(12) BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

(19) Cong hoa xa hgi chi nghia Viét Nam (VN) (11)
CUC SO HU'U TRI TUE
1-0035137

A61K 9/10; A61K 47/26; A61P 31/08; (13) B

2019.01
GO A61P 31/06; AGIK 31/47

(21) 1-2020-00675 (22) 13/07/2018

(86) PCT/EP2018/069066 13/07/2018 (87) WO 2019/012100 17/01/2019

(30) 17181354.6 14/07/2017 EP; 18167463.1 16/04/2018 EP

(45) 27/03/2023 420 (43) 25/06/2020 387ASC

(73) JANSSEN PHARMACEUTICA NV (BE)
Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, Belgium

(72) ANDRIES, Koenraad, Jozef, Lodewijk, Marcel (BE); BERNINI, Maristella (BE);
BASSTANIE, Esther, Dina, Guido (BE).

(74) Coéng ty TNHH Tam nhin va Lién danh (VISION & ASSOCIATES CO.LTD.)

(54) DUGC PHAM CHUA BEDAQUILIN VA QUY TRINH BAO CHE DUQC PHAM
NAY
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chtra vi hat hodc hat nano cta hop chit khang TB, bedaquilin, duoc tao huyén phu trong
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diéu tri va phong ngira su 1ay nhidm Mycobacteria gdy bénh. Sang ché ciing dé cap dén

quy trinh bao ché dugc pham nay.
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Linh vwe ky thuat dwgc dé cap

Sang ché dé cap dén dugc phim dé str dung bang cach tiém trong co hogc dudi
da, chtra vi hat hodc hat nano ctia hop chét Gc ché ATP syntaza, bedaquilin (dugc ban
trén thi trudng dudi tén Sirturo®, trong d6 bedaquilin & dang mubi fumarat ctia no),
dugc tao huyén phu trong chit mang dugc dung chira nuéc, va duge phim nay dé st

dung trong diéu tri bénh lay nhiém do vi khudn, vi du bénh lao va cac bénh tuong tu.
Tinh trang ky thuit ctia sang ché

Bedaquilin 1a thudc khang bénh lao da biét dugc st dung trong nhiéu té hop
khac nhau. N6 ¢6 thé dugc bao ché & dang mubi duge dung, nhu ¢ dang bedaquilin
fumarat, dugc ban trén thi truong dudi tén Sirturo®. Hop chét nay dugc cho la tac
dung lam chét tc ché ATP syntaza, c6 chi s d6 chon loc 16n hon 20000 dbi véi ATP

syntaza cua Mycobacteria so v6i ATP syntaza ty thé cta sinh vét c6 nhan dién hinh.

Bedaquilin d3 dugc bao cdo la hitu dung trong didu tri bénh lay nhiém
Mycobacteria, cling nhu hitu dung trong viéc tiéu diét Mycobacteria dang ngu im, tiém
tang, dai dang, cu thé 13 Mycobacterium tuberculosis, va do d6 ¢6 thé duoc sir dung dé
didu tri TB tiém tang. Ung dung ndy cta bedaquilin d& dugc md ta trong mot sd tai
liéu cong bd bao gdm cong bd don qudc té€ s6 WO 2004/011436 va WO 2006/067048.
Ciing da biét rang bedaquilin c6 hoat tinh diét khuin chdng lai mycobacterium leprae,
vi du nhu dugc md ta trong “Bacterial Activities of R207910 and other Antimicrobial
Agents against Mycobacterium leprae in Mice”, Antimicrobial agents and
Chemotherapy, April 2006, p 1558, va “The Diarylquinolone R207910 is Bactericidal
against Mycobacterium leprae in mice and at Low Dose Administered Intermittently”,

Antimicrobial agents and Chemotherapy, Sept 2009, p3989.

Muc dich cta ché pham tac dung lau dai c6 thé 1a nham lam giam ganh ning
thudc. Didu nay ddc biét hiru dung cho ché d6 didu tri ma c6 thé kéo dai vai thang.

S6 lugng va/hoic thé tich cta cac dang lidu luong can dugc st dung thuong
dugc goi la "ganh ndng thubc". Géanh nang thudc cao 14 didu khong mong mudn vi

nhidu 1y do, nhu tAn suét hip thy, thuong di kem véi su bét tién 1a phai nudt dang licu
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lugng 16m, cling nhu can phai bao quan va van chuyén sb luong hogc thé tich thudc
16n. Ganh nang thude cao lam ting nguy co 1a bénh nhén khong dung toan bo lidu cta
ho, do d6 khong tuan thi ché do liéu luong da dugc ké don. Didu nay cling c6 thé dan
dén xudt hién tinh khang thudc (vi du trong trudng hop cua bedaquilin, tinh khéng cta

vi khuan) cling nhu lam giam hiéu qua dicu tri.

Can phai c6 tri liéu lién quan dén viéc s dung cic dang lidu luong tai céc
khoang thoi gian dai nhu mot tudn hodc 1au hon, hodc thim chi mot thang hodc lau

hon.

