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(57) Séang ché dé xuit thiét bi dung trong 4m dao giai phong cac hop chit khang virut va

quy trinh san xuét thiét bi nay. Cu thé, sang ché dé xuit vong dit am dao bao gdm chat nén

giai phong it nhat mot hop chat co hoat tinh khang vi rat, ddc biét 1a hop chéat khang vi rat

Herpes N-[5-(aminosulfonyl)-4-metyl-1,3-thiazol-2-yl]-N-metyl-2-[4-(2-

pyridinyl)phenyl]axetamit (muébi pritelivir) hodc mubdi cia chung.
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Linh vire ky thuat dwoc dé cip

Sang ché dé cap dén thiét bi ding trong 4m dao giai phong hop chit khang virut.
Cu thé hon, sang ché dé cap dén thiét bi kiéu vong dat am dao dung cho am dao dé
ding trong am dao it nhat mot duoc chit khang vi rat, bao gdm hop chét khang vi rut
Herpes N-[5-(aminosulfonyl)-4-metyl-1,3-thiazol-2-yl]-N-metyl-2-[4(2-pyridyl)
phenyl]-axetamit (sau ddy dugc goi 1a "Pritelivir") hoic mudi ciia n6. Ngoai ra, sang

ché con mo ta viéc diéu tri va phong nglra bénh nhiém vi rut Herpes.

Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

Vi rat Herpes don dang (Herpes Simplex Virus, HSV) thuong gay nhiém tring
cac bo phan khac nhau cho con nguoi, vi du da, miéng, cb hong, mét, hé than kinh trung
uong va vung hau mon-sinh duc. HSV c6 thé duoc phén biét thanh hai loai, HSV loai 1
(HSV-1) va HSV loai 2 (HSV-2). Trong khi HSV;I chu yéu lay nhiém qua da, miéng,
cd hong, mét, hé than kinh trung wong thi HSV-2 chiu trach nhi¢ém chinh trong viéc gay
nhiém ving hiu mén-sinh duc. Tuy nhién, ca hai loai HSV nay d&u c6 thé lay nhiém
sang co quan bt ky trong sb cic co quan néu trén.

Nhiém HSV-1 va/hoic HSV-2 1a nguyén nhén gdy cac bénh nhu herpes moi
(mun rdp chu yéu 12 do nhiém HSV-1), herpes hé sinh duc (chu yéu do nhiém HSV-2),
nhung doi khi cling gy ra cdc bénh nghiém trong nhu viém gidc mac va viém ndo. Céc
vi rat nay duoc phan bd khip noi trén thé giéi. Mot loai thubc da biét rd ma duoc st
dung trong diéu tri viéc nhiém vi rat Herpes don dang 1a axyxlovir (2-amino-1,9-
dihydro-9-((2-hydroxyetoxy)metyl)-6H-purin-6-on), mot loai chat Gc ché dic hiéu
polymeaza axit deoxyribonucleic (ADN) cuta vi rut.

Nhiém tring ving hiu mén-sinh duc thuong xuét hién do quan h¢ tinh duc. Dan
ong thuong it bi nhiém bénh hon phu nit. Bao cao su tao ra kha ning bao vé chéng
nhiém HSV. Theo d6, quan hé tinh duc khong bao vé, khong dung bao cao su tao co hoi
cho vi riit 14y nhiém sang c4c c4 nhan trude do chua bi nhiém. Hon nita, cu thé, nhiém
vi rit Herpes 4m dao kha hiém nhung c6 nguy co gdy nhiém trung hau san nghiém

trong & tré so sinh. Am dao 13 vi tri ding quan trong dé phan phdi thude, dic biét doi
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v61 phuong phép diéu tri cuc bd cho nhiu bénh khac nhau: nhu nhiém vi khuin, nAm
va dong vat nguyén sinh, dé phong ngira vi rit suy gidm mién dich & ngudi (human
immunodeficiency virus - HIV), phan phdi thudc tranh thai, thudc diét tinh trung hodc
thubc gay co da con khi dé va dé diéu tri cac thuong t6n tién ung thu [Pereira R.R.,
Bruschi M.L., Vaginal mucoadhesive drug delivery systems, Drug Dev. Ind. Pharm.
2012; 38:643-652; Hussain A., Ahsan F., The vagina as a route for systemic drug
delivery, J. Control. Release, 2005;103:301-313; Valenta C., The use of mucoadhesive
polymes in vaginal delivery. Adv. Drug Deliv. Rev. 2005; 57: 1692—1712]. N6 ciing c6
thé déng vai trd lam con dudng thay thé dé phan phdi thudc toan than [Owen D.H.,
Katz D.F., A vaginal fluid simulant. Contraception 1999; 59:91-95]. Viéc d& xuét thiét
bi dung trong 4m dao dong thoi khong gy kich tng, tuwong thich sinh hoc va 6n dinh
sinh hoc va ddm bao sy gidi phéng cac luwong hitu hiéu thanh phan ¢6 hoat tinh van con
12 mot thach thirc. C4c thanh phin nay khéng nén dwoc giai phéng véi toe d6 qué cao,
ma nén & tdc d¢ thich hop dé cung cAp thanh phan c6 hoat tinh & liéu hitu hiéu twong
Gng trong khoang thdi gian diéu tri mong mudn cho bénh nhan cin dung.
WO02014/113693 Al bdc 16 bom tham thiu giai phong bién dbi dé phan phdi thude
dung trong &m dao theo pH va dua ra mﬁt danh sdch dai cac bénh nhiém HSV c6 thé
duoc diéu tri béng cach st dung, vi duy, axyxlovir va cac thude khang vi rut khéc. Tuy
nhién, hién nay van c6 nhu cau dé xuét cc bién phép méi va hidu qua trong diéu tri va

phong ngira viéc nhiém vi rat Herpes, dac biét 1a viéc nhiém HSV ciia duong sinh duc.

Ban chit k¥ thuit ciia sing ché

Muc dich cda séang ché 1a dat duoc cac muc tidu néu trén va dé xudt thiét bi dung
trong am dao dé st dung pritelivir cling nhu phuong phap st dung thiét bi nay.
Pritelivir 1a hop chit khang vi rat thir nghiém hitu ich trong diéu tri HSV (loai 1 va loai
2, twong tng) nhur duge boc 16 trong W0O2006103011A1. N6 ding dau trong nhom céc
chét khang vi rit méi ma trc ché sy sao chép cia HSV bang cach nhim vao phuc hop
enzym helicaza-primaza ctia vi rit. Khong gidng nhu cic chdt tuong tu nucleosit
thuong duoc st dung dé didu tri nhim HSV-2 ¢ duong sinh duc, nhu axyxlovir,
pritelivir khong can hoat héa bang cach phosphoryl hoa va né ciing ¢6 hoat tinh trong
cac té bao chua nhim. Pritelivir thé hién hoat tinh in vitro manh ddi véi cac ching

phan 14p HSV-1 va HSV-2, bao gdm céc ching khang chét twong tu nucleosit, va thé
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hién hiéu Iyc trong céc nghién ctru trén dong vat, bao gdm ca nghién ctru vé& nhiém
trang duong sinh duc & chudt lang. Pritelivir cling d& duoc bao cdo lam giam ty 1€ su
lay nhiém HSV & duong sinh duc va sé ngay bi thuong tén theo cach phu thudc vao
liu & dan ong va phu nit khoe manh bi bénh herpes duong sinh duc [Wald, A., et al.,
Effect of pritelivir Compared With Valaxyxlovir on Genital HSV-2 Shedding in
Patients With Frequent Recurrences: A Randomized Clinical Trial. JAMA, 2016.
316(23): trang 2495-2503; Wald, A., et al., Helicaza-primaza inhibitor pritelivir for
HSV-2 infection. N Engl J Med, 2014. 370(3): p. 201-10].

Pé dat dugc muc dich trén day, sang ché @& xuit cac phuong 4n sau:

1. Thiét bi dé dung pritelivir trong 4m dao.

2. Thiét bi theo phuong 4n 1, trong d6 pritelivir duoc chon tir nhém gdm c6 dang
bazo tu do ciia pritelivir va mubi pritelivir mesylat.

3. Thiét bi theo phuong 4n 1 bao ~g(‘5m ché pham bao gdm dang bazo tu do cia
pritelivir va/hodc mudi pritelivir mesylat.

4. Thiét bi theo phuong 4n bat ky tir 1 dén 3, trong d6 thiét bi bao gdm chat nén
polyme 6n dinh sinh hoc va twong hop sinh hoc.

5. Thiét bi theo phwong an bét ky trong sb. cac phuong an tir 1 dén 4, trong do
thiét bi bao gdbm chit nén polyme én dinh sinh hoc va tuvong hop sinh hoc bao gdm chét
dan hdi silicon.

6. Thiét bi theo phuong 4n bat ky trong s cac phuwong 4n tir 1 dén 5, trong do
thiét bi 1 vong ddt 4m dao.

7. Thiét bi theo phuong 4n bat ky trong s cac phuong an tir 1 dén 6, trong d6
thiét bi nay thich hop dé giai phong tic thi pritelivir.

8. Thiét bi theo phuong 4n bét ky trong s6 cac phuong 4n tir 1 dén 6, trong d6
thiét bi nay thich hop dé giai phong duy tri pritelivir.

9. Thiét bi theo phuong 4n bét ky trong sb cac phuong 4n tir 1 dén 6, trong d6
thiét bi nay thich hop dé giai phong c6 kiém soét pritelivir.

10. Thiét bi theo phuong 4n bét ky trong sb cac phuong 4n tir 1 dén 6, trong do
thiét bi nay thich hop dé giai phong tirc thi va duy tri pritelivir,

11. Thiét bi theo phuong 4n bét ky trong sb cac phuong 4n tir 1 dén 6, trong d6
thiét bi nay thich hop dé giai phong pritelivir tirc thi va duy tri c6 kiém soat pritelivir.
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12. Thiét bj theo phuong 4n bét ky trong sd cac phuong 4n tir 1 dén 11, trong do
thiét bi bao gdm pritelivir v6i tong Iwgng it nhit 1a 25 mg, it nhat 1a 30 mg, it nhit 14 40
mg, it nhét 1a 50 mg, it nhdt 1a 75 mg, it nhat la 100 mg mg, it nhat 1a 150 mg, it nhat I
200 mg, it nhit 12 225 mg, it nhat 1a 230 mg, hodc it nhét 1a 240 mg.

13. Thiét bi theo phuong 4n bt ky trong sd cac phuong 4n tir 1 dén 7 va trr 10
dén 12, trong d6 thiét bi nay thich hop dé giai phong tirc thi pritelivir, va trong d6 ndng
dd cho hiéu qua khang vi rut herpes don dang ECso> 0,03 uM dugc do sau 24 gid sau
khi str dung thiét bi trong dich 4m dao. '

14. Thiét bi theo phuong 4n bt ky trong s cac phuong 4n tir 1 dén 8 va tir 10
dén 13, trong d6 thiét bi nay thich hop d& giai phong tirc thi va duy tri pritelivir, va
ndng do cho hidu qua khang vi rut herpes don dang ECso ctia > 0,03 uM duoc do it nhét
la trong 7 ngay sau khi st dung thiét bi trong dich &m dao va/hodc 4m dao va/hoiac md
am ho.

15. Thiét bi theo phwong 4n bit ky trong s céc phwong 4n 1 dén 14, trong d6
pritelivir c6 mit v6i lugng duge chon tir nhém khoang bao gém 0,01% trong lugng dén
40,0% trong luong, 0,1% trong lugng dén 20,0% trong luong, 0,25% trong lugng -
10,0% trong luong, 0,25% trong luong dén 7,5% trong lugng, va 0,25% trong lugng
dén 1,0% trong lugng. ,

16. Thiét bi theo phuong 4n bat ky trong sd cac phuong an tir 1 dén 15, trong d6
pritelivir c6 mét véi lugng dugce chon tir khoang tir 0,3 dén 5.5% trong luong.

17. Thiét bi theo phurong 4n bat ky trong sd cac phuwong an tir 1 dén 16, trong do
ndng d pritelivir trong mau huyét tuong ctia c4 thé dung thiét bi trong khoang thoi gian
tir 1 dén 28 ngay sau khi st dung thiét bi 1a < 100 nM < 50 nM, < 30 nM, < 20 nM hoic
<10 nM.

18. Thiét bi theo phuong an bét ky trong sb céc phuong 4n tir 1 d&én 1 7, trong
d6 ndng dd pritelivir trong huyét tvong trong khoang thoi gian tir 1 dén 28 ngay sau khi
str dung thiét bi 12 < 50 nM, <30 nM, <20 nM hozc < 10 nM.

19. Thiét bi theo phuong 4n bét ky trong sb cac phuong an tir 1 dén 18, trong d6
néng do pritelivir trong dich am dao hodc trong m6 d&m dao hodc d&m ho trong khoang
thoi gian 1-28 ngay sau khi st dung thiét bi nim trong khoang tir 0,1 dén 3,000puM
trong khoang thoi gian tir ngdy 2 dén ngay 14 sau st dung.
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20. Thiét bi theo phwong 4n bat ky trong sb cac phuong an tir 1 dén 19, khac
biét & chd, lidu hiang ngay tir 0,1 dén 500,0pg duoc gidi phong khoi vong trong khoang
thoi gian tir ngay 2 dén ngay 14 sau khi ding thiét bi cho bénh nhan va/hoic trong do
lidu hing ngay tir 0,1 dén 50,0 pg dwoc giai phong duoc khéi vong trong khodng thoi
gian tir ngdy 14 dén ngay 28 sau khi sir ding thiét bi.

21. Thiét bi theo phwong 4n bit ky trong sd cac phuong an tir 1 dén 20, khac
biét & chd, ndng d6 0,001 dén 750uM cua pritelivir c6 mit trong md 4m dao trong 28
ngay va/hodc khoang 2,0 dén 250 pg pritelivir trén mdi gam mo6 Am dao sau khi dung
thiét bi nay. |

22. Thiét bi theo phuong 4n bét ky trong s6 cac phuong 4n tir 1 dén 21, trong d6
thiét bi bao gdm it nhit mét thanh phan c6 hoat tinh bo sung.

