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(57) Sang ché dé cap dén duoc pham thich hop dé tao thanh thudc ciy trong co bao gom

mot polyme nhiét déo co thé phan huy sinh hoc cua axit polylactic (PLA), dimetyl sunfoxit

(DMSO) va mot hop chét trc ché aromataza, va bo kit thich hop dé bao ché tai chd duoc

pham nay. Dugc pham nay c6 thé dung lam thudc dé diéu tri bénh ung thu vu.
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Linh vue ki thuat dwoc dé cip

Sang ché dé cap dén duoc phém hitu ich trong cac li€u phap diéu tri bénh
ung thu.

Cu thé, sang ché dé cap dén duoc phém thich hop dé tao thanh thudc céy
trong co bao gdm polyme nhiét déo co thé phan huy sinh hoc cta axit polylactic
(PLA), dimetyl sunfoxit (DMSO) va mot hop chét tc ché aromataza, va bd kit
thich hop dé bao ché tai chd duoc phdm nay. Dugc phim nay c6 thé ding lam

thubc dé diéu tri bénh ung thu vi.

Tinh trang ky thuit ciia sing ché

Khong con nghi ngd gi vé nhu cau phat trién cac phuong phép diéu tri ung
thu, khong chi 1a cac phan tr mdi ma con ca cic san pham duoc 1y dé cai thién
chét luong sdng cua bénh nhan. Theo huéng nay, viéc phat trién cac duoc pham
giai phong kéo dai co lgi thé bai vi chung cho phép giam tbng lidu thubc dugce
cung cép, ting thoi gian hidu lyc cla mdi lidu va giam s6 1an cung cip va nho d6
tao tac dong tich cuc 1én trang thai tinh cdm cta bénh nhan.

Theo hudng nay, trong sang ché, cac hoat chit letrozol va anastrozol da
duoc chon 1am céac thude tng cir cho loai dugce pham giai phong kéo dai nay boi
vi chung 13 c4c hoat chit hang d4u trong diéu tri hd trg cho phu nit sau méan kinh
bi ung thu v tién trién dwong tinh véi thu thé hormon, nhitng nguoi khong co
liéu phap thay thé nao ngoai viéc dung thudc vién hang ngay.

Letrozol (4,4'-(1,2,4-triazol-1-ylmetyl)dibenzonitril) va anastrozol (2,2'-[5-
(1H-1,2,4-triazol-1-ylmetyl)-1,3-phenylen]bis(2-metylpropannitril)) ~thuoc mot
nhém thube goi 1a cac chét e ché aromataza khong steroit va co ché tac dung clia
ching bao gdm viéc lam giam lugng oestrogen trong co thé. Tac dung nay co thé
lam cham hodc nging su tdng trudng cua nhiéu loai té bao gy ung thu & vi ma

can oestrogen d¢ tang trudng.
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Hién nay, khong cé dugc pham chira letrozol nao trén thi truong c6 kha
ning kiém soét sy giai phong thudc trong thoi gian dai. Thubc chua letrozol hién
nay chi c6 ban duéi dang vién nén dung dudng ubng hang ngay. Cac dugc pham
chira letrozol duge mo ta trong ban mod ta cho phép dat dugc cac muc thude c6 tac
dung tri liéu trong mau tir thoi diém bit ddu cung cép va lién tuc trong khoang
thoi gian ba thang, tranh duoc yéu cAu vé cac ché do lidu hang ngay va nhd d6 cai
thién chat lugng sdng ctia bénh nhan.

Trong diéu tri ung thu vu, cling nhu trong diéu tri ung thu néi chung, trang
thai tAm 1y cua bénh nhan rat quan trong; vi vy, viéc phat trién duoc phém chira
letrozol va/hodc anastrozol tac dung kéo dai t6i ba thang c6 y nghia nhu mot su
cai thién dang ké chét luong séng ctia ho, giam thiéu anh hudng c6 thé phat sinh
tir viéc diéu tri hang ngay. Bén canh do, cac cudc thim kham y khoa trong qua
trinh theo d&i bénh thuong dugc thyuc hién 3 va 6 thang mot 14n trong vai nim dau
tién, nhu vay viéc cung cép dugc pham nay c6 thé dién ra dong thoi v6i cac cude
thdm kham dinh ky v6i bac si.

Ly do tuong tu da din dén sy xuit hién trén thi truong cia cac dugc phém
nhu Zoladex®, mot thude céy dinh hinh trudc chira goserelin dé céy dudi da ba
thang mot lan d@é diéu tri ung thu tién liét tuyén, va Implanon®, mot thube céy
dinh hinh truéc chira etonogestrel dugc s dung lam thudc tranh thai. Tuy nhién,
céc thude cdy dinh hinh truée nay c6 mot loat nhugce diém bao gom:

- Viéc bao ché cac thude ciy nay bing phuong phap ép dun doi hoi viée su
dung nhiét do cao dan dén 6 thé lam phéan huy hoat chét va tao ra céc tap
chét c6 kha ning gy doc.

- Thu duoc san phim c6 do dong déu thap khi chira hoat chét v6i lidu thap;

- CAn ¢6 cac quy trinh phau thuat dé cdy hodc tiém thudc cdy vao co thé
bang cach sir dung céc kim tiém c6 duong kinh 16n.

Ciing c6 thé tim thdy trong tai liéu mot s6 4n phim vé cac dugc phim dang
cdy chira letrozol va/hodc anastrozol nhu sau:

EP 2 394 663 Al (ROVI LAB FARMACEUT SA [ES]) m6 ta dé cap t6i
ché phim thudc cdy trong co chira letrozol, PLA va DMSO.
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Vi du, WO 2008/041245 md ta cac dugc phim dang chy chira nhiéu loai
hoat chat khac nhau nhu mot sb chét trc ché aromataza, bao gém anastrozol, dudi
nhiéu dang cung cdp khac nhau tir vi hat dinh hinh truéc dugc tao huyén phu
trong chit dan nuéc dén cac duge phim dinh hinh tai chd. Mac du khong chéc
rang tai liéu ndy c6 thé boc 10 day du tat ca cac t6 hop hoat chit va dang cung cép
c6 thé phat sinh, cac vi du ludn ludn dé cap dén céc vi hat da dinh hinh trudc va
khong md ta cac hé théng tao thanh thudc cdy truc tiép "tai chd". Cubi cing, can
chi ra rang khong c6 vi du nao cho biét thoi gian c6 hiéu lyc cia thudc vuot qua
60 ngay.