Céac ché pham khac nhau da dugc biét trong linh vuc k¥ thuat nay, bao gdm cac
ché pham tac dung kéo dai. Vi dy, k¥ thuat vi huyén phu va huyén pht nano di duoc
biét dé dat dugc ché pham tac dung 1au dai trong linh vuc thubc khang HIV, vi du nhu
dugc md ta trong cong bd don qudc té s6 WO 2007/147882 va WO 2012/140220.
Ngoai ra, cac hat nano da biét trong linh vuc k§ thuét nay duge md ta, vi du, trong EP-
A-0 499 299. Cac hat nay c6 ¢& hat trung binh trong khoang si€u hién vi va gdm céac
hat ctia hop chit thudc két tinh c6 chét cai bién bé mit dugc hép phu trén bé mit cia
ching. Céc hat nano cling da dugc st dung dé tao ché ph'ém cac thanh phén hoat tinh

hoa tan kém trong nudc.

Ché phém tac dung lau dai cta thudc khang bénh lao, bedaquilin, hién nay da
dugc mo ta. D phat hién ra ring hop chit bedaquilin c¢6 thé duge bao ché thanh vi hat
hodc hat nano va ché phim nay c6 thé duge s dung 1am ché phim tac dung lau dai
(hodc depot), c6 thé sit dung trong didu tri cac bénh lay nhiém do vi khuan khac nhau,

bao gébm vi du bénh lao.

Céc thach thirc d6i v6i ché phim nhu vay duge cho la tdn tai dua trén céc tinh
chét dugc dong hoc (PK) cua thudc khang bénh lao, bao gdm bedaquilin, va dé giir
muc trong huyét twong trén mirc t6i thidu thi can phai luu ¥ cac tinh chit PK nay. Thoi
gian ban huy thai bo cudi ciung trung binh cta bedaquilin va chét chuyén hoéa
N-monodesmetyl (con dugc biét 1a chit chuyén hoa M2) 1a khoang 5,5 thang. Pha thai
b6 cudi cung 14u dai nay duong nhu phan anh su giai phong cham cia bedaquilin va
M2 tir cdc md ngoai vi. Vao thang 10 ndm 2016 ¢ hoi nghi UNION ¢ Liverpool, Susan
Swindells tir truong dai hoc University of Nebraska Medical Center da trinh bay vé dé

tai “Kinh nghiém tir viéc phat trién thuéc HIV tac dung lau dai” (“Experience from
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Long-Acting HIV Drug Development™), trong d6 tac gia nay da tom t4t rang cac thube
khang bénh lao hién c6 khong phai 1a (g vién ly tuong (dé tac dung lau dai) va khong

¢ cac md hinh thir nghiém duogc luc hoc dang tin cay.

Ngoai ra, sang ché con d& cap dén viéc str dung khong lién tuc céc ché pham vi
hat hodc hat nano nay tai cac khoang thoi gian mot tuan hoic 1au hon ma tao ra muc
trong huyét twong c6 thé du d8 ngan chin su phat trién cia bénh lay nhiém
Mycobacteria. Diéu nay cho phép lam gidm s6 1an st dung, nhd d6 c6 loi khi xét vé
ganh ndng thube va su tun thi dung thube ctia bénh nhan. Ché phém vi hat hoac hat
nano cua bedaquilin theo sang ché do d6 c¢6 thé hitu dung trong diéu tri lau dai bénh

lay nhiém Mycobacteria (vi du bénh lao, bao gdm bénh lao tiém tang, va bénh hui).

Ngoai ra, viéc sit dung khong li€n tuc ché phém vi hat hoac hat nano cua
bedaquilin tai cac khoang thoi gian mot tuén hodc lau hon con tao ra mic trong huyét
tuong cé thé di dé tao ra sy ngin ngira chéng lai su truyén bénh ldy nhiém
Mycobacteria. Ngoai ra, trong truong hgp nay, can sb 1an st dung giam di, diéu nay lai
¢6 loi khi xét vé& ganh ning thube va su tuan tha dung thudc cia ca thé co nguy co bi
1ay nhiém.

Ban chit ky thuat ciia sang ché

Sang ché dé cap dén duoc pham dé st dung bang cach tiém trong co hodc dudi
da, chira Iugng hitu hiéu dé diéu tri ctia bedaquilin, hodc mudi dugc dung cia no, &
dang huyén phui ctia vi hat hodc hat nano chia:

(a)  bedaquilin, hoac mudi duge dung ctia n6, & dang vi hat hodc hat nano, va
chét cai bién bé mit; va

(b)  chat mang dugc dung chira nuéc,

trong d6 dugc phim nay co thé duoc dé cap dén trong ban mo ta nay 1a “(cac)
duoc phim theo sang ché”.

Dugc phdm theo sang ché 1a huyén phu, tirc 14 thanh phén hoat tinh bedaquilin
dugc tao huyén phu trong chat mang duge dung chta nude.