23. Thiét bi theo phuong 4n bét ky trong sé cac phuong an tir 1 dén 22, trong d6
thiét bi néu trén bao g@)ln it nhat mot thanh phén cO hoat tinh bd sung, dugc chon tu
nhom hop chit khang vi rit, tdc nhan chéng viém, chit giam dau, chit gy mé, chét
khang sinh, hoc mon.

24. Thiét bi theo phuong 4n bat ky trong sé cac phuong an tir 1 dén 23, trong d6
thiét bi néu trén co it nhit mot thanh phén ¢6 hoat tinh khang vi rut bd sung, trong d6
thanh phan nay dugc chon tir nhém gdm c6 hop chat khang vi rat HSV, hop chat khang
vi rit HIV hodc ca hop chat khang vi rat HSV va HIV.

25. Thiét bi theo phuong 4n bat ky trong s& cac phuong an tir 22 dén 24, trong
do hop chét khang vi rat HSV dugc lya chon tir nhém gém valaxyxlovir, axyxlovir,
famcixlovir, pencixlovir, gancixlovir, axit glyxyrhizic va dan xuét cua chung, Sambucus
nigra, propolis, L-lysin, docosanol, valgancixlovir, hodc mudi, solvat hodc hdn hop cia
chung.

26. Thiét bi theo phuong 4n bat ky trong sd cac phuong an tir 22 dén 24, trong
d6 hop chit khang vi rt HIV néu trén dwoc chon tir nhom gébm c6 tenofovir,
emtricitabin, lamivudin, efavirenz, raltegravir, dolutegravir, maraviroc, rilpirin hoac
mudi, solvat hodc hdn hgp ctia chung.

27. Thiét bi theo phuong 4n bat ky trong s6 céc phuong éan tur 1 dén 26, trong do6
thiét bi néu trén giai phong pritelivir in vitro v6i lugng tir 10,0 dén 500,0 pg vao ngay 1
va/hodc tir 10,0 dén 125 pg sau mot ngay trong dung dich isopropanol : H2O theo ty 1¢
thé tich 1: 1 khi duoc xac dinh béng HPLC.
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28. Thiét bi theo phuong an bét ky trong s6 cac phuong an tir 1 dén 27, trong d6
thiét bi néu trén giai phong pritelivir in vitro véi tbc @6 0,1-500,0pg/ngay trong dung
dich isopropanol: H>O theo ty 18 thé tich 1: 1 khi dugc xé4c dinh bang HPLC.

29. Thiét bi theo phuong 4n bat ky trong sb cac phuong an truée d6 dé sir dung
trong phuong phap diéu tri va/hodc phong ngira viéc nhiém vi rat herpes hé sinh duc.

30. Thiét bi theo phuong 4n bét ky trong 56 cac phuong an trude do dé sir dung
trong phuong phap diéu tri va/hodc phong ngira viéc 14y truyén vi rat herpes hé sinh
duc.

31. Thiét bi dé st dung trong phuong phap diéu tri va/hodc phong nglra viéc
nhiém vi rtt herpes hé sinh duc theo phwong dn 29 va 30, trong d6 vi rit herpes hé sinh
duc dugc chon tir loai vi rut dang don. '

32. Thiét bi d st dung trong phuong phap diéu tri va/hodc phong ngira viéc
nhiém vi rat herpes hé sinh duc theo phuong 4n 29 dén 31, trong d6 vi rat dang don
dugc chon tir vi rat Herpes don dang loai 1 va Herpes don dang loai 2.

33. Thiét bi dé st dung trong phuong phap diéu tri va’hodc phong nglra viéc
nhiém vi rat herpes hé sinh duc theo phuong 4n bat ky tir 29 dén 32, trong do viéc ct
bo phén vi rit gdy ton thuong va ti phat dudng sinh duc déu bj ire ché.

34. Thiét bi duoc sir dung trong phuong phap diéu tri va/hodc phong nglra viée
nhiém vi rat herpes hé sinh duc theo phuong an bat ky trong sd céc phuong an tir 29
dén 33, trong d6 thiét bi nay dé dung cho bénh nhan c6 nhu cau duoc chon tir nhom
gé)m ¢6 phu nit dugc chin doan nhiém vi rat herpes hé sinh duc, phu nit ¢6 két qua
huyét thanh dwong tinh véi HSV, phu nit nghi nhiém vi rut herpes hé sinh dyc, phu nit
bi nhiém hodc nghi ngd bi nhiém vi khun hodc ndm duong sinh duc hogc nhiém vi rat
khong phai vi rat herpes cuia duong sinh dyc, phu nit mubn c6 thai, phu nit ¢6 thai, phu
nft c6 quan hé tinh duc véi nam gidi duge chin doan 12 nhiém hodc nghi ngd nhiém
trung duong sinh duc, dic biét 1a nhiém vi rat herpes don dang, phu nit 1a ngudi duge
ghép tang hodc mong mudn ghép tang, phu nit bi tc ché mién dich, phu nit c6 quan hé
tinh duc v4i nam gidi l1a ngudi nhan ghép tang hodc mong muén ghép tang, phu nit c6
quan hé tinh duc véi nam gidi bi tc ché mién dich, phu nit ¢6 con tir 0 dén 18 tudi duoc
ghép tang hodc mong mudn ghép tang hodc bi e ché mién dich, phu nit bi nhiém HIV

hoac HPV.
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35. Thiét bi dé st dung trong phuong phap diéu tri va’hodc phong nglra viéc
nhiém vi rat herpes hé sinh duc theo phuong an bét ky trong s6 cac phuong an tlr 29
dén 34, trong d6 thiét bi thu nhét dugc st dung va thay thé béng it nhat mot thiét bi
duoc st dung sau 14 dén 28 ngay va trong do mdi thiét bi tiép theo dugc sit dung sau
14 dén 28 ngay dé thay thé thiét bi dugc st dung trude do.

36. Phuong phap diéu tri hodc phong ngira/phong ngira viée nhiém tring herpes
hé sinh duc do vi rat herpes don dang loai 1 hodc 2, hodc phong nglra/phong ngira viéc
lay truyén herpes hé sinh duc do vi rat herpes don dang loai 1 hodc loai 2 gy ra mun
rdp sinh duc gy ra bai vi rut herpes don dang loai 1 hodc loai 2, bao gbm viéc str dung
bi theo phuong an bat ky trude d6 cho d6i trong can dung.

37. Kit y té bao gbm it nhat mot thiét bi theo phuong an bét ky trude do trong
vat chira thich hop va huéng dan st dung trong bao bi thich hop.

38. Quy trinh san xuét thiét bi theo phuong an bét ky trudc do, trong d6 quy
trinh nay bao gdm cac budc:

a) Tron polyme 6n dinh sinh hoc va tuong hop sinh hoc véi pritelivir;

b) Buc phun hén hop thu duge & budc a).

MO ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 1a sic ky dd HPLC dai dién cho dung dich 8 pg/mL cta dang bazo tu do
cua pritelivir (A) va mudi pritelivir mesylat (B) v6i cac dinh 16n nhét 16n & 2,887 phut
(Fig.1(A) va ¢ 2,884 phut trén Fig.1B) trong hdn hop isopropanol/H20 1: 1.

Fig.2 1a so 6 DSC dai dién (phép do nhiét lugng quét vi phén) va TGA (phan
tich do nhiét trong) cta dang bazo tu do cua pritelivir. Pritelivir thé hién hai ving
chuyén tiép nhiét, mot viung nho hon ¢ 118°C (do mat dung moi két tinh va/hoic
chuyén dbi da hinh) va ving tan chay tinh thé chinh & 206°C;

Fig.3 1a duong cong DSC dai dién cho mau bao gdm 10% trong luong dang bazo
tu do cua pritelivir trong chit dan hdi silicon DDU 4320. Tép tinh nhiét hoan toan
tuong tu dugc quan sat d6i v6i dang bazo tu do cua pritelivir khi dugc két hop vao chét
dan hdi silicon & néng d6% trong luong;

Fig.4 1a so dd DSC dai dién (phép do nhiét lwgng quét vi phén) va TGA (phan
tich do nhiét trong) cua mudi pritelivir mesylat. Nguyén liéu mudi pritelivir mesylat
dugc cung cip thé hién ving chuyén tiép rat rong fir 110 dén 170°C, v6i bang chimg vé

su phén huy thubc & nhiét do trén 210°C. Dya trén dit liéu TGA di kém, ¢6 v€ nhu ving
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chuyén tiép rong 16n nay 14 do hai quy trinh: mat dung mdi & nhiét do tir 120 dén 160°C
sau do6 tan chay nguyén liéu mudi pritelivir mesylat tinh thé & 170°C;

Fig.5 1a duong cong DSC dai dién cho mau bao gdbm 10% trong luong mudi
pritelivir mesylat trong chit dan hdi silicon DDU 4320. Cac ving chuyén ddi nhiét
dwoc quan sat dbi véi mudi pritelivir mesylat + mau silicon;

Fig.6 thé hién dit liéu gidi phong in vifro cua ca hai dang d6 1a bazo tu do clia
pritelivir (PVR) va mudi pritelivir mesylat (PVR-M) tr vong ddt am dao chira chét dan
hdi silicon loai chat nén (A). Mirc do giai ph(’)ng'c@ng ddn theo thoi gian (B) va giai
phéng cong don theo thoi gian gbc (C) duge xay dung dd thi tir dir liéu giai phong hang
ngay;

Fig.7 1a profin ndéng do trung binh trong huyét twong theo thoi gian cla dang
bazo tu do cua pritelivir sau khi dung trong 4m dao vong dit am dao chira 40 mg dang
bazo tu do cua pritelivir hodc 49,6 mg mﬁéi mesylat cho khi céi (pha 1);

Fig.8 1a profin ndng d6 trung binh trong huyét twong theo thoi gian cua dang
bazo tu do ctia pritelivir sau khi dung trong 4m dao vong dit &m dao chia 240 mg dang
bazo tu do cua pritelivir hodc 297 mg mudi mesylat cho khi cai (pha 2);

Fig.9 1a profin ndng do trung binh trong dich 4m dao theo thoi gian cla dang
bazo tu do cta pritelivir sau khi ding trong &m dao vong dit &m dao chua 40 mg dang
bazo tu do cua pritelivir hodc 49,6 mg mudi mesylat cho khi cai (pha 1);

Fig.10 1a profin ndéng do trung binh trong dich &m dao theo thoi gian clia dang
bazo tu do cua pritelivir sau khi dung trong 4m dao vong dat &m dao chira 240 mg dang
bazo tu do cua pritelivir hodc 297 mg mudi mesylat cho khi cai (pha 2);

Fig.11 1a so dd so sanh ndng dd trong mo so voi gid tri ECso trong nudi chy té

bao cho HSV.

M6 ta chi tiét sang ché

Trude khi m ta chi tiét sang ché, can thiét phai cung cép c4c dinh nghia cho mot
s6 thuat ngit k¥ thuat nhét dinh duoc st dung trong toan bd ban mo ta. Mac du sang ché
s& duoc mo ta theo cac phuong an cu thé nhung phan mo ta nay khong dugc hiéu theo
nghia giéi han. Truéc khi mo ta chi tiét cac phuong én duoc liy lam vi du ctla séng ché,

cac dinh nghia quan trong dé hidu sang ché dugc dua ra duéi day.
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Nhu duge st dung trong phin md ta nay va trong cac diém yéu cu bao ho, dang
sb it "mot" ciing duge hiéu 1a bao gbm sb nhidu twong tng trtr khi ngit canh chi 13
ching c6 nghia khac.

Trong nglt canh cua sang ché, cac thuat 'ng& "khoang" va "xip xi" biéu thi
khoang chinh x4c ma ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vue k¥ thuat nay hiéu
ring ching vAn dam bao hiéu qua k§ thuat cta dic tinh dugc dé cap. Thuat ngit nay
thuong thé hién do 1éch so voi gid tri s6 da néu +20%, tot hon 1a + 15%, t6t hon nita la
+ 10%, va tham chi tt hon nita 1a + 5%.

Cén phai hiéu rang thuat ngit "bao gdm" khﬁng c6 tinh gidi han. Di véi muc
dich cua sang ché, thuat ngit "gdm c6" dwoc coi 1a phuong an duge vu tién cua thuat
ngit "goém co". Néu sau d6 nhém duge xac dinh bao gdm it nhit mot sb phuong an nhét
dinh thi thudt ngit nay cling c6 nghia la cling bao gém nhém t6t hon 14 chi gdm c6 cac
phuong 4n nay. ,

Hon nita, cac thuat ngit "thlr nhat", "thr hai", "tht ba" hoic "(a)", "(b)", "(c)",
"(d)", v.v. va thuat nglt tvong tu trong phin mo ta va trong cac diém yéu cau bao hd,
duoc str dung dé phan biét gita cac yéu t6 twong ty nhau va khong nhét thiét phai mo ta
theo thi ty tuén tu hodc theo thoi gian. Cén hiéu r:flng cac thuat nglr dugc su dung nhu
véy c6 thé thay thé cho nhau trong céc trudong hop thich hgp va cac phuong an theo
sang ché duoc mo ta & ddy c6 kha ning hoat dong theo céc trinh ty khac véi duge mo ta
hodc minh hoa & day.

Trong trudong hop céc thuat ngit "thi nhat", "tht hai", "thr ba" hodc "(a)", "(b)",
"(c)", "(d)", v.v. chi cdc budc cua mdt phuong phép hodc mot cach sir dung ma trong do
khong c6 su két hop vé thoi gian va khoang thoi gian gifta cac budc, nghia la cac budce
¢6 thé duoc tién hanh ddng thoi hodic 6 thé co céc khoang thoi gian tinh bang gidy,
phut, gio, ngay, tudn, thang hodc thim chi nam gitra cac budc d6 trir khi c6 quy dinh
khéac duoc néu trong don nhu quy dinh 6 trén day hodc dudi day.

Theo séng ché, thuat ngit "luong cho hiéu qua khang vi rut" c6 nghia la tong
lwong ctia mdi thanh phén ¢6 hoat tinh da thé hién lgi ich c6 y nghia ddi voi bénh nhan,
vi du, chita khéi cac tinh trang bénh cép tinh dugc dic trung boi viée tre ché sy lay
nhiém vi rat herpes. Khi duoc 4p dung cho mot thanh phr:in ¢6 hoat tinh riéng 1é, dugc

dung mot minh, thudt ngt nay chi moét minh riéng thanh phan d6. Khi 4p dung cho hdn
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hop, thuat ngit nay chi luong két hop cua cac thanh phan c6 hoat tinh ma cho hiéu qua
didu tri, cho du duge st dung & dang hdn hop, tudn tw hoic ddng thoi.

