 phuong 4n thuc hién, don vi lidu
luong chira trong khoang tr 0,45 dén 0,75 mg/g natri phosphat don chitc. Theo mot sd
phuong 4n thye hién, don vi liéu lugng chira trong khodng tir 1 dén 2 mg/g natri phosphat
don chie. Theo mét sb phuong an thuc hién, don vi 1iéu lugng chira trong khoang tir 1
dén 1,5 mg/g natri phosphat don chtrc.

Theo mdt sb phuong an thuc hién, don vi lidu lwong chira trong khoang tir 4 dén
9 mg/g natri clorua. Theo mot sb phuong én thuc hién, don vi lidu luong chira trong
khoang tir 4 dén 4,5 mg/g natri clorua. Theo mdt s6 phuong 4an thuc hién, don vi liéu
lwong chira trong khoang tir 8 dén 9 mg/g natri clorua.

Theo mot sb phuong an thuc hién, don vi lidu lugng chira sucroza. Theo mot s6
phuong an thyc hién, sucroza cé mit voi luong nim trong khoang tir 40 dén 50 mg/g.

Theo mdt s6 phwong 4n thuc hién, don vi liéu lwong hoan nguyén phan phdi trong
khoang tir 1.500 dén 3.000 IU/m? polyalkylen oxit-asparaginaza cho d6i twong. Theo
mdt s6 phuong 4n thuc hién, don vi lidu lugng hoan nguyén dung cho d6i tugng nim
trong khoang tir 2.000 dén 2.750 TU/m? polyalkylen oxit-asparaginaza.

Theo mét s6 phuong 4n thuc hién, phuong phap duge boc 16 phwong phap diéu
tri dbi tuong méc tinh trang bénh ly ung thu. Theo mot sb phuong an thuc hién, tinh
trang bénh ly ung thu 14 ung thu. Theo mot s& phuong 4n thuc hién, ung thu la bénh
bach cAu. Theo mdt sb phuong an thuc hién, bénh bach cAu 12 bénh bach ciu cép tinh
nguyén bao lymph6 (ALL). Theo mét s6 phuong an thuc hién, bénh bach ciu 1a bénh
bach cau tiy bao cip tinh (AML).

Theo mot sb phuong 4n thuc hién, dbi tugng dugc ké phéc dd diéu tri bao gém
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pha cam tng, pha cing c6 va pha duy tri. Theo mot s6 phuong 4n thuc hién, phuong
phap bao gdm viéc cho d6i twong ding mot don vi lidu lwong hoan nguyén duy nhét
trong pha cdm ung va nhiéu don vi lidu lwong hoan nguyén trong pha duy tri. Theo mot
s6 phuong 4n thyc hién, nhidu don vi lidu luong hoan nguyén dugc ding cho ddi tuong
béing cach cho d6i tugng ding don vi lidu luong hoan nguyén mdi 3 tudn. Theo mot sb
phuong 4n thuc hién, nhidu don vi lidu lwong hoan nguyén dugc dung cho d6i tuong
bing cach cho d6i tuong dung don vi liéu lugng hoan nguyén mdi 2 tuln.

Theo mdt s phuong an fhuc hién, ddi twong 13 d6i tuong vi thanh nién. Theo
mot s phuong 4n thuc hién, d6i tuong 1a dbi tuong truong thanh.

Theo mdt s§ phuong 4n thuc hién, polyalkylen oxit-asparaginaza c6 mit voi
lugng 1a 750 TU/mL, nhém polyalkylen oxit bao gbém nhém polyetylen glycol c6 khéi
luong phan tir 1a 5.000 dalton, asparaginaza la asparaginaza E. coli, lién két cau ndi 1a
lien két cdu nbi uretan, dung dich dém la dung dich dém phosphat bao gdm natri
phosphat hai bazo v6i lugng ndm trong khoang tir 2,5 dén 3 mg/g va natri phosphat don
chuc v6i luong nim trong khoang tir 0,5 dén 0,7 mg/g, mudi 1 natri clorua véi lugng
ndm trong khoang tir 4 &én 4,5 mg/g, va dudng 1a sucroza v6i lugng nam trong khoang
tir 40 dén 50 mg/g.