Dugc phim theo sang ché (tic 14 huyén phu) chira chét cai bién bé mit, ma co

th dwoc hip phu bén trén bé mat ctia thanh phan hoat tinh bedaquilin.
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Do d6, theo mdt phuong an, sang ché ¢6 thé lién quan dén dugc phim dé st
dung béng cach tiém trong co hodc dudi da, chira lugng hitu hiéu dé diéu tri cia
bedaquilin, hodc mubi dugc dung cta n6, & dang huyén phu cda vi hat hodc hat nano
chtra:

(a)  bedaquilin, hoac mubi duge dung clia nd, & dang vi hat hodc hat nano, c6

chat cai bién bé mit dugc hap phu bén trén bé mat ciia no; va

(b)  chdt mang dugc dung cha nudc; trong d6 thanh phan hoat tinh

bedaquilin dugc tao huyén phu.

Sang ché con d& cip dén phuwong phéap didu tri d6i tugng bi 1y nhiém
Mycobacteria gdy bénh nhu Mycobacterium tuberculosis, M. bovis, M. leprae, M.
avium va M. marinum. Theo mot phuong an, Mycobacteria la Mycobacterium
tuberculosis (bao gdm dang tiém tang hodc ngu im) hodc Mycobacterium leprae. Céc
duoc pham theo sang ché c6 thé dic biét thich hop dé diéu tri Mycobacterium leprae
va dang tiém tang hodc ngu im cia Mycobacterium tuberculosis. D6 1a vi dé diéu tri
cac bénh lay nhiém dic trung nay, ndng do thip hon cla bedaquilin trong huyét twong
¢6 thé hiru hiéu chéng lai su lay nhiém nay, vi du nhu dugc mo ta trong Antimicrobial
Agents and Chemotherapy, Sept 2009, p. 3989-3991 boi Robert Gelber, Koen Andries
et al (ndi dung cta cac tai liéu nay dugc dua vao ban mo ta nay bang cach vién dan, va
trong do, vé co ban, dd bdo cdo réng viéc dinh lidu thép va khong lién tuc véi
bedaquilin 1a ¢6 trién vong déi véi bénh nhan bi bénh hii; trong khi d6 lidu t6i thiéu
tiéu diét 99% khudn hinh que ddi v&i M. tuberculosis 1a 30 mg/kg/tuan, ddi voi M.
lepra 1idu t6i thiéu nay < 5,0 mg/kg/tudn, va do d6 viéc dinh liéu mot thang mot 1an ¢6
thé hiéu qua nhu 5 ngdy mot tuin; céc tai liu cong bd khac vé anh huéng cua
bedaquilin dén Mycobacterium leprae & chudt nhit bao gdm Antimicrobial Agents and
Chemotherapy, April 2006, p. 1558-1560 béi Baohong Ji, Koen Andries et al — ndi
dung cua tai liéu nay cling dugc dua vao ban md ta nay bang cach vién dan). Do do,
cac dugc phdm theo sang ché co thé dic biét thich hop trong phuong phap diéu tri ddi
tuong bi ldy nhiém Mycobacterium leprae hodc dang tiém tang/ngi im cla
Mycobacterium tuberculosis. Phuong phap didu tri d6i twong bi ldy nhiém
Mycobacteria gdy bénh nay bao gdm viéc str dung, bang cach tiém trong co hodc dudi
da, lugng httru hiu dé diéu tri cta duogc phém nhu dugc néu trén day hodc sau day

trong ban mo ta nay. Hodc, theo cach khac, sang ché lién quan deén viée st dung duoc
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phim nhu dwgc néu trén day hodc sau day trong ban md ta nay, dé san xuat thudc dé
didu tri sy 14y nhiém Mycobacteria gy bénh (hoac dé st dung thudc nay trong ché do
didu tri cu thé nhu dugc md ta trong ban mo ta nay). Theo mot phuong an, dugc pham
nay 1a dé didu tri lau dai su lay nhiém Mycobacteria gdy bénh. Theo mét phuong én,
su 1ay nhiém Mycobacteria gdy bénh c6 thé 1a nhu dugc md ta trén day hodc sau day
trong ban mod ta nay, nhu bénh lay nhiém doi hoi viéc diéu tri 1au dai (theo phuong an
khac, bénh lay nhiém ma con c6 thé duge diéu tri & muc néng do trong huyét tuong
trong ddi thip ctia bedaquilin hodc chédt chuyén hoéa c6 hoat tinh cua nd, vi du
Mycobacterium tuberculosis tiém tang/ngli im hodc, theo phwong an cu thé,

Mycobacterium leprae).