Céc thuat ngt "diéu tri" & dang dong tlr, danh dong tir va danh tir khi duoc sir
dung ¢ day va trong céc diém yéu cau bao ho d& cap dén viéc phong nglra hodc céi
thién cac bénh di kém véi viéc 1y nhiém vi rat herpes. Cac thudt ngit “du phong hodc
phong ngtra”, khi dugc st dung & day va trong cac diém yéu cau bao ho chi viéc st
dung hoic ding hop chit hogc ché phdm da mo ta dé bao vé sinh vat chua bi 14y nhiém
hodic té bao chua bi lay nhi®m cta sinh vat bi lay nhiém,nghfa l1a sinh vat c6 thé bi
nhidm vi rat, nhung su liy nhiém cta vi rat d6 trong sinh vat nay (tlr té bao nay sang té
bao) hodc trong moi truong x4 hoi cla sinh vat dudc phong ngtra. Sinh vt nay c6 thé 1a
con ngudi hodc dong vat c6 va khac. Theo mot khia canh cua sang ché, sinh vat dugc
dung hop chat hozc duge pham 13 ngudi bi nhiém vi rat herpes, vi du, HSV-1 va/hodc
HSV-2, hodc ngudi cé nguy co bi nhiém vi rut nay.

Trong ngit canh cua sang ché, thuat ngit “giai phong tic thi” dé cap dén dong
hoc giai phong thubc tir thiét bi dang \;éng khi mot lwong déng ké thube duogc gidi
phong trong vong 24 gio dau tién sau khi dung. Trong nglt canh cla sang ché, giai
phong bung nd thuong chi viéc gidi phong tac thi thudc tir thiét bi.

Trong ngit cdnh cua sang ché, thuat ngit “giai phong duy tri” dé cap dén dong
luc giai phong thude tir thiét bi dang vong khi thudc lién tuc duoc giai phong khoi thiét
bi dang vong trong vai ngay hodc vai tudn hodc vai thang.

Trong nglt canh cua sang ché, thuat ngit “giai phong co kiém soat” dé cap dén
dong hoc giai phong thudc tir thiét bi dang vong khi qué trinh giai phong thudc phu
thudc vao dac tinh cua thiét bi, vi du loai polyme.

Pic tinh vat ly va hoa hoc cua dang bazo tu do cua pritelivir va mubi mesylat
duoc dé cap duoc thuc hién béng phuong phép tém tat nhu trong Dugc dién Chau Au
(Ph. Eur.) va/hodc Hoi déng Duoc dién Hoa Ky (USP).

Theo sang ché, vong loai chit nén @& cap dén thiét bi dang vong dugc lam bang
chét nén polyme trong d6 duoc chit duoc phén tan vé mat vat Iy va/hodc phan tir. Dong
hoc gi4i phéng dién hinh dugc thic ddy béi co chéhoa tan va khuéch tan.

Trong céc phan dudi ddy, cac phuong 4n khéc nhau ctia sdng ché duoc giai thich
chi tiét hon. Trong ban md ta nay, cc thay thé tuong tng vé thanh phan trong ché

phém, loai dugc phém, néng do6 cua cac thanh phén, khoang thoi gian st dung, tan sut
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dung, chi dinh bénh duoc diéu tri s& dwoc dé cap; nguoi c6 hiéu biét trung binh trong
linh vuc k¥ thuit nay sé hidu ngay rang viéc két hop cac thanh phan don 1& c6 thé duoc
thuc hién mién 13 ching v& mit k¥ thuét co thé thuc hién hoic néu khong sé& duge thong
béo rd rang.

Dang bazo tu do cua pritelivir duoc thé hién bang cong thic (I):

g
N (0] S\Z//
l /NH2
N o~ S\\
(@]

Cong thuc (I) :

Thuét ngit "diéu tri du phong va/hodc phong ngira" hodc (cic) thudt ngir tuong tu
trong linh vuc cua sang ché dbi voi nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vuc ky
thuat k¥ thudt s€ dugc hiéu ro rang 1a viéc trc ché hodc 1am giam su tai nhiém hoic rc
ché hoic viée e ché hodc 1am gidm su lay nhiém ctia HSV-1 hoic HSV-2. Trong ngit
canh cua sang ché, thuat ngit "diéu tri du phong va/hodc phong ngira" khong c6 nghia,
ngay ca theo cach giai thich hop ly rong nhét, 12 sy ving mit hoan toan va toan bd cua
cac hat vi rat lay nhiém hoic cac té bao bi nhiém tir bénh nhan. V6i tinh trang ky thuat
cta sang ché, nghia nhu vy hop ly trong linh vurc clia sang ché. Bé hd tro cho céc dinh
nghia vé thuat ngit "diéu tri du phong va/hodc phong nglra", cac 4n pham sau day dugc
két hop vao day bang cach vién din:

Abdool Karim, S.S., et al. (2015). Tenofovir Gel for the Prevention of Herpes
Simplex Virus Type 2 Infection. N Engl. J Med 373, 530-539.

Andrei, G. et al (2011). Topical tenofovir, a microbicide effective against HIV,
inhibits herpes Simplex virus-2 replication. Cell Host. Microbe 10, 379-389.

Corey, L., et al., (2004). Once-daily valaxyxlovir to reduce the risk of
transmission of genital herpes. N. Engl. J. Med. 356, 11-20.

Gold, D., and Corey,L., MINIREVIEW Axyxlovir Prophylaxis for Herpes
Simplex Virus Infection. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, Mar. 1987, p. 361-
367.

Kleymann, G., et al. (2002). New helicaza-primaza inhibitors as drug candidates

for the treatment of herpes Simplex disease. Nat. Med. 8, 392-398.
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Mertz, G.J., et al., (1985). Frequency of acquisition of first-episode genital
infection with herpes Simplex virus from symptomatic and asymptomatic source
contacts. Sex Transm. Dis. 12, 33-39.

Reitano, M., et al., (1998). Valacixlovir for the suppression of recurrent genital
herpes Simplex virus infection: a large-scale dose range-finding study. International
Valacixlovir HSV Study Group. J. Infect. Dis. 178, 603-610.

Schiffer, J.T., et al., (1997). Frequent genital herpes Simplex virus 2 shedding in
immunocompetent women. Effect of axyxlovir treatment. J. Clin Invest 99, 1092-1097.

Tyring, S., Baker,D., Snowden, W., Valaxyxlovir for Herpes Simplex Virus
Infection: Long-Term Safety and Sustained Efficacy after 20 Years’ Experience with
Axyxlovir. The Journal of Infectious Diseases 2002; 186(Suppl 1) :S40-6.

Wald, A., et al. (2014). Helicaza-primaza inhibitor pritelivir for HSV-2 infection.
N Engl. ] Med 370, 201-210.

Wald, A., et al. (2016). Effect of pritelivir Compared With Valaxyxlovir on
Genital HSV-2 Shedding in Patients With Frequent Recurrences: A Randomized
Clinical Trial. JAMA 316(23) :2495-2503. Erratum in: JAMA. 2017 Feb 14;317(6)
:648. | '

Wald, A., et al. (2000). Reactivation of genital herpes Simplex virus type 2
infection in asymptomatic seropositive persons. N. Engl. J. Med. 342, 844-850.

Zhu, I, et al. (2007). Virus-specific CD8+ T cells accumulate near sensory nerve
endings in genital skin during subclinical HSV-2 reactivation. J. Exp. Med. 204, 595-
603. |

Céc tai liéu nay cung cdp mdi tuong quan giita viée e ché enzym helicaza-
primaza va viéc phong ngira hodc phong ngira sy lay nhiém HSV nhu di duoc ching
minh trong linh vuc. Hon nita, nhu trong 4n phim xudt ban 2002 néu trén, Kleymann da
mo ta & trang 396, dudi cung cia cOt bén trai, réng bénh tai phat va sy lay nhiém vi rut
khong triéu ching gan nhu bi tc ché héén toan boi cac chat e ché enzym helicaza-
primaza, ma lam giam su 14y nhiém tr ngudi sang ngudi, nghia 1a phong ngira hidu qua
sy 1y nhiém HSV. Trong 4n phim xuét ban niam 2004 néu trén, Corey da huéng din &
cudi trang 11 va trang 17, cot thir nhét, ring liéu phap trc ché bang cach hang ngay dung
valaxyxlovir s& lam giam ddng ké nguy co ldy nhidm, nghia 13 phong ngura su lay

nhiém, vi rit herpes gay bénh cho hé sinh duc & nguoi di tinh luyén 4i, cip vo chong
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bat hoa do nhifm HSV-2. Nghién ctru dd dat dugc nhitng két qua nay véi mot loai
thubc ma da duoc ching minh 13 ¢6 tac dung we ché su lay nhiém HSV loai 2 (HSV-2)
trén bé mit niém mac cua duong sinh duc. Hon nita, da phat hién ra réng tAn suét va
luong HSV bi phét tan can lam sang trén bé mit niém mac cia duong sinh duc 14 ngudn
lay nhiém chinh. Nhu vy, cach tiép can dé giam tAn suét va lugng HSV duoc cit bo
cin 1am sang trén bé mit niém mac cia dudng sinh duc 1a cach dé phong ngira su 13y
truyén vi rat herpes.

Karim, 2015, dd mé ta & cudi trang 530 rang viéc st dung gel tenofovir trong khi
sinh hoat tinh duc dé tranh thai s& 1am giam ty 1&é mac phai HSV-2 & phu nit, nghia 1a
phong ngira dwoc hién tugng méc phai HSV. Hiéu qua 1a giam 51% (trang 534, cot thir
hai). Trong mdt nghién ctu trude do ciia cung nhdém nghién ctru trude ndm 2010 (xem
tai lidu trich dan 6 trong tai liéu tham khao nay), viéc st dung ché pham gel tenofovir
khu tra trong khi sinh hoat tinh duc dé tranh thai s& lam giam ty 16 mic phai HIV. Mic
du HIV 14 loai vi rut khéc, va véi nhitng gi da néu trén nhung ngudi c¢6 hiéu biét trung
binh trong linh vuc k¥ thuét k§ thuat nay ciing s& khong ngac nhién khi thay loai thudc
c¢6 kha ning phong ngira su 1dy nhiém vi rat. Hon nita, didu d6 dugc xac nhan rd rang
bai Karim trong truong hop HSV. Old va Corey tir thang 3 nam 1987 da dua ra bién
phap diéu tri du phong bang axyxlovir v6i hiéu qﬁé da duoc biét rd (nghia 14, chit tc
ché ADN polymeraza cta vi rat). Ngoai ra, Tyring va céc dong tac gia tir nam 2002 da
dua ra hiéu qua cua tién duoc chat valaxyxlovir (nghia 1, chét e ché ADN polymeraza
cta vi rat).

Ngudi ¢6 hidu biét trung binh trong linh vue k§ thuét nay hiéu rang khi nhiém
HSV-1 va HSV-2, méic du vi rat ¢6 mat ‘trong co thé do 1y nhiém nhung s& khong c6
triéu chimg bidu hién vi pritelivir da trc ché hidu qua su phat tan vi rat va biéu hién triu
chirmg, ma "dy phong" hoic "trc ché" d6i v6i cac tridu chimg xuét hién do nhiém HSV-
| va HSV-2. D& hd trg thém cho khia canh du phong = tic ché theo sang ché, cac tai
liéu trich din duoc d& cip & trén cho valaxyxlovir (vi du, Tyring va cac dbng tac gia
2002) va axyxlovir (vi du, Gold va céc déng tac gia 1987) duoc nhéc lai, diéu do6 cling
chirmg minh rang su lay nhiém HSV khéng triéu ching & céc ca thé binh thuong 1a da
biét 13, va cac bién phap didu tri du phong/tc ché co nghia 1a gi trong linh vuc k§ thuat
nay. Hon nfta, viéc diéu tri du phong hiéu qua HSV da dugc chirng minh trong lam

sang trén cac thtr nghiém & nguodi (Wald va cac dong tac gia, 2014 va 2016, & trén).
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Cudi cing, da biét 1a chit (c ché enzym helicaza-primaza, pritelivir, cho hiéu qua
khéng vi rat cao hon nita ddi v6i HSV so véi tenofovir va do do, d6i voi ngudi ¢ hiéu
biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat k§ thuat nay, pritelivir dugc mong doi 12 c¢6 hiéu
Iyc phong bénh 16 rét hon. V& vén d& nay, dac biét co lién quan 1a cdc 4n phim cia
Andrei va cac dong tac gia va Kleymann va céc dong tac gia nhu néu trén. Gia tri ICso
dugc thé hién trong d6 cho tenofovir cao hon déng ké so véi pritelivir.

Khi dugc stt dung & ddy, thudt ngit "chét chéng viém" thuong chi bt ky hop
chét hoic hdn hop cua céac hop chét bét ky, khi str dung cho ca thé bi viém, ¢6 xu hudéng
giam tinh trang viém ndy, vi du steroit va cdc duoc chét chéng viém khong steroit
(NSAID).

Khi dugc st dung & ddy, “chit giam dau c6 tac dung trung tim va ngoai vi”, bao
gdm cac chit giam dau opioit. Cdc giam dau opioit bao gbm, vi du buprenorphin hodc
mudi hodc este dugc chip nhan vé mit sinh Iy cua ching, céc chét giam dau opioit
thich hop bao goém alfentanil, alylprodin, alphaprodin, anileridin, benzylmorphin, bezitramit,
butorphanol, clonitazen, xyclazoxin, desomorphin, dextromoramit, dezoxin, diampromit,
diamorphon, dihydrocodein, dihydromorphin, dimenoxadol, dimepheptanol,
dimethylthiambuten, dioxaphetylbutyrat, dipipanon, eptazoxin, ethoheptazin,
etylmetylthiambuten,  etylmorphin,  etonitazen, fentanyl, heroin,  hydromorphon,
hydroxypethidin, isomethadon, ketobemidon, levallorphan, levorphanol,
levophenacylmorphan, lofentanil, meperidin, meptazinol, metazoxin, metadon, metopon,
morphin, myrophin, nalbuphin, narxein, nicomorphin, norlevorphanol, normetadon, nalbuphin,
nalorphin, naloxon, naltrexon, normorphin, norpipanon, opium, oxycodon, oxymorphon,
papaveretum, pentazoxin, phenadoxon, phenomorphan, phenazoxin, phenoperidin, piminodin,
piritramit, profadol, propheptazin, promedol, properidin, propiram, propoxyphen, sufentanil,
tilidin and tramadol. Ciing bao gdm cAc este, mudi va hdn hop ctia cic chat bat ky & trén.