Theo mot s6 phuong 4n thuc hién, polyalkylen oxit-asparaginaza c6 mit véi
luong 1a 750 TU/mL, nhém polyalkylen oxit bao gdm nhém polyetylen glycol c6 khéi
luong phén tir 14 5.000 dalton, asparaginaza la asparaginaza E. coli, lién két ciu nbi 1a
lién két cAu nbi uretan, dung dich d&m la dung dich dém phosphat bao gOm natri
phosphat hai bazo véi lugng 1a 2,79 mg/g va natri phosphat don chirc véi lugng la 0,6
mg/g, mudi 1a natri clorua véi luong 1a 4,25 mg/g, va dudng 1a sucroza véi lugng 1a 45
mg/g.

Theo mdt s6 phuong 4n thuc hién, polyalkylen oxit-asparaginaza c6 mit voi
luong 1a 750 TU/mL, nhém polyalkylen oxit bao gbém nhém polyetylen glycol c6 khéi
lugng phén tir 1a 5.000 dalton, asparaginaza 1a asparaginaza E. coli, lién két cau ndi la
lién két cdu ndi sucxinat, dung dich dém 1a dung dich dém phosphat bao gdm natri
phosphat hai bazo vé1 luong nim trong khoang tir 2,5 dn 3 mg/g va natri phosphat don
chuc v6i luong nam trong khoang tir 0,5 dén 0,7 mg/g, mudi 12 natri clorua véi lugng
nim trong khoang tir 4 dén 4,5 mg/g, va dudng 1a sucroza véi luong nam trong khoang

tir 40 dén 50 mg/g.
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Theo mot s6 phuong an thuc hién, polyalkylen oxit-asparaginaza c6 mit voi
lugng 1a 750 TU/mL, nhom polyalkylen oxit bao gbém nhém polyetylen glycol c6 khéi
luong phén tir 14 5.000 dalton, asparaginaza la asparaginaza E. coli, lién két cau nbi 1a
lién két cAu ndi sucxinat, dung dich dém 1a dung dich dém phosphat bao gdm natri
phosphat hai bazo véi luong 1a 2,79 mg/g va natri phosphat don chirc v6i luong 1a 0,6
mg/g, mudi 14 natri clorua véi lugng 14 4,25 mg/g, va dudng 1a sucroza véi lugng 1 45
mg/g.

Theo phuong an thuc hién khac, sang ché dé xuit phuwong phap diéu ché ché
pham polyalkylen oxit-asparaginaza dong kho béng cach dong kho ché phim nudc cb
dic theo cach du dé tao ra ché phdm polyalkylen oxit-asparaginaza 6n dinh trong diéu
kién ct gitt dong kho. Ché phdm nuée cd dic chira polyalkylen oxit-asparaginaza c6
nhém polyalkylen oxit duoc lién két cong héa tri bang lién két cAu nbi véi asparaginaza,
dung dich dém, mudi, va dudng.

Theo mdt sb phuong an thuc hién, ché pham nudéc c6 dic chia trong khoang tir
1.500 dén 3.000 IU/mL polyalkylen oxit-asparaginaza.

Theo mdt s6 phuong an thuc hién, ché phim nuéc c¢b dic chira trong khoang tur
0,1 dén 0,5% khéi luong natri phosphat hai bazo. Theo mot s6 phuong én thuc hién, ché
phim nuée c¢b dic chia trong khoang tir 0,01 dén 0,1% khdi luong natri phosphat don
chue.

Theo mot s§ phuwong 4n thuc hién, ché phim nudéce ¢d dic chia trong khoang tir
0,1 dén 1% khéi luong natri clorua.

Theo mot sb phuong an thuc hién, ché phém nudce ¢d dic chira sucroza. Theo
mdt s6 phuong 4n, sucroza c6 mit voi lugng nim trong khoang tir 1 dén 10% khéi luong.
Theo mét sb phuong 4n thuc hién, phuong phép cling bao gdm viéc tao ra ché phim
nude cd dic.