WO 2010/065358 Al md ta cac dwoc phim dé cung cép thubc chira
testosteron va mot chét trc ché aromataza nhdm cung cép lién tuc testosteron va
nhim ngin chin sy chuyén héa thanh estradiol cua nd. Méc dit ban m6 ta nay co
xem xét kha ning ring dang cung chp co thé 1a thudc ciy, vi du duy nhit vé dang
cung cép 1a vién tron.

Ciing nhu vay, WO 2012/074883 A1 mb ta cac dugc phim c6 thé phan hiy
sinh hoc dé cung cdp thude. Céc dugc pham nay doi hoi viéc sir dung cac dung
moi khong tan trong nuéc nhu benzyl benzoat hay ruou benzylic nhim duy tri
thudc cdy & trang thai 16ng hodc ban ran. Cac dung mdi nay truge day da cho thy
1a gy ra su giai phong dot ngdt va do d6 khong phu hop cho cac dugce pham giai
phong kéo dai theo sang ché.

Cubi ciing, US 2008/0206303 Al mb ta céc duge pham giai phong kéo dai
chtta anastrozol bao gdm mot polyme PLA hodc PLGA ¢6 thé kem theo nhiéu loai
dung mdi khac nhau; tuy nhién, trong cic phuong an cia sang ché nay, cac dung
mdi dugc st dung 12 rugu benzylic va n-metyl-2-pyrolidon (NMP), 12 nhiing dung
moi gy ra sy giai phong hang loat r4t manh ltc dau sau d6 gan nhu khong con
giai phong nita. Thuc té, su giai phong hang loat chép nhan duogc ddi voi cac tac
gia cla sang ché nay 1a 25-30% mdot ngay, mot gid tri rit cao, va béi vi khdng c6
vi du nao cta ho kéo dai qua 60 ngay; dac biét 1a ¢ cho, loai dong vat tuong tu voi
ngudi, su giai phong khong kéo dai qua 35 ngay. Cudi cung, tai liéu nay khong &
cap dén kich thudc hat cta letrozol hay tdm quan trong cla yéu t6 nay d6i vai tinh

chat cia dugc pham.Vi vay, van can c6 mdt dugc pham chtra letrozol va/hodc
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anastrozol dé cung cip ba thang mot 1dn cho diu tri h trg hang d4u bénh ung thu
v & phu nit sau mén kinh duwong tinh véi thu thé hormon. Vi Iy do nay, cong ngh¢
thudc cdy hinh thanh tai chd theo sang ché khic phuc dwoc phan 16n cac nhugce
diém cua nhitng duge phim hién hanh trén co s& cac thudc cdy dinh hinh truée.
N6 cung cdp mot liéu phap thay thé thuc té va hidu qua cho phép bénh nhan dat

dugc profin tri liéu kéo dai it nhét 60 ngay.

Bén chét ky thuat ciia sang ché

Muc dich cua sang ché 1a dé xuét dugc pham thich hop dé tao thanh thubc
ciy trong co giai quyét cac vén d& néu trén, trong d6 dugc phim nay bao gém mot
polyme nhiét déo c6 thé phan hiy sinh hoc cua axit polylactic (PLA), DMSO va

mdt hop chat e ché aromataza c6 cong thirc chung (1):
R2

R3

R4
Rz

o
(M

trong do:

Khi-R+-1a-H;-Rola C—CN va-Rzla-H

Khi-Ry-la @—CN Rola-H-va-Rsla-CN

khac biét & chd hop chét trc ché aromataza & dang huyén phu trong dung dich chia
DMSO va PLA va ¢6 mit v6i luong ndm trong khoang 15-50% trong luong so véi
toan b duogc phém, voi duogc phém c6 kha nang hoa rin dé tao thanh thube céy
dang ran hodc dang keo khi tiép xuc v6i dich 16ng hoac véi dich thé co cac gié tri

tri liéu sau khi cung cip in vivo it nhat 100nmol/mL trong thoi gian trén 60 ngay.

Mo ta van tat cac hinh vé

Céc hinh v& sau ddy dugc cung cap nhim giup lam séng o dbi tugng cla
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sang ché, nhung khong bao ham bat ky gidi han nao.

HINH 1: Hinh 1 thé hién cac mirc letrozol trong huyét tuong (ng/mL) thu
duoc sau khi cung cdp trong co cho thd traing New Zealand cac dugc phim dugc
md ta trong vi du 1. Céc gia tri dugc thé hién tuong ing véi cac mitc thudc trung
binh trong huyét twong thu dugc tir ba tho mdi nhom.

HINH 2: Hinh 2 thé hién cac mirc letrozol trong huyét tuong (ng/mL) thu
duogc sau khi cung cip trong co cho thé tring New Zealand dugc pham dugc mo ta
trong vi du 2. Céc gia tri dugc thé hién twong Ung véi cadc muc thudc trung binh
trong huyét twong thu dugc tr ba tho mdi nhom.

HINH 3: Hinh 3 thé hién c4c mic letrozol trong huyét twong (ng/mL) thu
duoc sau khi cung cép trong co cho thé tring New Zealand cac dugc phim duge
mo ta trong vi du 3. Céc gia tri dugce thé hién tuong ng véi cac mirc thudc trung

binh trong huyét twong thu dugc tir ba thd mdi nhom.