Khi dugc st dung & day, chét giam dau khong opioit, vi du NSAID, chat chbng
tram cam ba vong (vi du, amitryptylin), chit chdng co giat (vi du, gabapentin) hodc hop
chit chéng dau nira dau (vi du, sumatriptan hoic naratriptan). NSAID c6 thé 1a chét wrc
ché xyclooxygenaza (COX) COX-1 hogc COX-2. Cac vi du cu thé cia NSAID bao
g@)m ibuprofen, flurbiprofen, diclofenac, indomethacin, piroxicam, ketoprofen,
etodolac, diflusinal, meloxicam, aceclofenac, fenoprofen, naproxen, axit tiaprofenic,
tolmetin, celecoxib and rofecoxib, va cac mudi chép nhan duoc vé mat sinh ly va cac

este. Cac muoi thich hop 1a cac mudi cdng kiém nhu mudi kali hodc natri.
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Trong cac ché phdm ciia sang ché, c6 thé sir dung chit gy té cuc va khong bén
tac dung kéo dai va ngin duoc chon tir nhém bao gdm bupivacain, lidocain, xyclocain,
tetrodotoxin (TTX), saxitoxin (STX), v.v..

Theo mot phwong 4n, ché phdm dugc phdm c6 thé thu dugc bang cach bao ché
pritelivir c6 thé bao gdbm thém chit gay té cuc bd.

Theo mot phwong 4an, ché phim duogc phérﬁ c6 thé thu dugc bang cach bao ché
pritelivir bao gdm thudc gy té cuc bd.

Theo mdt phuong an khac, sang ché dé cip dén duoc phdm nhu duoc xac dinh
trong phuong 4n bat ky trude do, con bao gdm hodc duoc bao ché dé ban diu bao gbém
hoat chét dugc chon tir nhém bao g@)m cac chét chéng viém, cac chat khéang vi rut, céac
chat giam dau tac dung trung tm va ngoai vi, cac chét gy té (cuc bo).

Viéc két hop giita dang bazo tu do cua pritelivir hodc mudi mesylat ctia chung va
chét c6 hoat tinh khac gidng nhu chit chdng viém, chat didu hoa mién dich hodc chét
khéang vi rat, nhu véc xin tri liéu, siRNA, oligonucleotit dbi nghia, cdc hat nano hodc
chét wrc ché hép thu vi rat nhu n-docosanol ¢ thé duogc st dung béng cach st dung cac
thiét bi duge mo ta & day.

Theo mdt phuong an, sang ché @& cap dén thiét bi dé dung pritelivir trong 4m
dao, hodc mudi,solvat hodc dang da hinh cta chung.

Theo mot phuong an khac, sang ché @& cap dén thiét bi theo cac phuong an trude
d6, trong do pritelivir duoc chon tir nhém bao gdm dang bazo tu do cia pritelivir va
mudi pritelivir mesylat.

Theo mot phuong 4n, sang ché d& cap dén thiét bi bao gdm ché phdm bao gbm
dang bazo tu do ctia pritelivir va mudi pritelivir mesylat.

Theo mdt phuong 4n khac, sang ché dé xuét thiét bi theo cac phuong an trudc
do, trong do pritelivir bao gdm dang bazo tu do cla pritelivir va/hodc mudi pritelivir
mesylat. Co thé str dung trang thai ran bat ky cua pritelivir, vi du dang v6 dinh hinh
hoic dang tinh thé, theo phuong 4n bat ky truc ddy va sau ddy, ngoai trir trudng hop
trong d6 diéu nay duoc loai trir rd rang.

Theo mét phuong 4n khéc, sang ché dé xuit thiét bi theo cac phwong an trudc
d6, trong d6 thiét bi nay bao gdm chat nén polyme bn dinh sinh hoc va tuong hop sinh

hoc.
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Theo mot phuong an khac, sang ché d& xut thiét bi theo cac phuong 4n trude
do, trong d6 thiét bj nay bao gébm chit nén polymé 6n dinh sinh hoc va tuong hop sinh
hoc bao gdm chit dan hdi silicon, nhung cic nguyén liéu khac nhu nguyén lidu nhiét
déo ciing c6 thé duoc sir dung nhu da biét trong linh vuc nay, vi du polyuretan (PU),
polyetylen (PE), polypropylen (PP), etylen vinyl axetat (EVA).

Theo mdt phuong an khac, sang ché dé xuat thiét bi theo cac phuong an trude
do, trong do6 thiét bi nay bao gdm chit nén polymé 6n dinh sinh hoc va tuong hop sinh
hoc bao gdm polyme nhiét déo.

Theo mdt phuong an khac, sang ché d& xuat thiét bi theo cac phuong an trude
do, trong do thiét bi 1a vong dat 4m dao. Theo mdt phuong 4n khac, sdng ché dé xuat
thiét bi theo cac phuong an trude d6 1a vjén nén nho, trong d6 vién nén nho nay co thé
dugc bao hodc khong. Vién nén nhé 1a dugc biét trong linh vuc va c6 thé bao gdm cac
thanh phén duoc biét dén trong linh vue, vi du cac chét 1am tan, chat 6n dinh, chét tao
gel, chit pha lodng, chit gy rd, chat phu, chét phan tan va chét tuong tu.

Theo mét phuong an khac, sang ché dé xudt vong dat am dao trong d6 vong dat
4m dao nay 1a vong loai chat nén trong d6 dugc chit duoc phan tan vé mat vat Iy
va/hodc phan tir trong chit nén.

Theo phuong 4n khéc, sang ché @& cap dén vong dit &m dao trong d6 vong dit
am dao nay 1a vong loai vat chira, hodc vong loai kep/vd, hodc vong loai da 1061 mot
phﬁn, hodc vong loai 161 léng dugc, hodc vong 10 xo kim loai dac tran hodc loai vong
bat ky khac da dugc biét dén.

Theo mdt phuong 4n khac, sang ché dé xuét thiét bi theo cic phuong 4n truéce
do, trong do thiét bi nay thich hop dé giai phong tic thi pritelivir.

Theo mot phuong 4n khac, sang ché dé xuit thiét bi theo cac phuong 4n trudc
d6, trong 6 thiét bi nay thich hop dé giai phong duy tri pritelivir.

Theo mdt phuong an khéc, sang ché d& xuit thiét bi theo cac phwong an trude
do, trong do6 thiét bi nay thich hop dé giai phong c6 kiém soat pritelivir.

Theo mot phuong an khéc, sdng ché dé xuit thiét bi theo cac phuong 4n trudc
do, trong do thiét bi nay thich hop dé giai phong pritelivir tirc thi va duy tri.

Theo mot phuong an khéc, sdng ché dé xuit thiét bi theo cac phuong 4n trudc
d6, trong do thiét bi nay thich hop dé giai phéng‘ pritelivir tirc thi va duy tri c6 kiém

soat.
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Theo mot phuong 4n khéc, sang ché d& xudt thiét bi theo cac phuong an trude
do, trong d6 thiét bi ndy bao gdm pritelivir vi tdng luong it nhat 1a 25 meg, it nhét Ia 30
mg, it nhit 1a 40 mg, it nhit 12 50 mg, it nhit 1a 75 mg, it nhit 1a 100 mg, it nhét 1a 150
mg, it nht 1a 200 mg, it nhat 1a 225 mg, it nhit 1a 230 mg, hogc it nhat 1a 240 mg.

Theo mot phuong én khéc, sing ché @& xuét thiét bi theo cac phuong an trudce
do, trong d6 thiét bi nay thich hop dé giai phong tirc thi pritelivir, va trong d6 néng do
cho hiéu qua khang 50% HSV (ECso) > 0,03puM dugc do sau it nhat 1a 30 phut, hodc sau
it nhét 14 60 phut, dén it nhat 12 24 gio trdng dich &m dao sau khi sir dung thiét bi.

Theo mot phuong 4n, sang ché dé xuét thiét bi theo cac phuong én trude do,
trong do6 thiét bi nay thich hop dé giai phong tic thi va duy ftri pritelivir, va trong do
ECso khang HSV > 0,03uM dugc do it nhét trong 7 ngay sau khi sir dung thiét bi trong
dich 4m dao va/hodc 4m dao va/hodc mo6 4m ho.

Theo mdt phuong 4n, sang ché dé xuét thiét bj theo cac phuong én trude do,
trong d6 thiét bi nay thich hop dé giai phong tuc thi va duy tri pritelivir, va trong dé
ECso khang HSV > 0,03uM dugc do it nhét trong 14 ngay sau khi sir dung thiét bi trong
dich &m dao va/hodc 4m dao va/hodc mod 4m ho.

Theo mdt phuong 4n, sang ché dé xuét thiét bi theo cac phuong 4n trudc do,
trong d6 thiét bi nay thich hop dé giai phong tre thi va duy tri pritelivir, va trong d6
ECso khdng HSV > 0,03uM duoc do it nhét trong 21 ngdy sau khi str dung thiét bj trong
dich &m dao va/hoac 4&m dao va/hodc mod am ho.

Theo mot phuong 4n, sang ché d& xudt thiét bi theo diém bat ky trudc do, trong
do thiét bi nay thich hop dé giai phéng tirc thi va duy tri pritelivir, va trong d6 ECso
khédng HSV > 0,03uM dugc do it nhat trong 28 ngay sau khi sir dung thiét bj trong dich
am dao va/hodc am dao va/hodc moé 4m ho.

Theo mot phwong 4n, sang ché dé xuit thiét bi theo diém bét ky truge do, trong
do thiét bi nay bao gdm pritelivir véi luong duoc Iwa chon tir nhém céc khoang bao
gE“)m 0,1% trong luong dén 40,0% trong luong, 0,1% trong lugng dén 20,0% trong
lugng, 0,25% trong luong dén 10,0% trong lugng, 0,25% trong lugng dén 7,5% trong
lugng, va 0,25% trong lugng dén 1,0% trong luong.

Theo mdt phuong 4n khac, sang ché dé xuét thiét bi theo cac phuong an trude
d6, trong d6 thiét bi bao gdm pritelivir véi luong dwoc chon tir khoang tir 0,3 dén 5,5%

trong lugng, vi du tr 0,3 dén 5,25% trong lugng.

-18-



34462

Theo mot phuong 4n khac, sang ché dé xuét thiét bi theo cic phuong 4n trude
do, trong d6 ndng do pritelivir trong miu huyét twrong ctia ca thé dung thiét bi trong
khoang thoi gian tir 1 dén 28 ngay sau khi sir dung thiét bi 1a < 100 nM < 50 nM, < 30
nM, <20 nM hodc < 10 nM. Theo mét bhuong an, nong do pritelivir trong mau huyét
twong clia ca thé dung thiét bi trong khoang thoi gian tir 1 dén 28 ngay sau khi st dung
thiét bi 1a < 100 nM. Theo mdt phuong 4n, ndng d6 pritelivir trong mau huyét tuong
cia ca thé ding thiét bi trong khoang thoi gian tir 1 dén 28 ngay sau khi st dung thiét bi
12 < 50 nM. Theo mot phwong an, ndng do pritelivir trong mau huyét turong ctia c4 thé
dung thiét bi trong khoang thoi gian tir 1 dén 28 ngay sau khi st dung thiét bi 1a < 30
nM. Theo mot phuong 4n, néng do pritelivir trong mau huyét tuong ciia ca thé dung
thiét bi trong khoang thoi gian tir 1 dén 28 ngay sau khi str dung thiét bi 1a < 20 nM.
Theo mot phuong 4n, ndng do pritelivir trong mau huyét tuong cia ca thé ding thiét bi
trong khoang thoi gian tir 1 dén 28 ngay sau khi st dung thiét bj 1a < 10 nM.

Theo mot phuong 4n khéc, séng ché d& xuét thiét bi theo cac phuong an trude
do, trong d6 ndng do pritelivir trong huyét tuong trong khoang thoi gian tir 1 dén 28
ngay sau khi str dung thiét bi la < 50 nM, < 30 nM, < 20 nM, hoac < 10 nM. Theo mot
phwong 4n, ndng do pritelivir trong huyét tuong trong khoang thoi gian tir 1 dén 28
ngdy sau khi str dung thiét bi 1a < 50 nM. Theo mdt phuwong 4n, ndng do pritelivir trong
huyét trong trong khoang thoi gian tir 1 dén 28 ngay sau khi str dung thiét bi 1a < 30
nM. Theo mét phuong 4n, ndng do pritelivir trong huyét tuong trong khoang thoi gian
tir 1 dén 28 ngay sau khi st dung thiét bi 1a < 20 nM. Theo mdt phwong 4n, nbng do
pritelivir trong huyét twong trong khoang thoi gian tir 1 dén 28 ngay sau khi st dung
thiét bi 1a < 10 nM.

Theo mot phuong 4n khéc, sing ché dé xuét thiét bi theo cac phuong 4n trudce
do, trong do néng do pritelivir trong dich &m dao hodc trong md d&m dao hodc am hd
trong khoang thoi gian tir 1 dén 28 ngay, vi du trong khoang thoi gian tir 1 dén 14 ngay
sau khi dung thiét bi nim trong khoang tir 0,1 dén 3,000 pM.

Theo mot phuong 4an khac, sang ché dé xuét thiét bi theo cac phuong 4n trudc
d6, khac biét ¢ chd, liéu hang ngay tir 0,1 dén 500,0 pg duoc giai phong khoi vong hodc

vién nén nhé trong khoang thoi gian tir ngay 2 dén ngay 14 sau khi ding thiét bi cho
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bénh nhan, va/hoic lidu hing ngay tir 0,1 dén 50,0 pg duoc giai phong tir vong trong
khoang thoi gian tir ngay 14 dén ngay 28 sau khi ding thiét bi.