Theo m6t sb phwong 4n thuc hién, phuong phap ciing bao gbm viéc dua ché pham
nuée ¢d dic vao dd chira lidu don vi va dong khd ché phidm nude co dic trong d6 chira
lidu don vi. Theo mdt sd phuong an thuc hién, dd chira liéu don vi 1a lo. Theo mot s&
phuong an, 1o nay 1a lo thiy tinh. Theo mot s6 phuong &n thuc hién, phwong phép ciing
bao gdm viéc bit kin ché pham dong khd trong dd chia lidu don vi.

Theo mdt s6 phuong an thuc hién, nhém polyalkylen oxit bao gébm nhém

polyetylen glycol. Theo mot s6 phuong 4n thuc hién, nhém polyetylen glycol c6 khéi
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luong phan tir ndm trong khoang tir 2.000 dén 10.000 dalton. Theo mét s6 phwong an
thue hién, nhém polyetylen glycol c6 khéi lugng phén tir 1a 5.000 dalton.

Theo mdt sb phuong an thuc hién, asparaginaza 13 asparaginaza E. coli.

Theo mot sb phuong an thuc hién, lién két cAu ndi 1a lién két cAu ndi uretan. Theo
mot s6 phuong an thyc hién, lién két cAu ndi 12 lién két ciu ndi sucxinat.

Theo mdt s phuong 4n thuc hién, polyalkylen oxit-asparaginaza c6 mit voi
luong 1a 750 IU/g, nhém polyalkylen oxit bao gdém nhém polyetylen glycol c6 khéi
luong phan tr 1a 5.000 dalton, asparaginaza la asparaginaza E.coli, lién két ciu ndi la
lién két ciu ndi uretan, dung dich dém 1a dung dich dém phosphat bao gbém natri
phosphat hai bazo véi lugng nim trong khoang tir 0,25 dén 0,3% khdi luong va natri
phosphat don chtc véi luong ndm trong khoang tir 0,05 dén 0,07% khéi luong, mubi 1a
natri clorua véi lugng ndm trong khoang tir 0,4 dén 0,45% khéi lwong, va dudng la
sucroza voi lugng nam trong khoang tir 4 dén 5% khdi luong.

Theo mdt s§ phuong 4n thuc hién, polyalkylen oxit-asparaginaza c6 mit voi
lugng 1a 750 TU/g, nhém polyalkylen oxit bao gdm nhém polyetylen glycol c6 khdi
lugng phén tr 14 5.000 dalton, asparaginaza la asparaginaza E. coli, lién két ciu ndi 1a
lien két cAu ndi sucxinat, dung dich dém 1a dung dich dém phosphat bao gbm natri
phosphat hai bazo voi lugng ndm trong khoang tir 0,25 dén 0,3% khdi luong va natri
phosphat don chitc v6i lwong ndm trong khoang tur 0,05 dén 0,07% khéi lugng, mubi 1a
natri clorua vdi lugng nam trong khoang tur 0,4 dén 0,45% khéi luong, va duong la
sucroza v6i luong ndm trong khoang tir 4 dén 5% khéi lugng.

Theo cac phuong an khéc, sang ché d& xudt kit bao gdm hon hai d6 chira liéu don
vi ma mdi dd chira chira ché phdm 6n dinh trong diéu kién cét giit dong kho. Ché pham
4n dinh trong diéu kién cat gitt dong khd chita polyalkylen oxit-asparaginaza c6 nhom
polyalkylen oxit duoc lién két cong hoa tri bing lién két cau ndi voi asparaginaza, dung
dich dém, mudi, va dudng.

Theo mét sé phuong 4n thuc hién, nhém polyalkylen oxit bao gdm nhém
polyetylen glycol. Theo mdt s6 phuong 4n thuc hién, nhém polyetylen glycol c¢6 khéi
lwong phén tir ndm trong khoang tir 2.000 dén 10.000 dalton. Theo mot s6 phuong an
thuc hién, nhom polyetylen glycol c6 khéi lugng phan ti 1a 5.000 dalton.

Theo mot s& phuong an thuc hién, asparaginaza 12 asparaginaza E. coli.