M3 ta chi tiét sang ché

Déi v6i duge phdm 14 muc dich cla sang ché, thuét ngit "giai phong hang
loat" ban dau dugc hiéu 1a ty 1¢ gifta dién tich dudi dudng cong cua cac mirc hoat
chét trong huyét twong & dong vat song thu dugc trong 72 gidy dau tién sau khi
cung cip san phim trong co so véi téng dién tich dudi duong cong (hay con goi 1a
AUC-Area Under the Curve) thu duoc sau khi tiém mot lugng letrozol hodc
anastrozol.

Pé dat duoc su giai phong hoat chit kéo dai thich hop cho myc dich cta
sang ché, dién tich dudi duong cong cua giai doan giai phong hang loat phai nho
hon 10% so v6i tdng AUC, va tét nhat 1a nho hon 5%. Twong tu, dé dat dugc sy
can bing trong profin giai phong kéo dai cua chét (¢ ché aromataza trong it nhat
60 ngay doi hoi phai dat dugc khong qua 50% dién tich dudi dudng cong clia cac
mutc thube trong huyét twong trong 30 ngay dau sau khi tiém. C6 nghia 13, theo
muc dich cta sang ché, su giai phong hoat chit kéo dai t6t hon 13 sao cho dién tich
duéi dudng cong cua giai doan giai phong hang loat nh6 hon 10% tong AUC va

khong 16n hon 50% tbng AUC thu dugc trong 30 ngay dau sau khi tiém.
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Theo muc dich cua sang ché, cac thuat ngit sau dugc st dung mot cach
khong phén biét:

"PLA"; "polyme nhiét déo co thé phan hiy sinh hoc cta axit polylactic";
"polyaxit lactic" va "axit polylactic".

"DMSO" va "dimetyl sunfoxit".

Nhu vay, khia canh dAu tién cua sang ché 1a dugc phim thich hop dé tao
thanh thudc cdy trong co bao gdm mot polyme nhiét déo c6 thé phan huy sinh hoc
cua axit polylactic (PLA), DMSO va mdt hop chét e ché aromataza c6 cong thirc

chung (1):

R3

R4

trong do:

Khi-Ry-la-H;-Rola C—CN va-RzlaH

Khi-R-la CN Ro-la-H-va-Rzla-CN

khéc biét & chd hop chét tic ché aromataza & dang huyén phu trong dung dich chira
DMSO va PLA va c6 mit v6i luong nam trong khoang 15-50% trong lugng so véi
toan bd duoc phém, véi duoc phém ¢ kha nang hoa rén dé tao thanh thube céy
dang ran hoic dang keo khi tiép xtc v6i dich 16ng hodc véi dich thé co cac gid tri

tri liéu sau khi cung cip in vivo it nhéat 100nmol/mL trong thoi gian trén 60 ngay.
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Tét hon néu, hop chét e ché aromataza & dang huyén phu trong dung dich
chira DMSO va PLA va ¢6 mat vi luong nim trong khoang 20-30% trong luong
so véi toan bo dugc phém.

Tét hon nita néu, hop chét e ché aromataza & dang huyén phti trong dung
dich chira DMSO va PLA va c¢6 mat v6i lugng 25% trong lugng so véi toan bd
dugc phim.

Theo mot khia canh khac, hop chit tc ché aromataza c6 cong thitc chung
(1) ¢6 phan bb kich thudc hat nhu sau:

« <10% s6 hat nhd hon 20 micron,
o <10% s6 hat 16n hon 350 micron va
o d0,5 ndm trong khoang 70-200 micron.

Theo mdt phuong an duge wu tién, hop chét trc ché aromataza 1a letrozol
hodc anastrozol, don doc hoac két hop.

Theo mot phuong 4n duge wu tién khac, dung dich dugc tao thanh boi
DMSO va PLA gdm 40-43% trong luong PLA (100% lactic) + 57-60% trong
lugng DMSO.

Theo mét phuong 4n duge wu tién khac nira, nhém tan cung cia PLA 1a
este thay cho axit carboxylic.

Theo mot phuong an duge wu tién khac, hoat chit duoc kht trung, vi du,
bing cach chiéu xa gama hodc beta. Co thé tién hanh khtr tring hoat chét bang
cach chiéu xa truée khi dua vao duge phim dang cdy & gia tri ti da 1a 35kGy.
Ciing c6 thé tién hanh khir tring hoat chit bang cach chiéu xa san phim cubi cung.

Theo mdt phwong 4n duge vu tién khéc, ty 1€ gitta DMSO va letrozol nam
trong khoang tur 0,5 dén 3,7 va tdt hon 1a ndm trong khoang tir 1,7 dén 1,8.

Theo mdt phuong 4n duge wu tién khac nita, do nhét cua dung dich chura
DMSO va PLA nam trong khoang tir 0,8 dén 1,8Pa.s va t6t hon 1a nim trong
khoang tir 0,8 dén 1,5Pa.s, t8t hon nita 12 ndm trong khoang tir 0,8 dén 1,3Pa.s va
nam trong khoang tir 1,00 dén 1,20Pa.s.

Theo mdt phuong 4an khéc nira, thé tich t6i da 1a 2mL, cho phép cung cap
500mg letrozol bang cach tiém trong co.

Sang ché mo ta viéc st dung duge pham néu trén lam thudc de di€u tri bénh
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ung thu vu.

Theo mdt khia canh, dugc phim thich hop dé tao thanh thudc cdy trong co
khéac biét & chd AUC cua giai doan giai phong hang loat hop chét c6 cong thirc
chung (1) phai nhé hon 10% téng AUC va khéng 16n hon 50% téng AUC trong 30
ngdy dau sau khi tiém.

C6 thé bao ché duge phdm cudi, vi du, chira trong mdt bom tiém san sang
st dung dé tiem trong co. Dugc phém nhu vy co thé 1a mot phﬁn, vi du, cia mot
bo kit gém hai bom tiém, mot bom tiém duong va mot bom tiém dm hodc hai bom
tiém dwong duoc ndi véi nhau bing mot dau ndi trong d6 dung dich polyme trong
DMSO nim trong mdt bom tiém va chét @rc ché aromataza dang rin nim trong
bom tiém thu hai.