Theo khia canh khac, sang ché dé xudt phuong phap didu tri lau dai d6i tuong
bi lay nhiém Mycobacteria gay bénh nhu Mycobacterium tuberculosis, M. bovis, M.
leprae, M. avium va M. marinum, phuong phap nay bao gbm viéc st dung lugng ¢
hiéu qua cta duge pham nhu dugc néu trén ddy hodc sau ddy trong ban m6 ta nay, aé
sir dung bang cach tiém trong co hodc dudi da; trong dé duoc phim nay duge st dung
hodc can duoc st dung khong lién tuc ¢ khoang thoi gian ndm trong khoang mét tuan
dén mot nam, hodc mot tudn dén hai nam. Hoic, theo cach khac, sang ché lién quan
dén viéc st dung dugc pham nhu dugc néu trén day hodc sau ddy trong bin mo ta nay,
dé san xuét thubc dé didu tri 1au dai déi tugng bi lay nhiém Mycobacteria gdy bénh
nhu Mycobacterium tuberculosis, M. bovis, M. leprae, M. avium va M. marinum, dé st
dung bang cach tiém trong co hodc dudi da, trong d6 dugc phim nay duogc st dung
hodc can dugc str dung khong lién tuc & khoang thoi gian nam trong khoang mot tudn
dén mot nam, hoic mot tudn dén hai nim. Do do, can phai hiéu ri’mg thuat ngr “diéu
tri 1au dai” chi viéc didu tri trong d6 mot lidu hodic mot 1an st dung (vi du bang céch
tiém trong co hodc dudi da) s&€ c6 tac dung tri liéu lau bén trong mot khoang thoi gian,
nhu dugc mo ta trong ban mo ta nay, vi du tac dung tri liu lau bén trong vai gio, vai
tudn hodc vai thang (vi du, theo mdt phuong an, trong khodng thoi gian it nhét hoic
1én dén mét thang, ba thang hodc sau thang); xem phﬁn Vi du. Theo cach khéac, viéc
didu tri 1au dai co thé dé cap dén trudng hop trong do6 co nhiéu hon mét lidw/lan st
dung, khoang thoi gian dai (nhu dugc mo ta trong ban md ta nay) gitta cac lidu/céac 1an
sir dung, ttrc 1a cac khoang thoi gian nay 1a khoang thoi gian dai nhu duge mo ta trong

ban mo ta nay.
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Theo khia canh khéac, sang ché dé xuit phuong phéap diéu tri 1au dai dbi tuong
bi lay nhiém Mycobacteria gy bénh (vi du thudc loai bét ky trong sd cac loai nhu
dugc mo ta trong ban mo ta nay), nhu duge md ta trong ban mo ta nay (vi du trén day)
trong d6 mét lidu hodc mot lan st dung (vi du, ctia lwong dugc md ta trong ban mo ta
nay, vi du, dugc mo ta sau day trong ban mo ta nay) duoc cung cAp/yéu cau (va co tac
dung 1au bén, vi du, trong mot khoang thodi gian duge mo ta trong ban mo ta nay).
Theo khia canh khéc, sang ché dé xuét ché do diéu tri lau dai nhu vay, trong d6 hai
lidu hoc hai 1an st dung nhu vdy duoc cung cap/yéu cau, cac lidu/cac 1an sir dung nay
duoc dua ra tai cac khoang thoi gian, trong d6 khoang thoi gian la nhu dugc md ta
trong ban mo ta nay, vi du khoang thoi gian it nhét hodc 1én dén mot thang, ba thang
hodc séu thang — vi du trong khoang thdi gian trong do6 tac dung tri ligu lau bén kéo
dai). Theo phwong an khéc, sang ché d& xuét ché d¢ diéu tri lau dai nhu vay, trong do
ba lidu hodc ba lan sit dung nhu vay dugce cung cip/yéu cau & cic khoang thoi gian
nhu dugc mo ta trong ban mé ta nay. Theo mot phuong 4n, khac nita, sdng ché dé xuat
ché d6 diéu tri 1au dai nhu dugc md ta trong ban md ta nay nhung dugc bét dau trudc
bing pha didu tri dAu vao (ma khong phai 1a ché do diéu tri lau dai, vi du qua trinh st

dung mdt 1dn mot ngay, kéo dai trong mot tuln, hai tuin, ba tudn hodc mot thang).

Sang ché con dé cép dén phuong phap ngan ngua sy lay nhiém Mycobacteria
gay bénh ¢ ddi twong c6 nguy co bi lay nhiém Mycobacteria gdy bénh, phuong phap
ndy bao gém viéc ding lugng, hitu hiéu dé ngan ngira sy 1y nhiém Mycobacteria géy
bénh, ctia duoc phdm nhu duge néu trén day hodc nhu con dugce néu sau ddy trong ban
mo ta nay, cho dbi tugng. Hodc theo cach khéc, sang ché lién quan dén viéc su dung
dwoc phdm nhu duge néu trén diy hogc nhu con duge néu sau day trong ban mo ta nay
dé san xuét thudc dé ngin ngira sy 1dy nhiém Mycobacteria gdy bénh & dbi tuong co

nguy co bi 1dy nhiém Mycobacteria gay bénh.