Theo mot s6 phuong an thuc hién, lién két cau noi 1a lién ket cau noi uretan. Theo
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mdt s6 phuong 4n thue hién, lién két cdu ndi 1a lién két cAu ndi sucxinat.

Theo mdt sé phuong &n thuc hién, polyalkylen oxit-asparaginaza c6 mit voi
luong nim trong khoang tir 500 dén 1.000 TU/g.

Theo mét sb phuong 4n thyc hién, dung dich dém bao gdém dung dich dém
phosphat. Theo mot sb phuong an thyc hién, dung dich dém phosphat bao gém natri
phosphat hai bazo va natri phosphat don chtrc. Theo mot s6 phuong 4n thuc hién, natri
phosphat hai bazo c6 mét véi lugng nim trong khoang tir 0,1 dén 0,5% khéi luong. Theo
mot s& phuong an thuc hién, natri phosphat don chtrc ¢6 mat v6i lugng nim trong
khoang tir 0,01 dén 0,1% khdi luong.

Theo mot sb phuong an thyc hién, mudi 12 natri clorua. Theo mot sb phuong &n
thuc hién, natri clorua c6 mit véi luong nim trong khoang tir 0,1 dén 1% khéi luong.

Theo mét sé phuong 4n thuc hién, dudng bao gbm disaccarit. Theo mdt s&
phuong an thuc hién, disaccarit bao gém sucroza. Theo mot sd phuong an thyc hién,
dudng bao gdém sucroza véi luong nim trong khoang tir 1 dén 10% khéi luong.

Theo mét sb phuong &n thuc hién, dd chura lidu don vi 12 céc lo. Theo mot sb
phuong an thyc hién, cac lo 1a lo thiy tinh. Theo mdt s6 phuong an thuc hién, dd chua
lidu don vi duge bit kin.

Theo mot s6 phuong 4n thuc hién, polyalkylen oxit-asparaginaza c¢6 mit voi
luong 1a 750 1U/g, nhom polyalkylen oxit bao gbdm nhém polyetylen glycol c6 khéi
lugng phén tr 14 5.000 dalton, asparaginaza la asparaginaza E. coli, lién két cau ndi 1a
lién k&t ciu ndi uretan, dung dich dém 13 dung dich dém phosphat bao gém natri
phosphat hai bazo véi luong nim trong khoang tir 0,25 dén 0,3% khéi luong va natri
phosphat don chtrc véi lugng ndm trong khoang tir 0,05 dén 0,07% khéi luong, mudi 1a
natri clorua véi luong ndm trong khoang tir 0,4 dén 0,45% khéi luong, va dudng la
sucroza véi lugng nidm trong khoang tir 4 dén 5% khéi luong.

Theo mdt s& phuong 4n thuc hién, polyalkylen oxit-asparaginaza c6 mit voi
lugng 1a 750 IU/g, nhém polyalkylen oxit bao gbém nhém polyetylen glycol c6 khi
lugng phan tir 14 5.000 dalton, asparaginaza la asparaginaza E. coli, lién két cAu nbi 1a
lien két cAu ndi sucxinat, dung dich dém 13 dung dich dém phosphat bao gdm natri
phosphat hai bazo véi lugng nim trong khoang tir 0,25 dén 0,3% khdi lugng va natri
phosphat don chttc véi luong ndm trong khoang tir 0,05 dén 0,07% khéi lugng, mubi 1a

natri clorua véi luong ndm trong khoang tir 0,4 dén 0,45% khéi luong, va duong la
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sucroza v6i luong nim trong khoang tir 4 dén 5% khéi lugng.

Theo phuong an thuc hién khéc, phan mé ti con bdc 16 phuong phap diéu tri doi
tugng méc bénh bach cau tiy bao cAp tinh (AML). Phuong phap niy bao gdm viée cho
ddi tuong ding polyalkylen oxit-asparaginaza véi lidu ding hitu hiéu dé didu tri d6i
tuong méc AML, trong d6 polyalkylen oxit-asparaginaza ¢6 nhom polyalkylen oxit
duoc lién két cong hoa tri bang lién két ciu nbi véi asparagmaza.