Tuong tu, co thé thu dugc duge phém cudi cung bé‘mg cach, vi du, gitt mot
bom tiém v6i polyme va chét trc ché aromataza & trang thai rdn va dung moi nim
trong bom ti€ém thir hai.

Trong cac truong hop nay, hoan nguyén bang cach ndi truc tiép bom tiém
duong véi bom tiém am hogc théng qua dau néi khi s dung hai bom tiém dwong
va chuyén dong téi-lui clia pittdng theo ca hai hudng dé cac san phdm két hop véi
nhau va theo cach nay tao ra dung dich polyme va huyén phu chira hoat chét.

Bét ky thay dbi nao v&i hé théng nay ma tao ra dugc phim theo sang ché
ddu c6 thé thuc hién, vi vy bt ky bién thé nao véi cac thiét ké khéc clia qua trinh
bao ché, trong d6 su két hop cubi cing cho ra san phim mong mudn, vi du, giit
dung moi hodc dung dich polyme trong mot lo tch khoi hoat chét, hoac vi du, gilt
dung dich polyme trong mot bom ti€m nap sin va chit e ché aromataza trong
mot lo sao cho khi bom dung dich polyme vao trong lo sé& tao thanh huyén phu,
dugc coi la cac phuong an thay thé c6 thé thuc hién theo muc dich cua sang ché.
Vi vay, theo mot khia canh khac, sang ché dé cap dén b6 kit thich hop dé bao ché
tai chd dugc phdm theo sang ché, trong d6 hop chét (¢ ché aromataza c6 cong
thitc chung (1) va polyme dugc chtra trong vat chira thir nhat dué6i dang rin va
DMSO dugc chira trong mot vat chira riéng biét thir hai.

Vi vay, theo mot khia canh khéc, sang ché dé cap dén mot bd kit thich hop

d8 bao ché tai chd dugc phim theo sang ché, trong d6 polyme dugc dong kho.
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Vi vay, theo mdt khia canh khac, sang ché dé cap dén bo kit thich hop dé
bao ché tai chd duoc phém theo sang ché, trong d6 hop chét trc ché aromataza c6
cdng thirc chung (1) dugc chira trong vat chia thu nhét duédi dang ran va DMSO
va polyme dugc chita trong vat chira thir hai duéi dang dung dich.

Vi vay, theo mdt khia canh khac, sang ché dé cap dén bo kit thich hop dé
bao ché tai chd dugc pham theo séng ché, trong d6 hop chit G ché aromataza c6
cong thirc chung (1), polyme va DMSO dugc chira trong mot vét chira duy nhét
dudi dang huyén phu.

Trong subt qua trinh phat trién sang ché, cac tac gia da nghién ciru thudc
tinh ctia cac thong sb ma c6 thé anh huéng dén két qua cia céc dugce phdm dang
cay giai phong kéo dai theo sang ché. Céc thong s6 d6 1a nhu sau:

1. Céc tinh chét luu bién cta dung dich polyme va d9 nhét riéng

Pénh gia thudc tinh cua dich 16ng, ca dung dich polyme va dugc phim
thanh phdm bang luu bién hoc. Trong trudng hgp cac chét nén dugc xem xét dudi
dang chit d4n cho letrozol, ching déu c6 thudc tinh Newton. Trong tai liéu nay, do
nhét duge diung nhu mot thong sb gian tiép va bd sung cho ndng do ctia polyme
dbi v6i thude tinh cua duge phidm dang tiém lién quan dén kha ning kiém soat cua
n6 dbi véi su giai phong ban dAu san pham.

Dua trén thtr nghiém, dd xac dinh duoc réng dung dich polyme can c6 do
nhét téi thiéu 1a 0,8Pa.s, mic du do nhét nay tot hon 1a & khoang 1Pa.s, nhung
khong 16n hon 1,8Pa.s. Cac dung dich polyme trong DMSO va khi do ¢ 25°C ¢6
duoc dd nhét trong khoang nay, tao ra su can bang thich hop gilta kha nang hoa
tan ctia hoat chat va kha ning luu git né trong chét nén polyme, nhd d6 thu dugce
ndéng do letrozol hodc anastrozol trong huyét tuong thich hgp vé mit 1am sang,
tranh giai phong lugng hoat chét du thira ma c6 thé anh hudng x4u dén tudi tho
hitu ich cta thudc céy trong giai doan khuéch tan hoat chét. Khi hoat chéit dugc bd
sung, do nhét ting 1én, nhung phai khong vuot qua khoang 3-4Pa.s.

Céc bang sau thé hién do nhét bidu kién cua hau hét cac polyme phu hop veé
thudc tinh in vitro va in vivo cliia ching tai cac ndéng d6 khac nhau trong DMSO &

25°C, cling nhu d6 nhét ciia duge pham duge uu tién cudi cung.

-10-
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D6 nhét cia polyme PLA Resomer® R 203 S, duoc chiéu xa duéi dang

nguyén liéu tho bang burc xa beta véi lidu 10kGy,

D,L-polyme lactic (%trong Ivong)
40% 41,5% 43% 45%
Gia tri trung binh 0,874 1,020 1,295 1,645
Do lech chuén (SD) 0,043 0,021 0,038 0,016

Do nhot (Pa.s)

Do nhét cta ché phdm duge wu tién

Do nhot (Pa.s)