Theo khia canh khac, sang ché @& cap dén phuong phap ngan ngira 1au dai su
lay nhiém Mycobacteria gy bénh & ddi tugng c6 nguy co bi lay nhiém Mycobacteria
gy bénh, phuong phép nay bao gdm viéc cho d6i tugng nay dung lugng c6 hiéu qua
cua dugc pham nhu duge néu trén day hodc nhu con dugc néu sau day trong ban mo ta
nay, trong d6 duge phim nay dugc st dung hodc can dugc st dung khong lién tuc &
khoang thoi gian nam trong khoang mot tudn dén mét nim, hoic mot tudn dén hai

nam.
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Séang ché con dé cap dén viéc str dung duoc phim nhu dugce néu trén day hodc
nhu con duoc néu sau day trong ban mo ta nay, dé san xuét thudc dé ngin ngira 1au dai
d& ngdn ngira 1au dai su 1ay nhi€ém Mycobacteria gdy bénh & dbi tuong co6 nguy co bi
Jay nhiém Mycobacteria gdy bénh, trong d6 dugc phim nay dugc st dung hodc can
dugc st dung khong lién tuc ¢ khoang thoi gian nim trong khoang mot tudn dén mot

nam hodc mdt tuan dén hai nam.

Theo mot phuong an, sang ché lién quan dén viéc sir dung hoic phuong phap
nhu dugc néu trong ban md ta nay, trong d6 dugc phim dugc st dung hodc can dugc
sit dung & khoang thoi gian nim trong khoang mot tudn dén mot thang, hodc trong
khoang mot thang dén ba thang, hodc trong khoang ba thang dén sau thang, hodc trong
khoang s4u thang dén mudi hai thang, hodc trong khoang 12 thang dén 24 thang.

Theo mdt phuong an, khéc, sang ché lién quan dén viéc st dung hoic phuong
phap nhu dugc néu trong ban mo ta nay, trong do duoc pham dugc st dung hodc can
duoc st dung mdi hai tudn mot 14n, hoic mdi thang mot 14n, hodac mdi ba thang mot
lan.

Céc duge pham, phuong phép diéu tri hodc ngin ngira khéc, cling nhu cac ing
dung dé san xut thudc dua trén cac dugc phdm nay s& duge mo ta sau ddy trong ban
mo ta nay va dugc du dinh 1a mot phan cua sang ché.

MO ta vin tit cac hinh vé

Sang ché ciing dugc md ta dya vao cac hinh v& sau:

Fig. 1: “Dong hoc huyét twong cia TMC207 (bedaquilin; BDQ) va M2 (chét
chuyén hoa ctia bedaquilin; xem trong ban mé ta nay) ¢ chudt nhét, sau lidu don 30
mg/kg”

Fig. 2: “Ddng hoc huyét twong ctia TMC207 & chudt nhat khi dugc sir dung IM
hodc SC véi ché phém 200 mg/ml (cu thé 1a ché phém cua cac Vi du 1A va 1B, tic la
huyén phtl nano va vi huyén phi, mot cach twong tng) & lidu 160 mg/kg” (TMC207
duge d& cap trén hinh vé nay la “UD”)

Fig. 3: “Ddng hoc huyét tvong ctia M2 & chudt nhét khi duge st dung IM hodc
SC vé6i ché pham 200 mg/ml (cu thé 1a ché pham cua cac Vi du 1A va 1B, tuc la huyén
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phu nano va vi huyén phi, mot cach twong ung) & lidu 160 mg/kg” (M2 duge dé cap

dén trén hinh v& nay la “met”)

Fig. 4: “Dong hoc huyét twong cia TMC207 & chudt nhat khi duoc st dung IM
hoiic SC v6i ché phdm 100 mg/ml (cu thé 1a ché pham ctia cac Vi dy 1C va 1D, tirc 1a
huyén phi nano va vi huyén phi, mot cich tuong Gmg) & lidu 80 mg/kg” (TMC207

duoc d& cap dén trén hinh vé nay 1a “UD”)

Fig. 5: “Dong hoc huyét twong ctia M2 & chudt nhét khi dugc sit dung IM hodgc
SC v6i ché phidm 100 mg/ml (cu thé 1a ché pham cia cc Vi du 1C va 1D, tuc la huyén
phu nano va vi huyén pht, mdt cach twong ng) & lidu 80 mg/kg” (M2 dugc dé cap

dén trén hinh v& nay 1a “met”)

Fig. 6: “Ddng hoc huyét teong cia TMC207 & chudt céng duc khi duogc st
dung IM hodc SC véi vi ché phdm 200 mg/ml (xem Vi du 1, Ché pham 1B tirc 1a vi
huyén phi) ¢ liéu 40 mg/kg” va “Dong hoc huyét twong ctia TMC207 & chudt cong
duc khi duoc st dung IM hodc SC voéi ché phém nano 200 mg/ml (xem Vi du 1, Ché
phdm 1A, tic 1a huyén phi nano) & liéu 40 mg/kg”

Fig. 7: “Dong hoc huyét twong cia TMC207 & ch6 san dyuc khi dugc sir dung
IM hoic SC vé6i vi ché phdm 200 mg/ml (xem Vi du 1, Ché phim 1B) & liéu
40 mg/kg” va “Dong hoc huyét twong ctia TMC207 & ché san duc khi dugc s dung
IM hoic SC véi ché phém nano 200 mg/ml (xem Vi du 1, Ché phém 1A) & lidu 40
mg/kg”

M6 ta chi tiét sang ché

Hop chét dugc st dung theo sang ché 1 hop chat TMC207, con dugce goi 1a
bedaquilin.