Theo mdt phuong 4n khac, sang ché dé xuat thiét bi theo cac phuong an trude
do, khac biét & chd, nong dd tir 0,001 dén 750 pM pritelivir ¢6 mit trong md am dao
sau 28 ngay va/hodc khoang tir 2,0 dén 250 pg pritelivir mbi gam mo 4m dao sau khi sir
dung thiét bi.

Theo mdt phuong 4n khac, sang ché dé xuat thiét bi theo cac phuong an trude
do, trong do thiét bi nay bao gom it nhdt mot thanh phan c6 hoat tinh bd sung. Theo mot
phuong 4n khéc, sang ché dé xuét thiét bi theo cac phuong an trude do, trong dd thiét bi
ndy bao gdm it nhat mot thanh phan c6 hoat tinh bd sung, dugc chon tir nhém chat
khéng vi rit, chat chéng viém, chét giam dau, chit gy mé, chét khang sinh, hoc mon va
thudc ngira thai. Cac hoc mon c6 thé duge lra chon tir nhém bao gdbm héc mon gidi tinh
va hoc mon steroit. Cac thude tranh thai c6 thé duge chon tir nhém bao gdm thude tranh
thai khéng phai hoc moén va thube ngira thai hoc mén, vi du, cac hop chét steroit dé st
dung trong liéu phép thay thé héc mén nhur hop chét progesteron (vi du, norethindron
axetat va NESTORONEM™ (vi du: 16-metylen-17a-axetoxy-19-norpregnen-3,20-
dion) va cac chat estrogen (vi du, etynylestradiol) va cac hop chit steroit khac hiru ich
trong liéu phap thay thé hoc mén, proestin, estradiol, mudi kim loai ctia dithiobiuret
dugc thé bdn 14n & cac vi tri 1,1,5,5 14 chéat kim tinh trung, cac kim loai nhe nhu natri va
kali, kim loai kiém nhu canxi va bari, va cac kim loai ning nhu kém, cadimi, thiéc, thay
ngan, ddng, niken, crom, sit, mangan va coban, dugc dung qua duong udng dudi dang
céc chelat, d& duoc chi ra 1a tao thanh cac mudi dithiobiuret, ma tac dong nhu thude
tranh thai va thudc cham dut thai ky. Benzylalkoni clorua, octoxynol-9, nonoxyl-9, axit
rixinoleic, va phenol thiy ngén axetat tdc dong nhu chit diét tinh trung, hodc cac hogp
chét khéc nhu progesteron, chlormadinon axetat, norethisteron axetat, xyproton axetat,
desogestrel, levenorestrel, cdc gestagen tu nhién va/hoac téng hop khéc, cac chét wrc ché
gestagen va cac chat twong tw hoc mon ma tach ra nhanh chong it nhat mot gestagen
ngay sau khi dung.

Theo mot phuong an khéc, sang ché d& xut thiét bi theo céc phuong an trude
d6, trong d6 thiét bi nay bao gdm it nhit mot hoat hop chat khang vi rit bo sung, trong
d6 thanh phén c6 hoat tinh nay dugc chon tir nhém gdm c6 hop chét khang vi rit HSV,
hop chat khang vi rat HIV hozc ca HSV va ca HSV va khang vi rat HIV.
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Theo mot phuong 4n, sing ché dé xut thibt bi theo cac phuong an truéde do,
trong d6 hop chat khang vi rit HSV dugc lua chon tir nhém gdm valaxyxlovir,
axyxlovir, famxixlovir, ganxixlovir, axit glyxyrhizic, Sambucus nigra, propolis, L-
lysin, docosanol, valgancixlovir hoac mudi, solvat hodc hdn hgp ciia ching.

Theo mot phwong 4n khac, sang ché dé xuét thiét bi theo cac phuong an truéc
do, trong d6 hop chét khang vi rat HIV dﬁqc chon tir nhom gém c6 dapivirin, tenofovir,
darunavir, emtrixitabin, lamivudin, efavirenz, ririririr, solvat hoic hon hgp ctia ching.

Theo mdt phuong 4n khéc, sang ché dé xuat thiét bi theo cac phuong an truéce
do, trong d6 thiét bi giai phéng pritelivir in vitro v6i lugng 10,0-500,0pug vao ngay 1
va/hodc 10,0-125ug sau 14 ngay trong dung dich isopropanol: HO c¢6 ty 1¢ thé tich 1: 1,
vi du, khi dugc xdc dinh bing sic ky long hiéu ning cao (HPLC). Vi du, phan tich
HPLC c6 thé duoc thuc hién bing hé théng HPLC phién ban Agilent 1200 bao gém
méay bom HPLC béc bdn, bd liy mau tw dong, thiét bi AF (l&y mau) khir khi trong
dong, may do do hip thu kép va bd gia nhiét cot. C6 thé st dung cot BDS Hypersil C18
(Thermo Scientific) (chidu dai 150 mm, duong kinh trong 4,6 mm, kich thudc hat 3 m).
Pha di dong c6 thé chira 45% tlr axit axetic bang 1% trong lwong/thé tich va metanol
55% dugc bom séc ky véi tde do dong chay 1a ImL/phit. Thé tich bom mau c6 thé 1a
25 uL, nhiét d§ cot 25°C va phat hién c6 thé duoc thuc hién & 280nm. Thoi gian chay
cho phuong phap co6 thé 1a 5 phut.

Theo mdt phuong 4n, séng ché dé xuét thiét bi theo cac phuong an trudc do,
trong d6 thiét bi giai phong pritelivir in vitro véi tbe do 0,1-500,0pg/ngay trong dung
dich isopropanol: H2O véi ty 1€ thé tich 1: 1, vi du, khi duoc xac dinh béi HPLC.

Theo mdt phuong an khac, sang ché d& xudt thiét bi theo phuong 4n trude dé st
dung trong phuong phap diéu tri va/hodc phong ngira viéc nhiém vi rit herpes hé sinh
duc. Theo mdt phuong an khéc, sang ché d& xut thiét bi theo cac phuong an trudc do
dé st dung trong phuong phép diéu tri va/hoic phong ngira lay truyén vi rtt herpes hé
sinh duc.

Theo mot phuong 4n khac, sang ché dé xuét thiét bi theo cic phuong 4n trude
do, trong do vi rat herpes hé sinh duc dugc chqn tir cac vi rut dang don. Theo mot
phuong an khéc, sang ché dé xut thiét bi theo phuong 4n truéc, trong d6 vi rat dang
don dugc chon tir HSV-1 va HSV-2. Theo mdt phuong an khac, sang ché dé xuét thiét

bi theo cac phuong 4n trude d6 dé sir dung trong phuong phap diéu tri va/hodc phong
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ngira viéc nhiém vi rat herpes hé sinh duc theo hoat tinh bét ky trong céc hoat tinh &
trén, trong d6 viéc cit bo phan bi nhiém vi it va tén thuong dudng sinh duc va tai phat
dwoc phong ngira. Theo mot phwong 4n khéc, sang ché dé xuét thiét b theo cac phuong
an trude d6 dé str dung trong phuong phép diéu tri va/hodc phong ngira nhidm vi rit
herpes hé sinh duc theo phuong 4n bét ky trude do, trong do6 thiét bi nay ding cho bénh
nhan duoc chon tir nhom gém cO phu nit duoc chén doan nhiém vi rat herpes hé sinh
duc, phu nit ¢6 két qua huyét thanh dwong tinh v6i HSV, phu nit nghi nhiém vi rat
herpes hé sinh duc, phu nit bi nhiém hodc nghi ngd bi nhiém vi khuén hodc ndm duong
sinh duc hodc nhidm vi rtit khong phai vi rit herpes ctia duong sinh duc, phu nit mubn
c6 thai, phu nit c¢6 thai, phu nit c6 quan hé tinh duc véi nam gidi duoc chan doan 1a
nhiém hodc nghi ngd nhiém tring duong sinh duc, dic biét 1a nhiém vi rat herpes don
dang, phu nit 12 nguodi dugc ghép tang hodc mong mubn ghép tang, phu nit bi e ché
mién dich, phu nit c6 quan hé tinh duc véi nam gi6i 1a nguoi nhan ghép tang hoic mong
mubn ghép tang, phu nit c6 quan hé tinh duc v4i nam gidi bi tc ché mién dich, phu ni
c6 con tir 0 dén 18 tudi dugc ghép tang hoic mong mudbn ghép tang hoic bi trc ché mién
dich, phu nit bi nhiém HIV hoic HPV.

Theo mdt phwong an khac, sang ché dé xuét thiét bi theo phwong 4n trudc dé sir
dung trong phuwong phap diéu tri va/hoic phong ngira nhiém vi rit herpes hé sinh duc
theo phwong 4n trudc, trong do6 thiét bi thir nhat duge sir dung va thay thé bang it nhat
mdt thiét bi nita duge s dung sau 14 dén 28 ngay va trong d6 mdi thiét bi tiép theo
duoc str dung sau 14 dén 28 ngay dé thay thé thiét bi duoc st dung trude do.

Theo mot phuong 4n khéc, sang ché dé xuét thiét bi theo cac phuong an trudc
d6, trong d6 thiét bi nay bao gdm it nhat 14 hai 16p, trong do it nhat mot 16p bén ngoai
bao gom ndng d mol pristivir mesylat cao hon so v6i dang bazo tu do cta pritelivir va
it nhét 13 trong d6 mot phin bén trong bao gdm lwong dang bazo tu do clia pritelivir cao
hon so véi mubi pritelivir mesylat. '

Theo mdt phuong 4n khac, sang ché dé xuit kit y té bao gdm it nhit mot thiét bi
theo phuong 4n bét ky trudc d6 trong vat chira thich hop va huéng dan st dung trong
bao bi thich hop.

Theo mot phuong an khéc, sang ché @ xuét quy trinh san xuat thiét bi theo
phuong an bét ky truéce dé, quy trinh nay bao gbm ;:éc budc:

a) trén polyme va pritelivir 6n dinh sinh hoc va twong hgp sinh hoc;
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b) diic phun hodc ép dun hén hop thu duge & bude a). khudn co thé dugc lam
nong trudce.

Theo mot phuong 4n khac, sang ché dé xuit quy trinh san xuét thiét bi theo
phuong an bat ky truée do, quy trinh ndy bao gbm céc budc:

a) tron vat liéu nhiét déo 6n dinh sinh hoc va twong hop sinh hoc va pritelivir;

b) dic phun hodc ép dun hdn hop thu duoc & buéce a). khudn co thé dugc lam
nong trugec.

Theo mdt phuong &n khéc, chit nén, chit dan hdi silicon hoic vong dat am dao
béng vét liéu nhiét déo (hodc thiét bi c6 hinh dang khac) c6 kich thuée thich hop con
nguoi (vi du: 56 mm x 7,6 mm) chira 0,1 dén 50 mg, vi du: 25 mg hodc 250-500 mg, vi
du, 400 mg pritelivir dugc san xuit bang cach dic phun hdn hop thudc + silicon. Vi du,
pritelivir ¢6 thé duoc can trong thing chira Speedmixer bang polypropylen clng véi
chit dan hdi silicon DDU-4320 phan A (40 g) va phan B (40 g). Sau khi tron, hdn hop
¢6 thé dugc chuyén sang va dugc bom vao khudn duc sén duge gia nhiét trudc, lap vao
may duac phun. Sau d6, khuoén vong duoc lip vao méay dtc. Sau d6, vong da hoa rén c6
thé duogc 14y ra khoi khuon.

Theo mdt phuong an khéac, sang ché @& xuét phuong phap diéu tri hodc phong
nglra/phong ngira nhiém trung herpes hé sinh duc do HSV-1 hodc HSV-2, hodc phong
nglra/phong ngira 14y truyén bénh mun rop sinh duc do HSV-1 hogc HSV gdy ra -2,
hodc phong ngira mic phai mun rop sinh duc do HSV-1 hodc HSV-2 géy ra, bao gdm
str dung ddi tuong can thiét bi theo quy trinh bat ky trudc do.

Theo phuong an khéc, sing ché dé xuét phuong phép didu tri hodc phong
ngtra/khir nhiém vi rt Herpes phén sinh duc va hiu mon do HSV-1 hodac HSV-2, hodc
phong ngtra/khtr viéce truyén HSV-1 hoic HSV-2, hodc phong nglra mic nhiém vi rat
Herpes phan sinh duc va hdu mon do HSV-1 hoac HSV-2, bao gbm viée dung cho d6i
tugng c6 nhu cAu vé thiét bi theo sang ché cung c_ép mot luwong hi€u qua dang bazo tu
do cua pritelivir hodc mubi pritelivir mesylat.

Theo mot phuong 4n khac, sang ché dé xudt kit y té bao gdm it nht mot thiét bi
theo phuong an bét ky trude d6 trong vat chtra thich hgp va hudéng dan sir dung trong

bao bi thich hogp.
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Vi du thuc hién sang ché

Nghién ctru so b dé danh gia hoat luc cho vong dat &m dao giai phong pritelivir
cho dang bazo ty do cia pritelivir va muéi pritelivir mesylat dugc két hop thanh cong &
murc tai 25 va 400 mg vao vong dit &m dao kiéu chét nén duoc san xuét tir DDU-4320
cép y té, bd sung chit dan hdi silicon va hoa rin. Viéc khong ¢ van dé gi vé viéc hoa
ran duoc quan st va phan tich DSC khéng dinh su c6 mit cuia thudc tinh thé trong vong
(ca cho dang bazo tu do cua pritelivir va mudi pritelivir mesylat). Cdc nghién ctu giai
phong in vitro chi ra rang pritelivir dugc gidi phong khoi vong va co thé dat dugc su
giai phong duy tri pritelivir bang thiét bi vong dit &m dao.

Phuong phap HPLC d dinh lugng pritelivir

Phan tich HPLC duoc thuc hién béng hé théng Agilent 1200 Series HPLC, bao
gf”)m may bom HPLC béc bdn, bd léy mau tu dong, thiét bi khir khi AF trong dong, may
do d6 hép thu A kép va bd gia nhiét cot. Cot BDS Hypersil C18 (Thermo Scientific)
(chidu dai 150 mm, id 4,6 mm, kich thudc hat 3um) duge st dung. Pha di dong bao
gdm 45% axit axetic bang 1% trong lwong/thé tich va metanol 55% dugc bom sic ky
véi tde dd dong chay 12 1mL/phit. Thé tich tiém mau 1a 25 uL, nhiét do cot 1a 25°C va
phat hién duge thuc hién & 280nm. Thoi gian chay cho phuong phap 1a 5 phut.