Lap lai trung binh| SD
2,462

2,536 2,514 0,045
2,543

2. Kich thuéc hat cta hoat chét

Su ¢6 mit cia hoat chat trong dung dich hodc huyén phit ¢6 4nh hudng
quan trong 1én qua trinh giai phong hoat chét ngay khi dugc pham duoc tiém trong
co. Nhu vy, khi letrozol duge hoa tan trong dung dich chira polyme va DMSO,
viéc tiém trong co dugc phdm din dén su gii phong lugng du hoat chét trong vai
ngay dau tién do su khuéch tan letrozol ciing v6i dung moi tron 1an dugce voi nude
trong qua trinh hoa ran chit mang polyme, tiép theo 1a giai doan tiém tang trong
d6 mirc do giai phong hoat chét in vivo 1a nhé nhat va su giai phong cubi cling clia
letrozol xay ra tai thoi diém khi polyme trai qua qua trinh phan huy bing thuy
phan. Tai liéu nay mo ta cach ma chi cac duogc pham chta letrozol dudi dang
huyén phu c6 kha ning kiém soat su giai phong ban diu cta hoat chét va ngan
chin cac giai doan tiém tang trong d6 dugc phim khong hiru hiéu vé mit 1am
sang. Do do kich thuéc hat cta hoat chéit c6 anh hudng quan trong dén thudc tinh
cudi cung cua duge pham vi n6 anh hudng truc tiép dén qud trinh gidi phong hoat
chét tir dugc phdm khi duge phim dugc st dung. Tam quan trong cta van dé co
ban nay truéc day chua duge mo ta trong cac tai li€u mo ta viée bao ché cac duoc
pham giai phong kéo dai chua céac chit &rc ché aromataza.

Nhu vay, viéc st dung cic phan doan kich thude khac nhau dugc danh gia

nhim xéac dinh hodc thu hep khoang thich hgp va cang xac dinh rd cang tbt. Tt
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hon so véi kich thuéc cu thé hodc hoan toan hep, s& hitu ich hon khi sy phan bd
nhidu kich thude hat tinh thé khac nhau cho phép, & mét mic do nhét dinh, dicu
chinh sy giai phong thudc theo cach xen k&. Theo cach nay, kich thudc nhod nhét 13
khong httu dung vi ching rat d& khuéch tan v6i dung moi trong qua trinh hinh
thanh thudc cdy (dudi 50 micron). Céac hat c6 kich thu6e trung binh, véi gid tri
trung binh khoang 100-300 micron, ¢6 thé hiru dung hon vi ching dugc chét nén
gitt lai, can c6 nhiéu thoi gian hon dé hoa tan va van nim lai trong thudc ciy trong
sudt qua trinh héa rén cua nd. Cac kich thudc trén khoang nay doi hoi mirc do
phan hiy polyme cao hon, dan dén cac giai doan tiém tang méi trong vong doi cla
thudc ciy va sur gidi phong quéa muc tai thoi diém thily phan polyme, viéc st dung
ty 1& phan trim cao trong khoang kich thudc nay dac biét khong an toan.

Theo mdt phuwong an dugc vu tién, dd xdc dinh duogc réng viéc loai trur
khong chi véi cac kich thudc nho nhét ma ca céc kich thudc trung binh dén nho
(50-100 micron) gitip cai thién san phdm, mién 13, mot mat, do nhét cudi cla san
phdm dugc hoan nguyén gidm va, mat khac, anh hudng ctia gidi phong hang loat
o rét gén nhu dugc ngan chan.

3. Muc d6 huyén phil héa ciia hoat chét trong dung dich chta PLA va DMSO.

Mot dic tinh ciia duoc phdm theo sang ché 12 hop chét e ché aromataza c6
cong thitc chung (1) dugc tao huyén phu, t6t hon néu c6 mit véi luong khoang
25% trong lugng cla toan bd dugc phém, trong dung dich chira DMSO va PLA
tao thanh 75% trong lugng con lai cia toan bg dugc phém.

bay khong phai la vAn dé ngdu nhién, ma 13 vAn d& cbt yéu vi nhu sé thy
trong vi du 1, néu, vi du, dugc phém & dang dung dich, thi dap tng in vivo 1a

khong thoa dang.

Vi du thuye hién sang ché

Céac vi du sau day minh hoa sang ché va khong duge coi 1a gidi han sang
ché trong cac vi du nay.
Vi du 1: Nghién ctru anh hudng cia dang vat ly cta hoat chét trong duoc pham:

Huyén phu so véi dung dich
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Anh huéng cta dang vat ly cla letrozol trong dung dich tiém (dung dich so véi
huyén phu chira hoat chét) dugc danh gia béng cach st dung dugc phém duoc mo
ta dudi day:

Duoc phdm 1: dugc pham véi letrozol trong dung dich

Thanh phén Lugng (mg)
Polyme axit lactic (nhém tan dung 1a
Bom tiém duong est?) ¢ do nhat thuce l1a 0,3dl/g, duge 55.20
2,25mL chiéu xa dudi dang nguyén liéu tho tai
10kGy.
Dimetyl sunfoxit 82,80
Bom ti€ém am 2,25mL e e
Letrozol 16,20
Duoc pham 2: duoc phim véi letrozol trong huyén phu
Thanh phan Luong (mg)
Polyme axit lactic (nhom tén cung la
Bom tiém duong est?) c6 d0 nhat thuce 1a 0,3dl/g, duoc 18.80
2,25mL chiéu xa dudi dang nguyén li¢u tho tai
10kGy.
Dimetyl sunfoxit 58,30
Bom tiém am 2,25mL Db oy e
Letrozol 32,40

Kich thuéc hat cua letrozol trong dugc phém 2 duoc xac dinh bang k¥ thuat
nhiéu xa tia laze (Malvern Mastersizer 2000, tao huyén phu trong nuéc cho dén
khi d§ duc 12 9,41%) va c6 phan bd nhu sau (theo % thé tich): d(0,1) = 38,21 um,
d(0,5) =141,35um va d(0,9) = 312,13 um.

Trong ca hai truong hop, tién hanh hoan nguyén san pham bing cach ndi
bom tiém 4m véi bom tiém duong va di chuyén lién tuc pitténg theo cé hai huéng

cho dén khi polyme tan hoan toan.
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Nghién ctru sy gidi phong thudc in vivo & thé tring New Zealand

Tién hanh cac thtr nghiém giai phong thudc in vivo trong ban md ta bang
cach xac dinh cac dic tinh dugc dong hoc cua letrozol va anastrozol trong huyét
tuong sau khi cung cAp trong co cho hai m6 hinh dong vat thi nghiém, th6 va/hodc
cho.