Bedaquilin ¢co thé dugc sir dung & dang khong phai mudi cua n6 hodc & dang
mubi dugc dung thich hop, nhu dang mudi cdng axit hodc dang mubi cong bazo. Theo
mdt phuong 4an, bedaquilin & dang khong phai mudi ctia n6 trong ché pham theo séng

r
A

ché.

Mudi cong axit duge dung duge dinh nghia la bao gdm dang mudi cong axit
khong ddc c6 hoat tinh tri liéu ma bedaquilin ¢ thé tao thanh. Mubi cong axit ndy c6

thé thu dugc bang cach xit Iy dang tw do cia bedaquilin bang axit thich hop, vi du axit
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vO co, vi du axit hydrohalic, cu thé 1a axit clohydric, axit bromhydric, axit sulfuric,
axit nitric va axit phosphoric; axit hitu co, vi du axit axetic, axit hydroxyaxetic, axit
propanoic, axit lactic, axit pyruvic, axit oxalic, axit malonic, axit sucxinic, axit maleic,
axit fumaric, axit malic, axit tartric, axit xitric, axit metansulfonic, axit etansulfonic,
axit benzensulfonic, axit p-toluensulfonic, axit xyclamic, axit salixyclic, axit
p-aminosalixylic va axit pamoic. Cu thé 13, mudi fumarat duoc xem xét, do day la

dang dugc su dung trong san phim da ban trén thi truong Sirturo®.

Dang mubi cOng bazo khong doc co hoat tinh tri li€u ¢ thé 6 c6 thé duoc diéu
ché bing cach xir Iy bang bazo hitu co va vd co thich hop. Dang mudi bazo thich hgp
bao gém, vi du, mubi amoni, mudi kim loai kidm va kiém thd, cu thé 1a mubi lithi,
natri, kali, magie va canxi, mudi v6i bazo hitu co, vi du mudi benzathin, N-metyl-D-

glucamin, hybramin, va mudi v6i axit amin, vi du arginin va lysin.

Nguoc lai, dang mudi cong axit hodc bazo nay c6 thé dugc bién dbi thanh dang

tu do bang cach xir 1y bang bazo hoic axit thich hop.

Thuét ngit mudi cong nhu duge st dung trong ban mo ta nay cling bao gém cac
solvat ma bedaquilin cling nhu mudi cta nd, cé the tao thanh. Cac solvat nay la, vi du,

hydrat va alcoholat.

B4t ¢t khi nao vién din dén bedaquilin (hoic TMC207) dugc st dung trong
ban md ta nay, tic l1a dé cap dén dang d@)ng phan lap thé don ma dugc st dung trong
san phém ban trén thi trudng Sirturo®, va dugc bdc 16 trong WO02004/011436 dudi
dang chat khang Mycobacteria.

Pa phat hién ra rang cic tinh chét ly-hoa ctia bedaquilin cho phép san Xuét
huyén phu vi hat hodc hat nano c6 céc tinh chit dugc dong hoc don nhét & chd chung
c6 thé dugce sir dung dé didu tri 1au dai sy 1ay nhiém Mycobacteria gdy bénh ciing nhu
dé ngan ngira lau dai sy 1ay nhi€ém Mycobacteria gdy bénh va cho muc dich nay chi
can s6 1an dung thudc han ché. Diéu nay c6 loi khi xét vé ganh ning thudc ciing nhu

su tuan thu ctia bénh nhan voi ché df lieu da duge ké don.

Nhu duge st dung trong ban md td nay, thuat ngir “diéu tri sy 1ay nhiém
Mycobacteria gay bénh” dé cap dén viéc diéu tri dbi tugng bi 1dy nhiém Mycobacteria

gdy bénh.
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Thuét ngit “ngan ngira su lay nhi€ém Mycobacteria gdy bénh” dé cap dén viéc
ngin nglra hodc tranh cho ddi tugng khong bi ldy nhiém Mycobacteria gdy bénh.

Nguon 1ay nhiém c6 thé khac nhau, vi du, v4t liéu chira Mycobacteria gay bénh.