Phén tich nhiét lvong quét vi sai ‘

Phép do nhiét luong quét vi phan (DSC) cua pritelivir trong cac mau chit dan
hdi silicon duoc thuc hién bing cach st dung DSCQ100 (dung cu TA) trong ché do
tang nhiét ti€u chuan. Cac mau trong chao nhom duoc gia nhiét tir nhiét do phong dén
300°C ¢ 10°C/phut.

Phén tich nhiét luong

Phan tich nhiét luong (TGA) cta dang bazo tu do cua pritelivir duge thyc hién
béng cach st dung dung cu TGA Q200 (dung cu TA) & ché do tang nhiét tiéu chuén.
Cac mau trong chado nhom duoc gia nhiét tr nhiét do phong dén 300°C & 10°C/phut.
Tét ca cac mAu duge khao sat trong ba 1an.

San xuit vong dit Am dao silicon loai dan hdi

Vong dit 4m dao giai phong pritelivir dang chit nén, silicon dan hoi c& vira
nguoi chira hodc 25 mg hodc 400 mg pritelivir duoc san xuat bang cach dtic phun phan
tng hdn hop thudc + silicon. Péi voi vong 25 mg, 272 mg dang bazo ty do cla

pritelivir hodc mudi pritelivir mesylat dugc can trong vat chita Speedmixer bang
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polypropylen cung voi chit dan hdi silicon DDU-4320 phan A (40 g) va phan B (40 g).
Sau khi tron (Speedmixer DAK 150 FVZ-K; 3000 vong/phut trong 30 gidy), hdn hop
nay duoc chuyén sang 4ng tiém nhya ding mot 1an 60 ml va duoc bom vao khudn dac
hai khoang tuy chinh (90°C) duoc gia nhiét trudc cho phong thi nghiém may duc phun
cao cap. Sau 3 phut, vong da hoa cimg dugc 14y ra khoi khuon. Déi v6i vong 400 mg,
4325 mg dang bazo tu do cua pritelivir hodc mudi pritelivir mesylat ning. Bén miu cia
mdi loai vong dugc san xuit.
Phuong phép gidi phong trong éng nghiém

Vong dit 4m dao gidi phong pritelivir dugce dat riéng biét vao binh thiy tinh c6
nat chra 100 mL isopropanol/H>O. Binh dugc dat trong may lic theo quy dao lic
(37°C, 60 vong/phut). Mdi truong gidi phong duoc ldy miu (~ 5 mL) clr sau 24 gid
trong thoi gian muodi bdn ngay, v6i su thay thé hoan toan mdi truong gidi phong 100
mL tai mdi diém 14y mAu dé duy tri diéu kién chim. Viéc dinh lwong ndng d6 dang bazo
tu do cuda pritelivir hodc mudi pritelivir mesylat trong cac méiu dugc thuc hién bing
phuong phap HPLC-UV.
Sic ky HPLC

Fig.1 thé hién sic ky dd HPLC dai dién cho cac dung dich 8 pug/mL cta dang
bazo tu do cua pritelivir (A) va mudi pritelivir mesylat (B) trong hdn hop
isopropanol/H>O ty 1€ thé tich 1: 1. Dinh chinh cta mbi sic ky do twong Gng v6i dang
bazo tu do cuia pritelivir (sic ky A) va mudi pritelivir mesylat (sic ky B), tuong tng.
Céc dinh dic trung duge thé hién véi dinh 16n nht trén Fig.1A ¢ 2,887 phit va dinh
16n nhét trén Fig.1B & 2,884 phut.
Dt ligu DSC va TGA

Céc dau vét DSC cho pritelivir mot minh Vé trong chét dan héi silicon dugc trinh
bay trén Fig.2 va Fig.3. Céc gié tri cho nhiét do khéi phat (°C), nhiét do cuc dai (°C)va
entanpy (H, J/g) cho mdi dinh néng chay dugc trinh bay trong bang 1.
Bang 1 - Céc thong s6 nhiét cho cac qua trinh 1am nong chay tinh thé chinh dugc quan

sat thdy trong céc ddu vét DSC cua cac mAu dang bazo tu do cua pritelivir va mudi

pritelivir mesylat khac nhau. N6 phan 4nh hi¢u Gng pha loéng cta chét dan hoi silicon

Dong nhiét (AH, Nhiét d6 khoi | Nhiét do cuc
J/g) phat (°C) dai (°C)

Mau

Dang bazo tu do cua pritelivir 56,14 + 1,49 206,18 £ 0,35 | 207,65+ 0,33
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(nhu dugce cung cép)

Pritelivir  mesylat  mubi
, 77,26 = 1,21 164,52 +0,83 | 169,45+ 0,92
(nhu dugc cung cap)

10% trong luong dang bazo
tu do cda pritelivir 8,41+£1,32 . | 204,61£1,76 | 207,71 +£0,75

trong chét dan hdi silicon

10% trong luong mudi
pritelivir mesylat 8,95+1,32 135,79 +£2,83 | 162,24 +2,14

trong chit dan hdi silicon

Pritelivir cho thdy hai qud trinh chuyén doi nhiét, mt qua trinh nho hon & 118°C
(do mat dung moi két tinh va/hodc chuyén tiép da hinh) va su tan chay tinh thé chinh &
206°C (Fig.2). Su phan hity nhiét bit dAu khoang 215°C, bang chiing 1a sy mét khoi
luong dang ké trén duong cong TGA (Fig.2). Tap tinh nhiét hoan toan tuong tu duogc
quan sat d6i véi dang bazo tu do ctia pritelivir khi dugc tich hop vao chét dan hoi
silicon & ndng d6 10% trong lugng (Fig.3); qué trinh nong chay tinh thé chinh & 205°C
xac nhan réng dang bazo tu do cua pritelivir it nhét 13 ¢4 mat mot phén & trang thai
phén tan (nghia la chét rén két tinh) trong chét nén vong. Luu lugng nhiét gidam cho
mau dang bazo tu do cua pritelivir + silicon so v6i dang bazo tu do cua pritelivir (nhu
duoc cung cp). Nguyén liéu mudi pritelivir mesylat dugc cung cép cho thdy su chuyén
tiép rat rong tir 110 dén 170°C (Fig.4), v6i bang chl'mg vé su xubng cap cua thudc trén
210°C. Duya trén dit liéu TGA di kém (Fig.4), c6 vé nhu qué trinh chuyén ddi rong nay
la do hai qua trinh: mét dung mdi trong khoang tir 120 dén 160°C (luu y sy mat khdi
luong trén duong cong TGA), sau do 1a su tan chdy cta tinh thé mudi pritelivir mesylat
& 170°C (khong mét khoi lugng trén duong cong TGA). Cdc qud trinh chuyén ddi nhiét
twong tu cling chu yéu duoc quan sat thdy trong mau mubi mesylat + silicon cua
pritelivir (Fig.5); mot lan nita goi ¥ rang tinh thé mudi pritelivir mesylat ¢6 trong d6
chét dan hdi silicon. Thong tin thém v vt lidu thudc va dung moi ma ching duoc két
tinh lai s& duoc yéu cau dé giai thich tot hon cdc duong cong nay. Cach thuan loi, nguoi
ta d4 nhan ra rang su két hop cua pritelivir trong chét dan hoi silicon khong c6 tac dong
dén ban chét tinh thé ciia hop chét. N6 dudng nhu d& xudt su hoa tan cua thude két tinh
trong polyme, sau do la su thAm th4u cua thudc hoa tan trén polyme.

Dit li€u giai phong trong dng nghiém
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Cé dang bazo tu do ciia pritelivir 13n mudi pritelivir mesylat déu duoc giai phong
hiéu qua tir vong dat am dao silicon dan hdi kiéu chit nén. profin gidi phong hang ngay
theo thoi gian khac nhau (Fig.6A) cho thiy hanh vi kiéu chit nén dién hinh, bao gom
manh nhat ngay 1 tvong ddi cao duoc quy cho céc thude tinh giai phong tirc thoi cua
vong tiép theo 1a lugng giam dan dugc giai phong vao nhitng ngay tiép theo xac nhan
kha ning giai phong lién tuc. Sy giai phong phu thude rAt nhidu vao ca tai luong thude
ban dau va loai thubc, voi thi tu xép hang sau ddy dugc ghi nhan: 400 mg dang bazo tu
do cua pritelivir > 400 mg mudi pritelivir mesylat > 25 mg dang bazo tu do cia
pritelivir > 25 mg mudi pritelivir mesylat. Gidi phong cong don theo thoi gian (Fig.6B)
va giai phong cong don theo thoi gian goc (Fig.6C) duge tong hop tir dir liéu giai phong
hang ngay. Cac ciu hinh dudng thang (R*> 0,995) dugc quan sat cho giai phong cong
ddn theo thoi gian gbe (Fig.6C) chi ra rang viéc giai phong dang bazo ty do cia
pritelivir va mubi mesylat tir vong duge diéu chinh béi Ti2 dong hoc, cho thdy co ché
giai phéng thudc dugc kiém soat (khuéch tan). Céc gié tri so sanh dé giai phong dang
bazo tu do cta pritelivir va mudi pritelivir mesylat tir vong dugc trinh bay trong bang 2.
Céch thuén loi, st dung vong nhu dugc minh hc_);cl trong do co thé dat dugc viée giai
phong duy tri pritelivir trong it nhét 12 hai tuan.

Béng 2 - Céc gia tri so sanh khi giai phong mubi pritelivir mesylat va pritelivir tir vong

dat 4m dao kicu chat nén

Gidi phong | Giai  phéng

trung  binh | trung  binh Téc do giai

ngay 1 | ngay 14 | Giai phéng cong | phong
Kiéu vong (1g) (ng) don ngay 14 (ug) | (ng/ngay)
Dang bazo tu do cua | 122,17 24,77 604,13 177,0
pritelivir 25 mg
Pritelivir mesylat | 30,37 - 178,79 55,5
mubi 25 mg
Dang bazo tu do cua | 443,45 102,16 2,495.52 752,5
pritelivir 400 mg
Pritelivir mesylat | 243,75 73,16 © 1 1,464.56 456,7
mubi 400 mg
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Céc két qua ciia nghién ctru da ching minh rd rang kha nang giai phong tirc thi
mot lugng cao hon vao ngay 1, sau d6 1a sy giai phong duy tri ¢o kiém soét cua dang
bazo tu do cua pritelivir va mubi pritelivir mesylat tu thiét bi vong dit am dao silicon.
Profin giai phéng in vitro thu dugc 1a dién hinh cda thiét bi loai chit nén trong do thube
c6 mat trén ndng do bio hoa clia n6 trong chit nén polyme. Céc hat thubc ran cung cip
mot bé chira trong vong dé bd sung cac phan tir thudc hoa tan da duoc giai phéng. Pidu
nay din dén dong luc giai phong thude 'thoi gian gbc', dugc xac nhan boi biéu do tuyén
tinh cta viéc giai phong cong dén so véi thoi gian gbc. Duya trén dit lidu PK, mudi
pritelivir mesylat rd rang 1a dang thudc duge wa chudng dé sir dung trong vong dit 4m
dao. Ngudi ta cho ring dang khong bazo ciia pritelivir ¢6 tinh ky nude hon 1a dang
mubdi mesylat, diéu nay lam ting déng ngac nhién d6 hoa tan trong chét dan hdi silicon
va do do, lam ting tdc do thdm thau qua chét nén silicon dan hoi.

Nghién cttu PK & dong vt linh trudng sir dung vong dét am dao chira dang bazo tu do
cua pritelivir
Thiét ké nghién ciru

Nghién ctru duoc thuc hién trong bén pha liéu duy nhét vai thoi gian 14y mau 28
ngdy sau pha 1 va 2 (thoi gian rra 7 ngay gitra cac lidu). Vong dit am dao duoc khdo
sat cho dang bazo tu do cua pritelivir va mubi pritelivir mesylat & hai mirc lidu cho moi
cong thirc. Cac vat phdm thir nghiém dugc ap dung nhu vong dit &m dao trong pha 1 va
2 cho khi céi. Thiét ké nghién ciru duoc thé hién trong bang 3.

Bang 3 - Thiét ké nghién ctru

Pha . Thoi gian .
Murc liéu . .| Thoi gian
nghién | Nhoém biéu tri Cong thuc | diéu tri
(mg) quan sat
ciru
1 1 40 Dang bazo ty do | Vong dat |1 x 28|29 ngay
cua pritelivir am ngay
2 49,6 Pristivir  mudi | Vong dat
mesylat am dao
2 1 240 Dang bazo tu do | Vong dat |1 x 28|29 ngay
cua pritelivir am dao ngay
2 297 Pristivir ~ mudi
mesylat
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Mau, dich 4am dao va mo6 duogc lay mau dé xac dinh nong do nhu dugc mo ta

trong cac phan sau.