Dinh luong letrozol trong huyét twong ché va thé bang k¥ thut trén co s&
sic ky long hiéu nang cao véi d4u do huynh quang HPLC-FLD c6 dau do khdi
phd sir dung phuong phap chiét 16ng-10ng bang dung moi hitu co etylen axetat va
tao huyén phu lai dé phéan tich trong pha déo, rira giai ding dong. St dung
carvedilol 1am chét ndi chudn va thoi gian tién hanh 1a 8,5 phut v6i thoi gian luu
cta letrozol 1a 7,8 phut va buéc song duge dung 1a 240nm (A kich thich) va 315nm
(A phat xa). Khoang ndng d6 dugc cong nhén 1a tir 5 (LLOQ) dén 500ng/mL,
nghia 13 gi6i han dinh lugng dudi hay ndng do chat phan tich t6i thiéu c6 thé dinh
lugng ctia phuong phap phan tich 1a Sng/mL va ndng do duogc cong nhén tdi da 14
500ng/mL. Cac dudng chuan thu dugc dic trung bdi hé s6 tuong quan trén 0,99.
D6 chinh x4c va do chudn xdc ndi phan tmg va lién phan ang thdp hon 20% doi
v6i LLOQ va thap hon 15% dbi véi cac QC khac, tic 12 cdc mau ¢6 nbéng d6 da
biét duge dung 1am mau d6i chimg chét luong khi thuc hién phén tich. Tién hanh
kiém tra phuong phap phan tich sinh hoc trong ba ngay va két qua thu duogc dap
ung cac tiéu chudn chip nhan dugc mod td trong hudng dan ciia FDA:
"Bioanalytical Method Validation".

Cac mAiu letrozol trong huyét twong ché va tho da thé hién 12 6n dinh &
nhiét do trong phong trong khong qua 6 gio. Co thé lwu cac mau da xu 1y trong
dung cu 14y mAu tai 4°C trong 24 gid ma khong ghi nhan bat ky su thay doi nao vé
d6 chinh x4c va dd chuan xac clia phép phan tich. Cac chu ky lam dong/rd dong
dugce thuc hién khong anh hudng dén do 6n dinh cua letrozol trong huyét twong
ché va thé. Cac mau dugc lwu & -80°C thé hién d6 6n dinh dai han 1én t6i 132
ngay.

Trong vi du nay, cac duoc phim 1 va 2 dugc cung cép trong co mong cho
tho tring New Zealand c6 thé trong khoang 3kg. Sir dung ba dong vt mdi nhém

va tiém ching v6i lwong duge phdm tuong dwong véi 5,4mg/kg d6i vé6i duge
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phim 1 va 10,8mg/kg dbi véi duge phdm 2. Sau khi tiém, thu cdc mau huyet
tuong tur tho vao céac thoi diém 14y mau da xac dinh trude cho dén 231 ngay sau
tiém. Két qua thu dugc dugce thé hién trén Hinh 1.
Hinh 1 cho thdy ring viéc cung cap lidu dugc phdm 2 gip doi so véi duge pham 1
cho thé tring New Zealand 1am xuét hién cac muc huyét twong ban dau tuong tu
nhau. Véi lidu duge st dung trong dugc phém 1 bang mét nira so voi lidu dugc sir
dung trong dugc phém 2, ¢o thé théy rd duoc tam quan trong cua viec kiém soat
dang vat ly cia hoat chét trong dugc phim. Letrozol, & dang dung dich trong dugc
phém 1, khuéch tan cing dung moi voi mc d0 manh hon so véi trudong hop
letrozol trong duge phdm 2. Ciing c6 thé thdy rang, trong truong hop cua duoc
pham 1, cac muc thudc trong huyét twong giam nhanh, va khong bét ddu phuc hdi
cho dén ngay 154 sau khi tiém, tai thoi diém d6 hoat chét bat dau dugc giai phong
do su phan hity bang thily phéan cta polyme giit n6. Dugc pham 2 c6 kha ning duy
tri cdc muc letrozol cao dang ké lién tuc trong huyét tuong thé cho t6i trén 4
thang.
Vi du 2: Nghién ctru 4nh hudng ctia nhém tén cling cua polyme

Danh gia anh huong clia nhém tan cing carboxylic hodc nhom este (tan
cung bang N) ctia polyme bang cach sit dung céc dugce pham dugc mo ta dudi day:

Dugc pham 1: dugc pham véi polyme axit lactic tdn ciing bang nhém carboxylic

Thanh phan Luong (mg)
Polyme axit lactic (nhém tan cung 1a
Bom tiém duong carboxylic) c6 do nhét thuc la 0,3dl/g, 18.80
2,25mL duoc chiéu xa dudi dang nguyén li¢u tho
tai 10kGy.

Dimetyl sunfoxit 58,30
Bom tiém 4m 2,25mL Ty e

Letrozol 32,40
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Duoc phim 2: duge phidm véi polyme axit lactic tin cling bang nhom este

Thanh phan Luong (mg)
Polyme axit lactic (nhém tén cung 1a
Bom tiém duong estc,e) c6 do nhét thue 12 0,3dl/g, duoc 18,80
2,25mL chiéu xa dudi dang nguyén liéu tho tai
10kGy.
Dimetyl sunfoxit 58,30
Bom ti€ém am 2,25mL iy e
Letrozol 32,40

Kich thudc hat cua letrozol trong cac duoc phém 1 va 2 dugc xac dinh br?mg
phuong phap nhiu xa tia laze (Malvern Mastersizer 2000, dugc tao huyén phu
trong nudc cho dén khi d duc 12 9,41%) va c6 phan bb nhu sau (theo % thé tich):
d(0,1) = 38,21um, d(0,5) = 141,35pm va d(0,9) = 312,13 pm.