Thuét ngir “lugng hitu hiéu dé diéu tri”, “lugng, hitu hiéu dé ngan ngua su lay
nhiém Mycobacteria gay bénh”, va cac thut ngit trong tu, chi lugng, hodc ndng do,
cta cac dugc pham theo séng ché (hodc cac lugng/ndng do cua thanh phan hoat tinh
bedaquilin trong céc dugc pham nay) ma tao ra mic hiéu qua trong huyét twong. “Mirc
hi€u qua trong huyét twong” nghia 1a mirc bedaquilin trong huyét tuong tao ra su didu
tri hiéu qua hodc ngan ngura hiéu qua sy lay nhiém Mycobacteria gdy bénh. Diéu nay
1a vi luong/liéu/viée st dung duge dua ra c6 thé lién quan dén muc tiép xic mong
muén hodc mirc mong mudn trong huyét twong dé diéu tri/ngan ngira hiéu qua, vi du

nhu dugc md ta trong ban mo ta nay (chang han, xem cac vi du).
Thuét ngit “ddi twong” cu thé 1a dé cap dén ngudi.

Thuét ngit “vi hat hodc hat nano” chi hat c6 kich ¢& trong khoang micromet
ho#ic nanomet. Kich ¢& ctia cac hat phai dudi kich c& tdi da ma 16n hon kich ¢& nay,
viéc st dung bﬁng cach tiém duédi da hodc trong co tré nén bi giam hodc thdm chi
khong con thuc hién duoc. Kich ¢& tdi da nay phu thudc, vi du, vao cac giéi han ap dat
bdi duong kinh kim hodc bdi cdc phan ung bét loi cua co thé dbi vai cac hat 16n, hodc
c4 hai. Theo mot phuong an, dugc pham theo sang ché chira bedaquilin & dang vi hat.

Theo mot phuong an khac, dugc pham theo séng ché chira bedaquilin & dang hat nano.

Cd hat trung binh ¢6 hiéu qua cta vi hat hodc hat nano theo sang ché ¢o thé
dudi khoang 50 pum, hogc duéi khoang 20 pm, hodc dudi khoang 10 pm, hodc duoi
khoang 1000 nm, hodc dudi khoang 500 nm, hodc dudi khoang 400 nm, hoac dudi
khoang 300 nm, hodc dudi khoang 200 nm. Giéi han dudi cua c& hat trung binh c6
hi€u qua co thé thép, vi du thép khoang 100 nm hodc thép khoang 50 nm. Theo mot
phuong an, ¢& hat trung binh ¢6 hi¢u qua ndm trong khoang tir khoang 50 nm dén
khoang 50 pum, hodc khoang 50 nm dén khoang 20 pm, hodc khoang 50 nm dén
khoang 10 pm, hodc khoang 50 nm dén khoang 1000 nm, khoang 50 nm dén khoang
500 nm, hodc khoang 50 nm dén khoang 400 nm, hodc khoang 50 nm dén khoang 300
nm, hoac khoang 50 nm dén khoang 250 nm, hoic khoang 100 nm dén khoang
250 nm, hodc khoang 150 nm dén khoang 220 nm, hodc tir 100 dén 200 nm, hoic
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khoang 150 nm dén khoang 200 nm, vi du khoang 130 nm, hodc khoang 150 nm. Vi
du, ca sau khi bao ché va sau khoang thoi gian 1én dén 3 thang (vi du khi dugc bao

quan & nhiét do khoang 5°C, 25°C va 40°C) nhin chung:

- cac vi huyén phu ¢6 thé cé, theo mot phuong an, D90 nam trong khoang
tir khoang 3 dén 10 pm (vi du khoang 3,5, 4 hodc 5 pm) va D50 nam trong khoang tir
khoang 2 dén 4 pm (vi du khoang 3 pm)

- cac huyén phu nano co thé c6, theo mdt phuong &n, D90 nim trong
khoang tir khoang 0,5 dén 1,5 um (vi du khoang, hodc nho hon 1 pm hodc khoang,
hodic nho hon khoang 1000 nm) va D50 ndm trong khoang tir khoang 0,1 dén 0,5 um
(vi du khoang, ho#c nhé hon, khoang 0,3 pm, hodc nho hon khoang 300 nm).

Theo mot phuong 4n, vi hat dugc st dung, trong d6 ¢& hat trung binh c6 hi¢u
qua, nhu dugc xac dinh béi D10, D50 va/hodc D90 (theo mot phuwong an, nhu dugc
xac dinh béi D50) 1a dudi khoang 50 pm, hodc dudi khoang 20 pm, va 16n hon khoang
0,1 pm (100 nm). Theo mdt phuong an, khoang cho céac vi hat nay dugc st dung trong
cac ché phim theo sang ché nam trong khoang tir khoang 20 um dén khoang 0,1 pm
(theo phuong an khéc nam trong khoang tir khoang 15 pm, va l6n hon khoang 0,2 pm
(200 nm) va theo phuong an khac nam trong khoang tir khoang 10 pm, va 1én hon 0,5
um (500 nm), vi du nam trong khoang tir khoang 10 pm, va 16n hon 1 pm hodc dudi
khoang 1000 nm, hodc dudi khoang 500 nm, hodc dudi khoang 400 nm, hodc dudi
khoang 300 nm, hodc dudi khoang 200 nm. Cac gid tri néu trén la dé cap dén viéc xac
dinh sau khi bao ché. Tuy nhién, theo mot phuong 4n, chung cling c6 thé @& cap dén
viéc xac dinh sau khoang thoi gian 1én dén 3 thang (vi du sau 5 ngdy, mot tuan, hai
tudn, mot thang, hai thang hodc ba thang) va dugc bao quan & cac nhi¢t do khac nhau

(vi du & nhiét d khoang 5°C, 25°C va 40°C).