Theo mdt sb phuong 4n thuc hién, nhém polyalkylen oxit bao gébm nhém
polyetylen glycol. Theo mot s6 phuong 4n thuc hién, nhém polyetylen glycol c6 khéi
lwong phén tir ndm trong khoang tir 2.000 dén 10.000 dalton. Theo mot s6 phuwong an
thuc hién, nhém polyetylen glycol c¢6 khdi luong phan tir 14 5.000 dalton.

Theo mét s& phuong 4n thuc hién, asparaginaza la asparaginaza E. coli.

Theo mét sb phuong 4n thuc hién, lién két cAu ndi 12 lién két cAu ndi uretan. Theo
mdt s6 phuong 4n thuc hién, lién két cau ndi 12 lién két ciu ndi sucxinat.

Theo mét s& phuong 4n thuc hién, lidu ding chia trong khoang tir 700 dén 800
IU/mL polyalkylen oxit- asparagmaza. _

Theo mdt sb phuong 4n thuc hién, lidu ding chira dung dich d&m va mubi. Theo
mot sb phuong an thuc hién, dung dich dém bao gém dung dich d&m phosphat. Theo
mot s6 phuong 4n thuc hién, dung dich dém phosphat bao gdm natri phosphat hai bazo
va natri phosphat don chitc. Theo mét s6 phuong an thuc hién, liu dung chura trong
khoang tir 5,25 dén 5,75 mg/g natri phosphat hai bazo. Theo mot s6 phuong 4n thuc
hién, lidu dung chira trong khoang tir 1,0 dén 1,5 mg/g natri phosphat don chitc. Theo
mdt sb phuong 4n thuc hién, mudi 13 natri clorua. Theo mot s6 phuong 4n, lidu ding
chira trong khoang tir 8 dén 9 mg/g natri clorua.

Theo mot s& phuong 4n thuc hién, lidu ding bao gbém 750 TU/mL polyalkylen
oxit-asparaginaza, nhém polyetylen glycol co6 khdi luong phan tir 1a 5.000 dalton,
asparaginaza la asparaginaza E. coli, lién két cAu nbi 1a lién két cau ndi uretan, dung
dich dém la dung dich dém phosphat chtra trong khoang tir 5,25 dén 5,75 mg/g natri
phosphat hai bazo va tir 1 d&én 1,5 mg/g natri phosphat don chtc, va mudi chira trong
khoéang tir 8 dén 9 mg/g natri clorua.

Theo mot s& phuong 4n thuc hién, lidu ding bao gdm 750 TU/mL polyalkylen
oxit-asparaginaza, nhém polyetylen glycol c6 khdi lugng phan tir 1a 5.000 dalton,

asparaginaza 1a asparaginaza E. coli, lién két cau noi la lién ket cau ndi uretan, dung
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dich dém 1a dung dich dém phosphat chira 5,58 mg/g natri phosphat hai bazo va 1,29
mg/g natri phosphat don chirc, va mudi chira 8,5 mg/g natri clorua.

Theo mot sb phuong 4n thuc hién, lidu ding bao gdm 750 ITU/mL polyalkylen
oxit-asparaginaza, nhém polyetylen glycol c6 khdi lugng phéan ti la 5.000 dalton,
asparaginaza la asparaginaza E. coli, lién két cdu ndi 1a lién két cAu ndi sucxinat, dung
dich dém 1a dung dich dém phosphat chira trong khoang tir 5,25 dén 5,75 mg/g natri
phosphat hai bazo va tir 1 d&n 1,5 mg/g natri phosphat don chirc, va mubi chita trong
khoang tir 8 dén 9 mg/g natri clorua.

Theo mdt sb phuong 4n thuc hién, lidu ding bao gdm 750 TU/mL polyalkylen
oxit-asparaginaza, nhom polyetylen glycol cé khéi luong phan tir 12 5.000 dalton,
asparaginaza la asparaginaza E. coli, lién két cAu nbi 1a lién két cau ndi sucxinat, dung
dich dém 1a dung dich dém phosphat chtra 5,58 mg/g natri phosphat hai bazo va 1,29
mg/g natri phosphat don chiic, va mubi chira 8,5 mg/g natri clorua.