Trong ca hai truong hop, tién hanh hoan nguyén sén phdm bing cach nbi
bom tiém Am v6i bom tiém duong va di chuyén lién tuc pittdong theo ca hai huéng
cho dén khi polyme tan hoan toan.

Dong thoi, danh gid do nhot cua dung dich chira cac thanh phan trong bom
tiém duong, v6i luong tuong duong ty 1€ voi cac lugng duge md ta (41,5% trong
luong polyme so véi trong lugng cua dung dich) tai 25°C bang cach st dung nhét

ké quay (Haake). Cac gia tri két qua do nhét thu dugc dugc thé hién trong bang

sau:
Polyme (dugc chiéu xa beta & 10kGy & dang nguyén
: ’ ce D0 nhdt tai 25°C (Pa.s)
liéu tho)
PLA-nhom tin cung carboxylic 1,221
PLA-nhém tin cung este 1,054

Nghién ctru sy giai phong thudc in vivo & tho tring New Zealand
Trong vi du nay, cac dugc phdm 1 va 2 dugc cung cip trong co mdng cho
thé tring New Zealand c6 thé trong khoang 3kg. St dung ba dong vat mdi nhém

va tiém ching véi luong dugc phdm tuong Gng véi 10,8mg/kg i véi ca hai duge
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phim. Sau khi tiém, thu cac mAu huyét tuong tir thé vao céc thoi diém 14y mau da
x4c dinh trudc cho dén 175 ngay sau tiém. Két qua thu dugce dugc thé hién trén
Hinh 2.

Hinh 2 cho thdy ring viéc cung cip duoc pham 1 tao ra cac muc letrozol
ban dau trong huyét tuong rét cao sau khi tiém. Tuy nhién, cdc mic nay giam dan
cho dén khi khong thé phat hién dugc vao ngay thir 119. Mt khac, duge pham 2
tao ra cac muc cao dang ké trong thoi gian dai hon rd rét. P ua nudce cao cla
polyme c¢6 nhom tan cung la carboxylic va kha néng thdm udt cao hon cua nd so
v6i polyme c6 nhom tén cung este ¢o thé 14 nguyén nhéan cua muac giai phong hoat
chét cao hon trong cac giai doan dau cua nghién ctru. Tuy nhién, dugc phdm 2 c6
kha ning didu chinh mirc giai phéng letrozol dén mtrc do cao hon so vai duge
pham 1, tao ra cac muc thubc duy tri 1au hon theo thoi gian. Ty 1€ phan tram dién
tich dudi duong cong cta cac muc letrozol trong huyét trong cia mdi duge phdm

so v&i tdng dién tich dudi duong cong duge thé hién trong bang sau:

7 % AUC 3 ngdy | % AUC t6i ngay Tbéng AUC
Dugc pham .
dau 30 (ng.h/ml)
1 3,981 66,630 328086,1
2 2,806 36,651 352267,6

Vi du 3: Nghién ctru anh huéng ctia nhom tén cuing ctia polyme & ché san tho:
Panh gid anh huong ctia nhém tan cung carboxylic hodc nhom este (tan
cung bang N) ctia polyme bang cach st dung cac dugc phim dugc md ta dudi day:

Dugc pham 1: dugc pham véi polyme axit lactic tan cing bang nhém carboxylic

Thanh phén Luong (mg)
Polyme axit lactic (nhom tén cung la
Bom tiém duong carboxy}ic) ¢ do nhot thuc 12 0,3dV/g, 107.6
2,25mL duoc chiéu xa & dang nguyén li¢u tho tai
10kGy.
Dimetyl sunfoxit 151,7
Bom tiém am 2,25mL Thanh phan Luong (mg)
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Letrozol 86,5

Duoc phim 2: duge pham véi polyme axit lactic tin ciing bang nhém este

Thanh phan Luong (mg)
Polyme axit lactic (nhém tén cung la
Bom ti€ém duong este)’cé do nhét thuce 1a 0,3dl/g, duge 107.6
2,25mL chiéu xa & dang nguyén li€u tho tai
10kGy.

Dimetyl sunfoxit 151,7

Bom tiém am 2,25mL L Tugne (o)
Letrozol 86,5

Kich thudc hat cua letrozol trong dugc phém 1 va 2 duoc xac dinh be‘ing
phuong phép nhiéu xa tia laze (Malvern Mastersizer 2000, dugc tao huyén phu
trong nude cho dén khi do duc 1a 9,41%) va c¢6 phan b6 nhu sau (theo % thé tich):
d(0,1) =38,21um, d(0,5) = 141,35pum va d(0,9) = 312,13 pm.

Trong ca hai trudong hop, tién hanh hoan nguyén sén phim bang cach nbi
bom tiém Am v6i bom tiém duong va di chuyén lién tuc pittong theo ca hai huéng
cho dén khi polyme tan hoan toan.

Do nhét bidu kién tai 25°C cuia dugc phim 2 di hoan nguyén hoan toan la
2,865Pa.s.

Déng thoi, danh gid do nhét cia dung dich chira cdc thanh phan trong bom
tiém duong, véi lugng twong duong ty 18 véi cac lwong dugc mo ta (41,5% trong
luong polyme so véi trong lugng cua dung dich) tai 25°C bang cach st dung nhét

ké quay (Haake). Cac gia tri két qua do nhét thu duge duoc thé hién trong bang

sau:
Polyme (duoc chiéu xa beta & 10kGy & dang nguyén _
D0 nhdt tai 25°C (Pa.s)
liéu tho)
PLA-nhom tan cung carboxylic 1,221
PLA-nhom tin cung este 1,054
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Nghién ctru sy giai phong thubc in vivo & ché sin tho

Trong vi du ndy, cac dugc phim 1 va 2 dugc cung cip trong co mong cho
ché sin thd c6 thé trong khoang 10kg. St dung ba dong vat mdi nhém va tiém
chung véi lugng ché pham tuong tmg véi 86,5mg/kg dbi v6i ca hai dugc phdm.,
Sau khi tiém, thu cac mau huyét twong tir ch6 vao cac thoi diém 14y mau da xac
dinh trudc cho dén 472 ngay sau tiém. Két qua thu dugc dugc thé hién trén Hinh
3.