Bang 4 - Nhom diéu tri

S6 luong \
Nhém bicu tri
dong vat
1 4 Dang bazo tu do cua pritelivir
2 3 Pritelivir mesylat mudi

Muc kiém tra va cong thirc

Cong thure, san pham thir nghiém, tai lugng thudc va sd 16 duge dua ra trong

bang dudi day.
Bang 5 - San phim thir nghiém va cong thire
Pha nghién ) _ ‘ Tai lugng Kich thugc
San pham thir nghiém | Cong thirc ,
cltru thudc (mg) vong (mm)
Dang bazo ty do cua| Vong  dat
40 20x 4,5
| pritelivir am dao
Pritelivir mesylat mudi | Vong  dat
49,6 20x 4,5
am dao
Dang bazo ty do cia | Vong  dat
240 20x4,5
5 pritelivir am dao
Pritelivir mesylat mudi | Vong  dat
297 20 x 4,5
am dao

Duogc dong hoc chay mau

Céac miu mau tinh mach dugc lay tir tat ca cac dong vat tai cdc thoi di€ém sau

theo lidu.
Bang 6 - L4y miu méu

Pha Mau Thoi gian iy mau (lidu sau)

0 giov (lidu truée), 1 gio, 2 gio, 4 gio, 8 gio.
1 mau ,

Tiép theo 1a ngay 2, 3, 4, 7, 10, 14, 17, 21, 24, 28

0 gio (lidu truge), 1 gio, 2 gio, 4 gio, 8 gio.
2 mau ,

Tiép theo 1a ngay 2, 3, 4,7, 10, 14, 17, 21, 24, 28
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Vi tri 1y mau méau Nit trén dui
Luong mau 1,0 ml
Chong dong mau DPdi véi cac mau pha 1, chi vao ngay 1 - 3, mau duoc

14y mAu trong céc lo HLS tiéu chuén c6 chira lithi
heparin va axit phosphoric 20 pL (3,5 mol). Sau do,
mau duoc thu thdp vao cac dng chi chira lithi heparin.
Huyét twong duogc 14y tir tit ca cdc miu bing cach ly
tdm. Cac mau duoc dan nhan thich hop va duge béo
quan dong lanh sau (-20°C hoac thap hon) cho dén khi
phéan tich

Tong s6 mau mau 350

Lay mau dich am dao

Cac mau dich am dao duoc lay tir tat ca cac dong vat tai cac thoi diém sau khi

dung thudc.
Bang 7 - Ly mau dich 4m dao
Pha Mau Thoi gian 1y mau (liéu sau)
0 gio (lidu truge), 1 giv, 2 gio, 4 gio, 8 gio,
1 Dich am dao _,
tiép theo 1a ngay 2, 3,4, 7, 10, 14, 17, 21, 24, 28
0 giv (lidu truge), 1 gio, 2 gio, 4 gio, 8 gio,
2 Dich 4m dao ~ 8 8 e & s
tiép theo la ngay 2, 3,4, 7, 10, 14, 17, 21, 24, 28

Viéc léy mau dugc thuc hién béng phuong phép bot bién Weck-Cel® (duge gitt
tai chd trong am dao trong 1 phit va sau d6 dugc ciluyén vao dng chtra ngay sau khi lay
mAu). T4t ca bot bién va dng chira Weck-Cel® duge can (dén 1 mg gan nhét) ca trudc va
sau khi 14y mAu dé danh gia trong lugng cta cac mAu chét 16ng duoc thu thap. Bot bién
Weck-Cel®khong duoc 1am uét trude dé 14y mau dich am dao. Cac mau dugc dén nhan
thich hop va dugc bdo quan trong céc dng polypropylen 15 ml riéng 1¢ dugc dong lanh
sau (-20°C hodc thap hon) cho dén khi phén tich.

Sinh thiét 4m ho va 4m dao
Sinh thiét 4m hd va 4m dao dugc 14y tir tAt ca cac dong vat tai cac thoi diém sau

dung thudc.
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Bang 8 - Sinh thiét

Pha Mau Thoi gian 14y mau (lidu sau)
1 Sinh thiét 4m ho va 4m dao Ngay 28
2 Sinh thiét 4am ho va 4m dao Ngay 28

Péi véi viée 14y mau, sinh thiét dugc thuc hién véi cong cu sinh thiét thich hop.
Céc mau sinh thiét duoc dong lanh trén bang kho sau khi thu thdp va duoc bao quan
dong lanh sau (-20°C hodc thap hon) cho dn khi phan tich.

Phan tich mau:

Sau khi pha loang thich hop, huyét twong va cac mau 4m dao dugc phén tich trén
cdt UPLC System Waters Acquity UPLC HSS PFP véi hat 1,8 um (100 x 2,1 mm) boi
gradient rira giai bang 0,1% axit formic va metanol chira 0,1% axit formic. Pé phat
hién, may quang phd khdi thoi gian thuc hién (Xevo GS-2 QTOF, Waters) duge st
dung hoat tinh & ché @6 ion hoéa duong (phan tich MSe). Cac mau dugce phan tich cho
lrong dang bazo tu do cua pritelivir. | |
Két qua:

Cac nghién ctru duoc thiét k& dé thu thap thong tin theo thdi gian nbéng dd hop
chét thr nghiém khong thay dbi trong huyét twong va md/dich tiét Am dao. Sau khi dat
am dao vong dat duy nhét cho con khi cai dudi dai. Muc tiéu cua nghién ctru nay la dé
xéc dinh su an toan va dung nap cua vong cd pritélivir cling nhu muc do tiép xuc toan
than va cuc bd (huyét twong, dich tiét am dao va am dao va 4m hd, md, tuwong Ung).
Mire do tiép xtc cuc bd duge so sanh véi dit ligu vé hiéu qué cua pritelivir in vitro dé
thu duge tham sb duoc dong hoc/dugc Iuc hoc (PK/PD) ban dau cho vong dit am dao,
nghia 12 dé danh gia hoat Iyc cua vong nap pritelivir dé loai trir kha ning nhan lén cua
vi rut trong cac md dich. Bang 9 thé hién tom tit cac gia tri ECso cla pritelivir trén
HSV-1 va HSV-2. Nguén dir liéu: Field, HJ, et al., D6 nhay co ban cuia cidc chung phan
1ap 1am sang HSV-1 va HSV-2 va cic chiing khang axyxlovir dugc xdc dinh cac chat e
ché véi helicaza-primaza pritelivir. Thude khang vi rat, 2013. 100 (2): p. 297-9. ECso =
50% ndng do cho hiéu qua.

Bang 9 - Tong quan vé céc gia tri ECso cua pritelivir trén HSV-1 va HSV-2

Loai vi rat ECso (um) ECso (um/L)

HSV-1 0026 10,5
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HSV-2 0030 12,1

Liéu don pritelivir dung trong 4m dao dugc dat vai nho vong c6 tii luong 40
hoic 240 mg dang bazo ty do cua pritelivir va 49,6 hoac 297 mg mudi pritelivir
mesylat, khong tao ra két qua bét loi bét loi vé dau hiéu 1am sang hodc trong lugng co
thé. Trong pha 1 va 2 cua nghién cim, ndng do pritelivir duge xéc dinh trong huyét
tuong, dich &m dao va md 1én dén 28 ngay sau khi ding vong dat 4m dao chira 40 va
240 mg dang bazo tu do cua pritelivir (nhém 1) hodc 49,6 va 297 mg mudi pritelivir
mesylat (nhém 2) cho khi cii. Tét ca cac ndng dd pritelivir trong huyét tuong di duoc
tim thdy duogc trong khodng nano phan tir thip (< 132 nM hodc < 54pg/L). Nbéng db tbi
da trong huyét twong dat dugc 2 dén 4 .ngéy sau khi dung vong dat am dao. Sau do,
ndng dd giam cho dén ngay 4 (pha 1) hoic ngay 10 (pha 2), doan phing di dat duoc.
Tir d6, ndng d6 trong huyét twong khong thay d6i cho dén ngay 14 hodc 1au hon, vi du:
ngay 28.

Nong do trong huyét tuong cho thdy su bién dong gifta cc ca thé cao v6i hé sb
bién thién Ién t6i 90%. Nong do trong huyét twong di dugc tim thiy dé tang liéu phu
thudc nhung ty 1€ phu cho ca hai thit nghiém. Do d6, mirc d6 phoi nhiém toan than cua
pritelivir & khi du cho da duge tim thdy ¢ mirc thép sau khi dung tinh mach don hodac
mubi mesylat ty do st dung vong loai chit nén. Mit khac, nhu mong mudn, né)ng do
giai phong 1a trén ECso. Ndng d6 dién hinh so véi profin thoi gian c6 thé dugce quan sat
trong dich 4m dao sau khi dung tinh mach vong tirc thi ¢6 chtta dang bazo tu do cia
pritelivir hoac mubi pritelivir mesylat. Nong do tdi da dugc tim théy truc tiép sau khi st
dung vong. Nong do giam dan cho dén ngay 4 dén 10, phin phang da dat dugc. Nong
do cua pritelivir trong dich am dao dugc tim thiy tang hon ty 1& liéu tir pha 1 dén pha 2
cho ca hai san pham thtr nghiém.

Sinh thiét &m dao va 4m ho duoc thuc hién 28 ngay sau khi dung vong dat 4m
dao. Vi sinh thiét khong duoc can trude khi chiét, trong luong duogc ude tinh dua trén
dit liéu tir cac cudc diéu tra twong tu bang cach sir dung cung céac thiét 1ap cho viéc sinh
thiét. Ttr nghién ctru nay, trong luong sinh thiét t6i thiéu, téi da va trung binh da duge
sir dung dé tinh todn. Cac trong luong sinh thiét nay dao dong tr 0,7 dén 4,3 mg, trung
binh 2,95 mg. Dbi véi tit ca cac tinh toan, ngudi ta cho ring 1 kg md twong duong voi

1 L nudec.
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Trong pha 1, ndng do twong dwong di dugc tim thdy trong mo 4m dao va am ho
sau khi st dung mudi khong chira pritelivir hodc mubi mesylat c6 chira trong vong dit
4m dao. Trong pha 2, liéu cao gip 6 1an din dén Nong d6 trong md am dao cao gip 2
1an ddi voi dang bazo tu do cua pritelivir va Nong do trong mdé am dao cao hon gép 10
1an dbi v6i mudi pritelivir mesylat. Nong d6 md 4m tinh ting theo c4ch tuong duong.

Thong thudng, néng dd pritelivir trong huyét twong, dich 4m dao va mo dugc
tim thdy cao hon sau khi str dung vong v6i mubi pritelivir mesylat khi so sanh véi vong
khong bazo. Dang bazo tu do cua pritelivir trong huyét tuong thap hon so véi mubi
mesylat 1a mot loi thé néu chi viéc tiép xuc toan than thip duoc mong mudn.

Bang 10 - Nong do huyét trong (ug/L) ciia dang bazo tw do cua pritelivir sau khi dung
trong 4m dao vong dat &m dao chura 40 mg dang bazo tu do cda pritelivir cho khi cai -

Pha 1, nhém 1

Nong d6 ctia dang bazo tu do ctia pritelivir (ug/L)
Thoi gian
Trung
(ngay) 114 116 118 120 SD % CV
binh

0 2,702 nd nd . nd . nc nc nc
0,0417 2,44¢ 4,73 3,11* | nd 3,43° 1,17 34,3
0,0833 nd 6,03 4,53 nd 5,28 1,06 20,1
0,167 nd 6,90 7,56 2,38% 5,61° 2,82 50,3
0,333 2,222 8,54 10,9 3,97 6,40° 4,00 62,5
2 4,07 11,6 18,3 6,75 10,2 6,23 61,2
3 4,80 7,29 18,4 6,30 9,20 6,22 67,6
4 3,212 3,41% 5,30 3,512 3,86° 0,972 | 25,2
7 3,55¢ 3,22¢ 3,86 4,00 3,66° 0,345 9,43
10 3,92¢ 3,022 3,74¢ 2,75¢ 3,36° 0,563 16,8
14 2,812 2,83% 4,32. 3,29 3,31° 0,708 | 214
17 2,64% 4,08 3,482 2,592 3,20° 0,716 | 224
21 nd 3,00¢ 3,082 2,672 2,91° 0,218 7,49
24 nd 3,21* | nd 2,772 2,99° 0,311 10,4
28 2,60% 2,76% 3,00 | nd 2,79° 0,204 7,33

nc: khéng dugc tinh, nd: khong phat hién théy
a: duédi gioi han dinh lugng dudi (9,93 nM, 4,0ug/L)

b: dugc tinh vdi cac gia tri dudi gidi han dinh lugng dudi.
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Béang 11 - Nong d6 huyét twong (ug/L) cua dang bazo tu do cua pritelivir sau khi dung
trong am dao vong dat am dao chura 49,6 mg mubi pritelivir mesylat cho khi céi - Pha 1,

nhém 2

Thos gian Nong do ctia dang bazo tu do cua pritelivir (ug/L)
(ngay) 418 422 426 Trung SD % CV
binh
0 nd nd nd nc nc nc
0,0417 nd nd nd | nc ne nc
0,0833 3,102 nd nd nc nc nc
0,167 2,352 nd nd nc nc nc
0,333 4,10 3,88¢ nd 3,99° 0,151 3,79
2 6,00 8,59 5,13 16,58 1,80 27,4
3 9,29 28,9 7,40 15,2 11,9 78,4
4 5,66 4,55 5,58 5,26 0,619 11,8
7 4,71 3,84 4,26 4,27 0,434 10,2
10 3,402 3,62 ¢ 3,44 ® 3,490 0,121 3,47
14 nd 2,992 2,602 279" 0,277 9,93
17 nd nd 2,528 nc nc nc
21 2,842 2,472 nd 2,66 0,263 9,90
24 nd nd nd nc nc nc
28 2,43 % nd nd nc nc ne

nc: khong dugc tinh, nd: khong phét hién thiy
a: dudi gigi han dinh lugng dudi (9,93 nM, 4,0pg/L)
b: duge tinh véi cac gia tri dudi gidi han dinh luong dudi.
Béang 12 - Nong do huyét twong (ug/L) cta dang bazo tu do cta pritelivir sau khi dung

trong 4m dao vong dit &m dao chira 240 mg dang bazo tu do cla pritelivir cho khi cai -

Pha 2, nhém 1
Thoi Nong do cia dang bazo tu do cta pritelivir (ug/L)
gian Trung
114 116 118 120 SD % CV
(ngay) binh
0 nd nd nd . nd nc nc nc
0,0417 nd 2,962 nd nd nc nc nc
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Thoi Nong d6 cta dang bazo tu do ctia pritelivir (ug/L)
gian Trung
114 116 118 120 SD % CV
(ngay) binh

0,0833 nd 4,41 295% | nd 3,68° 1,03 28,0
0,167 2,822 8,45 4,56 2,492 4,58° 2,74 59,7
0,333 3,782 10,1 5,80 3,792 5,87" 2,98 50,8
2 10,1 23,0 9,89 nd 14,3 7,53 52,6
3 15,6 26,8 15,2 10,2 17,0 7,01 41,3
4 13,9 26,0 16,1 12,2 17,0 6,18 36,3
7 11,8 16,4 14,2 10,3 13,1 2,68 20,4
10 8,27 9,46 9,04 8,43 8,80 0,553 6,28
14 6,33 9,48 8,33 10,6 8,70 1,84 21,1
17 5,58 10,8 9,84 8,41 8,67 2,29 26,4
21 6,02 7,78 8,37 5,71 6,97 1,30 18,7
24 4,96 9,71 11,3 9,86 8,97 2,77 30,9
28 5,57 12,7 9,32 7,55 8,79 3,03 34,5

nc: khong duge tinh, nd: khong phét hién thay
a: dudi giéi han dinh lugng dudi (9,93 nM, 4,0 pg/L)
b: duoc tinh véi cac gia tri dudi gidi han dinh lugng dudi.
Béng 13 - Nong d6 huyét trong (ug/L) ctia dang bazo ty do clia pritelivir sau khi dung

trong &m dao vong dat &m dao chira 297 mg mudi pritelivir mesylat cho khi c4i - Pha 2,

nhom 2
Nbng do ctia dang bazo tu do ctia pritelivir (pg/L)
Thoi gian
Trung
(ngay) 418 422 426 SD % CV
. binh