Theo mot s6 phuong an thyc hién, lidu ding chtra dung dich dém, mudi va dudng.
Theo mdt sb phuong &n thuc hién, dung dich dém bao gém dung dich dém phosphat.
Theo mdt s6 phuong 4n thuc hién, dung dich d&m phosphat bao gdm natri phosphat hai
bazo va natri phosphat don chirc. Theo mot ) phuong an thuc hién, lidu ding chira
trong khoang tir 2,5 dén 3 mg/g natri phosphat hai bazo. Theo mot sé phuong an, lidu
ding chtra trong khoang tix 0,45 dén 0,75 mg/g natri phosphat don chirc. Theo mot 56
phuong an thuc hién, mudi 12 natri clorua. Theo mot sb phuong én thuce hién, lidu dung
chira trong khoang tir 4 dén 4,5 mg/g natri clorua. Theo mot s& phuong 4n thuc hién,
duong bao gdm disaccarit. Theo mot sb phuong an thuc hién, disaccarit bao gdém
sucroza. Theo mot sb phuong an thyc hién, sucroza cé mit voi lugng nim trong khoang
tir 40 dén 50 mg/g.

Theo mét s& phuong an thuc hién, lidu ding bao gém 750 TU/mL polyalkylen
oxit-asparaginaza, nhém polyetylen glycol cé khdi lwong phan tir 1a 5.000 dalton,
asparaginaza la asparaginaza E. coli, li€n két cAu nbi 1a lien két cAu nbi uretan, dung
dich dém la dung dich dém phosphat chira trong khoang ttr 2,5 dén 3 mg/g natri phosphat
hai bazo va tir 0,5 dén 0,7 mg/g natri phosphat don chirc, mudi chira trong khoang tir 4
dén 4,5 mg/g natri clorua, va dudng chira trong khoang tir 40 dén 50 mg/g sucroza.

Theo mét s6 phuong 4n thuc hién, liéu dung bao gdm 750 TU/mL polyalkylen
oxit-asparaginaza, nhém polyetylen glycol cé khéi Iugng phan tr 1a 5.000 dalton,
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asparaginaza 12 asparaginaza E. coli, lién két ciu nbi 12 lién két cu nbi uretan, dung
dich dém 1a dung dich dém phosphat chtra 2,79 mg/g natri phosphat hai bazo va 0,6
mg/g natri phosphat don chirc, mudi chtra 4,25 mg/g natri clorua, va dudng chira 45
mg/g sucroza.

Theo mot s§ phuong 4n thuc hién, lidu ding bao gdm 750 TU/mL polyalkylen
oxit-asparaginaza, nhom polyetylen glycol cé khéi luong phan tir 1a 5.000 dalton,
asparaginaza la asparaginaza E. coli, lién két cAu ndi 1a lién két cau ndi sucxinat, dung
dich dém 14 dung dich dém phosphat chira trong khoang tir 2,5 dén 3 mg/g natri phosphat
hai bazo va tir 0,5 dén 0,7 mg/g natri phosphat don chirc, mudi chtra trong khodng tir 4
dén 4,5 mg/g natri clorua, va dudng chita trong khoang tr 40 dén 50 mg/g sucroza.

Theo mot s& phuong an thyc hién, lidu dung bao gdm 750 TU/mL polyalkylen
oxit-asparaginaza, nhom polyetylen glycol c6 khéi luwong phan tir 1a 5.000 dalton,
asparaginaza la asparaginaza E. coli, lién két cu ndi 12 lién két cAu ndi sucxinat, dung
dich dém la dung dich dém phosphat chtra 2,79 mg/g natri phosphat hai bazo va 0,6
mg/g natri phosphat don chiic, mudi chira 4,25 mg/g natri clorua, va dudng chira 45
mg/g sucroza.

Theo mdt s6 phuong an thuc hién, phuong phap cling bao gbm viée tao ra lidu
bing cach hoan nguyén ché phim 6n dinh trong didu kién cat gitr dong kho.