Hinh 3 cho théy su khac biét quan sat dugc trong vi du trudc gilta hai
polyme cao hon déng ké & ché. Than nhiét thép hon cita ché sin tho (thap hon
khoang 2,4°C so véi tho tring New Zealand) 1am chdm qué trinh khuéch tan, c6
kha nang do su phéi hop anh huéng gitta tbc d6 thuy phan polyme thdp hon &
nhiét do thép hon va mtc dd khuéch tan hoat chét thap hon qua chét nén ciing do
than nhiét thdp hon. Pa quan sat dugce anh hudng manh hon cua tinh wa nudce cua
polyme 1én dic tinh dong hoc cua letrozol trong truong hop giam d6 khuéch tan va
tbc d6 phan hiy nay. Viéc quan sat dugc su tdng lién tuc cac mirc letrozol trong
huyét tuong trong 14 dén 21 ngay dau tién chung t6 hién tuong tudn hoan rudt gan
ma da duoc ching minh bang phan tich dugc dong hoc quan thé dir liu thu duge
(Nonnmen). Tuin hoan rudt gan cua letrozol ciing c6 thé quan sat dugc & ngudi.
Ty 1 phan trim dién tich dudi dudng cong clia cac muc letrozol trong huyét twong

ciia mdi duge phdm so véi tong dién tich dudi duong cong dugce thé hién trong

bang sau:
. % AUC 3 ngay % AUC t6i ngay Toéng AUC
Duogc pham .
dau 30 (ng.h/ml)
1 1,527 74,963 460177,6
2 0,537 36,940 482879,8
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Yéu cau bao hg

1. Duoc phdm thich hop d2 tao thanh thudc cdy trong co tai chd chira polyme nhiét
do c6 thé phan hity sinh hoc clia axit polylactic (PLA), DMSO v hop chit tc ché
aromataza 1a letrozol hodc anastrozol, don doc hodc két hop, khac biét & chd hop
chét trc ché aromataza ¢ dang huyén pht trong dung dich chita DMSO va PLA va

¢6 mit v6i lugng nam trong khoang 15-50% trong lugng cua toan by duoc pham.

2. Dugc phim thich hop dé tao thanh thudc cdy trong co tai chd theo diém 1, trong
dé hop chét @rc ché aromataza & dang huyén phu trong dung dich chira DMSO va
PLA va c¢6 mit voi luong nam trong khoang 20-30% trong luong cta toan bd duoc

pham.

3. Duogc pham thich hop d8 tao thanh thudc cdy trong co tai chd theo diém bét ky
trong sb cac diém 1 hoidc 2, trong d6 hop chét trc ché aromataza & dang huyén phu
trong dung dich chira DMSO va PLA va c6 mat vé6i lugng 25% trong luong cua

toan b duoc phém.

4. Dugc pham thich hop dé tao thanh thudc cdy trong co tai chd theo diém 1, trong
d6 hop chét e ché aromataza c6 phan b6 kich thuéc hat trong duge phim nhu sau
khi duge do bang k¥ thuat nhifu xa tia laze trong huyén phi nuéc cho dén khi do
duc 1a 9,41%:

« < 10% s6 hat nhé hon 20 micron,

« < 10% sb hat 16n hon 350 micron va

« d0,5 ndm trong khoang 70-200 micron.
5. Dugc pham thich hop dé tao thanh thudc cdy trong co tai chd theo diém 1, trong

do6 dung dich chira DMSO va PLA gdm 40-43% trong lugng PLA (100% lactic)
va 57-60% trong lugng DMSO.
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6. Dugc phdm thich hop dé tao thanh thudc cdy trong co theo diém 1, trong d6

nhom tan cung ctia PLA 1a este.

7. Dugc phdm thich hop d tao thanh thudc cdy trong co tai chd theo diém bét ky
trong sb cac diém néu trén, trong d6 dugce phdm nay chira letrozol hodc anastrozol

lam hoat chit d3 duogc chiéu xa tai gi4 tri tdi da 1 35kGy.

8. Duoc phdm thich hop dé tao thanh thudc cdy trong co tai chd theo diém 1, trong
do ty 1¢ gitta DMSO va hop chét e ché aromataza nim trong khoang tir 0,5 dén

3,7.

9. Duoc phém thich hop dé tao thanh thube céy trong co tai chd theo diém 1, trong
do ty 1€ gitta DMSO va hgp chét e ché aromataza ndm trong khoang tir 1,7 dén

1,8.

10. Dugc pham thich hop @8 tao thanh thudc cdy trong co tai chd theo diém 1,
trong d6 d6 nhét cua dung dich chirta DMSO va PLA nam trong khoang ttr 0,8 dén
1,8Pa.s do duogc & nhiét do 25°C bé‘mg cach stt dung nhét ké quay.

11. Bo kit thich hop dé bao ché tai chd dugc phim theo diém bét ky trong sb cac
diém tr 1 dén 10, trong d6 hop chét G ché aromataza va polyme & dang ran dugc
chtra trong vét chira thur nhit va DMSO dugc chtra trong vat chtra riéng r& thu hai.
12. B kit theo diém 11, trong d6 polyme dugc dong kho.

13. B9 kit theo didm 11, trong d6 hop chét tc ché aromataza dugc chua trong vat
chua thtr nhit & dang ran va DMSO va polyme dugc chira trong vat chira thi hai &

dang dung dich.

14. B6 kit theo diém 11, trong d6 hop chét e ché aromataza, polyme va DMSO

duoc chira trong vat chira duy nhit & dang huyén phu.
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