0 nd nd nd nc nc nc
0,0417 nd nd nd nc nc nc
0,0833 nd nd 2,622 nc nc nc
0,167 nd 5,71 3,478 4,59° 1,58 34,5
0,333 2,432 16,3 5,39 8,03° 7,29 90,7
2 15,5 32,8 13,2 20,5 10,7 52,4
3 16,7 53,3 21,1 30,4 20,0 65,8
4 15,5 38,6 20,7 24,9 12,1 48,7
7 24,4 18,5 16,3 19,7 4,20 21,3
10 nd nd 9,76 nc nc nc
14 nd 9,40 8,06 8,73 0,952 10,9
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Nong dd cua dang bazo tu do cta pritelivir (pg/L)
Thoi gian
Trung
(ngay) 418 422 426 SD % CV
binh
17 9,46 4,79 5,32 6,52 2,56 39,2
21 5,47 508 | 3,902 4,82° 0,816 16,9
24 4,29 5,70 nd 5,00 0,997 20,0
28 5,44 7,51 5,16 6,04 1,29 21,3

nc: khoéng duogce tinh, nd: khong dugc phat hién
a: dudi gidi han dinh luong duéi (9,93 nM, 4.0 pg/L)
b: dugc tinh v§i cac gia tri dudi gidi han dinh luong dudi.
Bang 14 - Nong dd (ug/mL) ctia dang bazo tu do cua pritelivir trong dich 4m dao

sau khi dung dit vong dat Am dao chira 40 mg dang bazo tu do cua pritelivir cho khi cai

- Pha 1, nhém 1
Thoi Nong do dang bazo tu do cta pritelivir (ug/ml)
gian ' ' Trung
114 116 118 120 SD % CV
(ngay) binh
0 nd nd nd nd nc nc nc
0,0417 7,74 3,51 31,9 1,67 11,2 14,0 125
0,0833 9,21 3,19 25,6 0,547 9,65 11,3 117
0,167 4,76 2,25 21,6 1,39 7,50 9,51 127
0,333 2,38 0,0880 | 14,4 1,85 4,68 6,56 140
2 0,306 0,0172 2,81 0,0645 0,800 1,35 168
3 0,565 0,191 1,15 0,725 0,657 0,396 60,3
4 0,937 0,101 0,346 0,151 0,384 0,384 | 100
7 0,583 0,0748 0,239 0,0885 0,246 0,236 96,0
10 0,191 0,0143 0,274 0,575 0,264 0,234 88,7
14 0,103 0,0817 0,127 0,201 0,128 0,0521 | 40,6
17 0,137 0,0348 0,467 0,159 0,199 0,186 93,5
21 0,0000 0,241 0,434 0,272 0,237 0,179 75,6
24 0,481 0,0000 1,14 0,828 0,612 0,489 40,4
28 0,712 0,0000 1,66 0,185 0,639 0,744 87,7

nc: khong duoc tinh, nd: khong dugc phat hién
Bang 15 - Nong d6 (ug/mL) cua dang bazo tu do cta pritelivir trong dich &m dao sau
khi dung trong 4m dao vong ddt am dao chira 49,6 mg mudi pritelivir mesylat cho khi

cai - Pha 1, nhom 2
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Nong d6 dang bazo tu do ciia pritelivir (pg/ml)
Thoi gian
Trung
(ngay) 418 422 426 SD % CV
binh

0 Nd nd nd nc nc nc
0,0417 103 177 92,0 124 46,3 37,4
0,0833 201 138 60,5 133 70,4 52,9
0,167 110 122 8,96 80,2 62,1 77,3
0,333 112 53,1 6,24 57,1 53,0 92,8
2 12,7 6,42 8,48 9,20 3,20 34,8
3 18,4 21,6 2,24 14,1 10,4 73,7
4 16,3 2,43 . 843 9,05 6,95 76,8
7 23,0 4,98 7,52 11,8 9,73 82,3
10 1,31 0,189 1,41 0,969 0,677 69,9
14 2,18 0,0000 13,7 5,28 7,33 139
17 1,13 0,105 0,638 0,623 0,511 82,0
21 0,455 0,334 14,0 491 7,83 159
24 4,11 0,732 2,50 2,45 1,69 69,1
28 1,64 2,00 0,184 1,27 0,961 75,4

nc: khong dugc tinh, nd: khong duoc phat hién.
Béang 16 - Nong d6 (pg/mL) ctia dang bazo tu do cla pritelivir trong dich am dao sau
khi dung trong 4am dao vong dat am dao chira 240 mg dang bazo ty do cua pritelivir cho

khi cai - Pha 2, nhom 1

Nong d6 dang bazo tu do ctia pritelivir (ug/ml)
Thoi gian
Trung
(ngay) 114 116 118 120 SD % CV
binh

0 nd nd nd nd nc nc nc
0,0417 3,51 60,7 126 41,7 58,0 51,3 ne
0,0833 26,1 22,1 63,8 1,36 28,3 26,0 88,4
0,167 34,6 29,5 48,5 40,1 38,2 8,15 91,8
0,333 38,8 50,0 73,2 14,2 44,1 24,5 21,3
2 19,2 16,5 67,3 11,2 28,5 26,1 55,6
3 14,0 2,29 11,2 10,8 9,57 5,06 91,3
4 7,04 4,99 21,9 . 5,27 9,80 8,13 52,9
7 3,19 1,68 6,84 1,04 3,19 2,60 82,9
10 1,89 1,77 12,9 4,23 5,21 5,28 81,5
14 0,912 1,30 5,37 3,32 2,72 2,06 101
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Nong d6 dang bazo tu do cta pritelivir (pg/ml)
Thoi gian :
Trung
(ngay) 114 116 118 120 SD % CV
binh

17 3,96 1,13 9,97 1,93 4,25 4,00 75,5
21 4,21 1,17 9,02 0,254 3,66 3,95 94,1
24 2,77 5,48 7,89 2,36 4,63 2,58 108
28 4,04 2,19 6,29 3,50 4,00 1,71 55,7

nc: khong duge tinh, nd: khong dugc phét hién.

Béang 17 — Nong do (ug/mL) ctia dang bazo tu do cua pritelivir trong dich 4m dao sau

khi dung trong &m dao vong dat 4m dao chtra 297 mg mudi pritelivir mesylat cho khi

cai - Pha 2, nhom 2

Nong d6 dang bazo tw do ctia pritelivir (pg/ml)

Thoi gian
Trung
(ngay) 418 422 426 SD % CV
binh

0 nd nd nd Nc nc nc
0,0417 1318 2117 2304 1913 524 27,4
0,0833 2352 2387 1006 1915 787 41,1
0,167 1114 868 1232 1071 186 17,3
0,333 702 1333 850 962 330 343
2 26,5 680 156 287 346 120
3 406 74,0 17,9 166 210 126
4 537 14,8 513 355 295 83,1
7 105 1140 6,15 | 417 628 151
10 69,4 23,9 9,32 34,2 31,3 91,6
14 15,9 3,72 15,0 11,6 6,80 58,8
17 8,87 8,41 10,3 9,21 1,01 11,0
21 23,0 17,4 8,96 16,4 7,05 42,9
24 10,2 7,32 1,87 6,47 4,24 65,6
28 10,9 3,00 11,2 8,37 4,65 55,6

nc: khong dugc tinh, nd: khong dugc phat hién.
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Béang 18 - Nong d6 trong md 4m dao (ng/g) ciia dang bazo tu do cia pritelivir sau khi

dung trong &m dao vong dat &m dao chira dang bazo tu do cta pritelivir hodc mudi

pritelivir mesylat cho khi céi - Pha 1 va 2

nghiém vat sO Min Max % CV
binh

Dang bazo tu do | 40 mg | 114 1,98 17,9 4,24 132
cua pritelivir 116 <2,0 <2,0 <2,0

118 0,0694 | 0625 0148

120 <2,0 <2,0 <2,0
Pritelivir 49,6 418 0103 0929 0220 127
mesylat mudi mg | |

422 1,94 17,5 4,15

426 <2,0 <2,0 <2,0
Dang bazo tu do | 240 114 0135 1,21 0288 115
cua pritelivir mg ,

116 6,10 54,9 13,0

118 0599 05:39 1,28

120 2,62 23,6 05:59
Pritelivir 297 418 2,80 25,2 5,98 117
mesylat mubi mg

422 4,18 37,6 8,92

426 25,1 226 53,6

<2,0, <0,005: duéi giGi han dinh lugng dudi (0,005pM, 2,0pg/L)

Ghi chu: céc tinh toan gid st 1L = 1kg.
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Bang 19 - Nong d6 trong mo6 4m dao (pg/g) cia dang bazo ty do cua pritelivir sau khi

dung trong 4&m dao vong dat 4am dao chira dang bazo tu do cua pritelivir hodc mubi

pritelivir mesylat cho khi cai - Pha 1 va 2

San pham Nong do (pg/g)
Pha tha Liéu D(f)ng, vat Trung
nghiém 5O Min Max - % CV
Dang 40mg | 114 0370 03:33 0791 121
bazo tu 116 <2,0 <2,0 <2,0
do cua 118 0,0149 0134 0,0318
pritelivir 120 0,0825 0742 0176
Pritelivir | 49,6 | 418 0150 01:35 0320 54,2
mesylat mg
mudi 422 0340 03:06 0726
426 0137 1,24 0293
2 Dang 240 114 0293 2,63 0625 80,8
bazo tu | mg
do cua 116 .0,0944 0849 0202
pritelivir 118 0642 5,78 01:37
120 0171 01:54 0364
Pritelivir | 297 418 0697 6,27 01:49 111
mesylat mg
mudi 422 02:08 18,7 04:44
426 08:58 77,2 18,3

<2,0, <0,005: duéi gii han dinh luong duéi (0,0051M, 2,0pg/L).

Ghi chu: tinh todn gia su 1L = 1kg.
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YEU CAU BAO HOQ
1. Thiét bi ding trong 4m dao dé phan phdi pritelivir,

trong d6 pritelivir duwgc chon tir nhom gbm c6 dang bazo tu do cta pritelivir va

muoi pritelivir mesylat,

trong d6 thiét bi nay chira ché pham chira mudi pritelivir mesylat hodc chira dang

bazo tu do cida pritelivir va mudi pritelivir mesylat, va

trong d6 thiét bi nay chira chét nén polyme 6n dinh sinh hoc va tuong hgp sinh

hoc.

2. Thiét bi theo diém 1, trong d6 thiét bi nay chira chét nén polyme 6n dinh sinh hoc va

tuong hop sinh hoc chira chat dan hdi silicon.
3. Thiét bi theo diém 1 hodc 2, trong d6 thiét bi nay 1 vong dit Am dao.
4. Thiét bi dung trong 4m dao dé phan phéi pritelivir,

trong do pritelivir dugc chon tir nhom gbm c6 dang bazo tu do cua pritelivir va
mudi pritelivir mesylat,

trong d6 thiét bi nay chira ché phim chira mudi pritelivir mesylat hodc chira dang
bazo tu do cua pritelivir va mudi pritelivir mesylat, va

trong d6 thiét bi nay la vong dat am dao.
5. Thiét bi theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 4, trong d6 thiét bi nay thich hop
dé giai phong tirc thi pritelivir.
6. Thiét bi theo diém bat ky trong sé cac didm tir 1 dén 4, trong d6 thiét bi nay thich hop
dé giai phong duy tri pritelivir.
7. Thiét bi theo didm bat ky trong sé cac didm tir 1 dén 4, trong d6 thiét bi nay thich hop
dé giai phong c6 kiém soat pritelivir.
8. Thiét bi theo diém bAt ky trong sé cac diém tir 1 dén 4, trong d6 thiét bi nay thich hop
dé giai phong tire thi va duy tri pritelivir.
9. Thiét bi theo diém bét ky trong sé cac diém tir 1 dén 4, trong d6 thiét bi nay thich hop

dé giai phong tire thi va co kiém soét pritelivir.
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10. Thiét bi theo didm bt ky trong s cac diém tir 1 dén 9, trong d9 thiét bi nay chira
pritelivir v6i tdng lwong it nhét 1a 25 mg, it nhét 1 30 mg, it nhat 1a 40 mg, it nhat 1a 50
mg, it nhét 1a 75 mg, it nhét 1a 100 mg mg, it nhat 1a 150 mg, it nhét 1a 200 mg, it nhat
14 225 mg, it nhét 12 230 mg, hodc it nhit 12 240 mg.
11. Thiét bi theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 5, va tir 8 dén 10, trong do thiét
bi nay thich hop dé giai phéng tirc thi pritelivir, va trong d6 ndng dd cho hidu qua
khang vi rut herpes don dang ECso> 0,03pM duoc do trong dich &m dao sau 24 gio sau
khi str dung thiét bi.
12. Quy trinh san xuét thiét bi theo diém bt ky trong s céc diém néu trén, quy trinh
nay bao gdbm céc budc:

a) tron polyme 6n dinh sinh hoc va twong hop sinh hoc véi pritelivir, trong d6
pritelivir dugc chon tu nhom gém c6 bazo tu do cua pritelivir va mudi pritelivir

mesylat;

d) duc phun hdn hgp thu dugce & budc a).
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Fig.5
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Fig.7: Db thj giai phong Pritelivir theo thoi gian cho vong dan héi silicon dang ma tran véi cac
tai khac nhau-A giai phong ngay +-SD theo thoi gian; B- giai phong tich Iy theo thoi gian; C-
gidi phong tich Ity theo thoi gian géc. Cac diém dir lieu trén A dai dién trung binh +- SD (n =
4): cac diém dir lieu trén B va C dai dién chi cho gia tri trung binh (n=4)
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