Theo mdt sb phuong &n thuc hién, lidu dung cho dbi tuong nam trong khoang tir
1.500 dén 3.000 TU/m? polyalkylen oxit-asparaginaza. Theo mot s6 phuong an thuc
hién, liéu dung cho d6i tugng nim trong khoang tir 2.000 dén 2.750 TU/m? polyalkylen
oxit-asparaginaza.

Theo mot sb phuong an thuc hién, dbi tuong duoc ké phac dd diéu tri bao gém
pha cam tmg, pha cing ¢ va pha duy tri. Theo mot s& phuong én thyc hién, phuong
phap bao gbm viée cho dbi twong ding mét lidu duy nhét trong pha cam tng va nhidu
liéu trong pha duy tri. Theo mdt s6 phuong &n thuc hién, nhiéu lidu ding cho ddi tuong
béng cach cho cho dbi tuong ding 1iéu mdi 3 tudn. Theo mdt sb phuong an thuc hién,
nhiéu liéu dung cho dbi twong bing céch cho cho dbi tugng ding 1idu mdi 2 tudn.

Theo mot sb phuong an thuc hién, dbi tuong la dbi tugng vi thanh nién. Theo
mot sb phuong 4n thuc hién, dbi tugng 1a ddi tuong trudng thanh.

Mic du cac phuong an trén day dd dugc mo td mot cach chi tiét bang cach minh

hoa va vi du nham muc dich hiéu r8 rang sang ché, nhung nguoi cé hicu biét trong linh
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vuc k§ thuat nay hién nhién hiéu ring c6 thé thuc hién céc thay dbi va cai bién nhat dinh
ma khong tach roi khoi tinh thdn hodc pham vi clia céc yéu ciu keém theo.

Theo d6, phin mb ta trén ddy chi don thuan minh hoa céc nguyén téc clia céc
phuong 4n theo sang ché. ngudi ¢6 hiéu biét trong linh vuc k§ thudt nay hién nhién hiéu
ring c6 thé dua ra cac cach bd trf khéc nhau, mic du khong duge mé ta hodc trinh bay
13 rang trong ban mo ta nay, thé hién cic nguyén téc cua cac phuong 4n theo sang ché
va nim trong tinh thdn va pham vi ctia séng ché. Hon nita, tat ca cac vi du va ngdn ngt
c6 didu kién duoc trich din trong ban mo ta nay chi yéu nhim gitip nguoi doc hiéu duoc
cac nguyén tic cua cac phuong 4n theo sdng ché va cac khai niém dugc déng gop bai
céc téc gia sang ché dé dy manh tinh trang k¥ thuat, va dugc hiéu la khong giéi han ¢
cdc vi du va diéu kién cu thé nhu vay. Hon nita, tAt ca cac phén moé ta & day déu thé hién
cac nguyén téc, khia canh va phuong 4n theo sang ché cling nhu céc vi du cu thé cua
ching, nhdm muc dich bao ham c céc dang twong duong vé cu tric va chiic ning cia
ching. Ngoai ra, cling du dinh ring cic dang tuong duong nhu vay bao gbm ca dang
tuong dwong hién da biét va dang twong duong s& phat trién trong twong lai, ttc 13, céc
yéu td bét ky duge phat trién ma thuc hién ciing chirc ning, bét ké cAu tric. Do d6, pham
vi clia cac phuong an theo sang ché, khong nhim gi6i han & cac phuong én duge thé
hién va mo ta trong ban mo ta ndy. Thay vao do6, pham vi va tinh than clia cdc phuong

an theo sang ché dugc the hién bdi cac yéu cau bao hd kém theo.
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1. Ché phim dong kho hoan nguyén chira:

polyalkylen oxit-asparaginaza véi ndng d6 nam trong khoang tir 100 dén 5.000 IU trén
mot ml ché phém;

natri phosphat dibazo véi ndng d6 nam trong khoang tir 0,1 dén 0,8% khéi lugng;

natri phosphat monobazo v&i ndng dd nam trong khoang tir 0,01 dén 0,5% khéi luong;
mubi v6i ndng d6 nam trong khoang tir 0,05 dén 1% khdi lwong; va

duong v6i ndng d6 nim trong khoang tir 0,1 dén 25% khdi luong,

trong d6 polyalkylen oxit-asparaginaza bao gdm asparaginaza dugc lién két cong hoa
tri v6i nhém polyalkylen oxit.

2. Ché pham theo diém 1, trong do:

a. ndng do cua natri phosphat dibazo ndm trong khoang tir 0,1 dén 0,5% khdi luong,
hoic 0,2 dén 0,3% khéi lugng; va

b. nf“)ﬁg d6 cua natri phosphat monobazo nam trong khoang tir 0,01 dén 0,1% khdi
lugng, hodc 0,05 dén 0,07% khdi lugng.

3. Ché phim theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong do:

ndng d6 ciia duong nim trong khoang tir 0,5 dén 20% khdi luong, 1 dén 10% khdi
lwong, hodc 4 dén 5% khéi lugng.

4. Ché phim theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 mudi 12 natri
clorua, kali clorua, canxi clorua, magie clorua, hodc hdn hop ctia ching, tiy ¥ trong d6
mudi 14 natri clorua.

5. Ché phim theo diém bét ky trong sé cac diém néu trén, trong d6 dudng 1a
monosacarit, disacarit, hodc polysacarit, ty y trong d6 duong la sucroza, manitol,
maltoza, trehaloza, 2-hydroxypropyl-beta-xyclodextrin (B-HPCD), lactoza, glucoza,
fructoza, galactoza, glucosamin, hodc cic hdn hop ciia chiing, con tiy vy trong doé
dudng 1a sucroza.

6. Ché phdm theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 ndng do cua
polyalkylen oxit-asparaginaza la:

a. 500 dén 1.000 IU trén mot ml ché pham;

b. 700 dén 800 IU trén mot ml ché phédm; hozic

c. 750 IU trén mot ml ché pham.
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7. Ché phidm theo diém bét ky trong sb cac didm néu trén, trong d6 nhom
polyalkylen oxit bao gdm nhém polyetylen glycol, tiy y trong do6:

a. nhém polyetylen glycol ¢6 khbi Iwgng phan tir ndm trong khoang tir 2.000 dén
10.000 dalton; hoac

b. nhém polyetylen glycol c6 khdi lwgng phan tir 14 5.000 dalton.

8. Ché phim theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 ciu lién két 1a
cdu lién két uretan hodc sucxinat.

9. Ché phim theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 8, trong d6 ché phdm
nay con bao gdm natri hydroxit hoic axit clohydric.

10.  Ché phdm 6n dinh trong didu kién bao quan déng kho bao gdm:

polyalkylen oxit-asparaginaza;

dung dich dém bao gdm natri phosphat dibazo va natri phosphat monobazo;

mubi; va

duong,

trong d6 ché pham 6n dinh trong diéu kién bao quan dong khé c6 kha ning tao thanh
ché phim theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 9 biang cach hoan nguyén ché
phdm 6n dinh trong diéu kién bao quan déng khd niy véi nude ding dé tiém (water
for injection-WFI).

11.  Phuong phap diéu ché ché pham polyalkylen oxit-asparaginaza dong kho, trong
d6 phwong phap nay bao gdm budc lam d6ng khod ché phdm cb dic trong nude chia:
(i)  polyalkylen oxit-asparaginaza bao gdm nhém polyalkylen oxit dugc lién két
cong hoa trj v6i asparaginaza bang cau lién két;

(i)  dung dich dém, bao gdm natri phosphat dibazo va natri phosphat monobazo;
(iii) mudi; va

(iv)  duong,

theo cach da dé tao thanh ché phdm polyalkylen oxit-asparaginaza én dinh trong diéu

kién bao quan dong khé theo diém 10,

tuy y trong d6 phuong phép nay con bao gom budc cho ché pham c6 dic chira nude
vao do chtra li€u don vi va lam dong kh6 ché pham c6 ddc chira nude trong dd chira

lidu don vi nay, tiy y trong d6 dd chtra lidu don vi 1a lo, nhu lo thuy tinh dugc bit kin.
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12.  Kit bao gém mdt hodc nhidu d6 chua lidu don vi chua ché phém 6n dinh trong

diéu kién bao quan dong kho theo diém 10.
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