Nhu dugc sit dung trong ban md ta nay, thudt ngit ¢ hat trung binh c6 hiéu qua
c6 nghia thong thudng cua né nhu da dugc bibt véi ngudi ¢6 hidu biét trung binh vé
linh vuc k§ thudt nay va c6 thé dwgc xéc dinh boi cac k¥ thuat xéc dinh c& hat da biét
trong linh vuc k§ thudt nhu, vi dy, phdn doan dong chdy nh¢ tir truong lang, quang
phd tuong quan photon, nhiéu xa laze hodc ly tim dia. C& hat trung binh c¢6 hi¢u qua
dé cap trong ban md ta ndy c6 thé lién quan dén sy phan bd theo thé tich cia cac hat.

Trong trudng hop d6, thuat ngit "cd hat trung binh cé hiéu qua nhé hon khoang
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50 pm" c6 nghia la it nhét 50% thé tich ctia cac hat c6 ¢& hat nho hon gia tri trung binh
c¢6 hiéu qua 1a 50 um, va ap dung tuong tu cho cic cd hat ¢6 hi¢u qua khac da duoc dé
cap. Theo céach tuong ty, ¢& hat trung binh ¢6 hi€u qua co6 thé lién quan dén sy phan b6
theo khdi lwong clia cac hat nhung thuong thi diéu nay s& din dén gia tri gidng hoic

gan gidng voi ¢d hat trung binh c6 hi€u qua.

Duoc pham theo sdng ché tao ra su giai phong thanh phan hoat tinh bedaquilin
trong khoang thoi gian kéo dai va do do, ching ciling ¢o thé dwoc goi 1a ché pham gidi
phong cham hodc kéo dai. Sau khi sir dung, cac ché phdm theo sang ché luu lai trong
co thé va giai phong déu dan bedaquilin, gitt cho thanh phan hoat tinh & mutrc nhu vay
trong hé thdng ctia bénh nhan trong khoang thoi gian kéo dai, nho do6 tao ra, trong
khoang thoi gian nay, viéc didu tri hodc ngin ngua thich hgp su lay nhiém
Mycobacteria gdy bénh. Vi dugc phdm theo séng ché luu lai trong co thé va giai phong
déu dan bedaquilin (va chét chuyén héa c6 hoat tinh ctia nd, dugc goi 1a M2 trong ban
mo ta nay; xem phan sau day trong ban md ta nay, chét chuyén hoa dugc thé metyl),
ching c6 thé dugc goi 1a dugc phém thich hop lam ché phém tac dung lau dai (hodc

depot).

Nhu dugc st dung trong ban mo ta ndy, thuét ngit “khoang thoi gian kéo dai”,
nghia 1a mot thoi han (hodc mot khoang thoi gian) co thé nam trong khoang mot tun
1én dén mot nam hoic 1én dén hai nam, hoic mot thoi han trong khoang mot dén hai
tudn, hoic hai dén ba tudn, hoic ba dén bdn tudn, hoic mot thdi han nam trong khoang
mot dén hai thang, hodc hai dén ba thang, hoic ba dén bén thang, hodc ba dén sau
thang, hodc sau thang dén 12 thang, hoac 12 thang dén 24 thang, hoac mot thoi han
trong khoang vai ngay, vi du 7, 10 hodc 12 ngay, hodc vai tuan, vi du 2, 3 hoic 4 tudn,
hodc mot thang, hodc vai thang, vi du 2, 3, 4, 5 hodc sdu thang hodc thdm chi 1au hon,

vidu7, 8, 9 hodc 12 thang.

Dugc phdm theo sang ché c6 thé dugc 4p dung trong diéu tri 1au dai hodc ngin
ngira 1au dai su lay nhiém Mycobacteria gdy bénh, hodc n6i cach khic ching co thé
duoc sir dung trong diéu tri sy 1ay nhi€ém Mycobacteria gdy bénh, hodc trong viéc ngan
nglra su lay nhiém Mycobacteria gdy bénh, trong khoang thoi gian kéo dai. Dugc
phim theo sing ché c6 hiéu qua trong diéu tri hoic ngin ngira su lay nhiém
Mycobacteria gy bénh trong khoang thoi gian kéo dai, vi dy trong it nhét khoang mot

tudn hodc 1au hon, hodc trong khoang 1 thang hodc 1au hon. Thuat nglt "hi€u qua trong
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it nhat khoang mot tuan hodc 1au hon", nghia 12 mirc trong huyét tuong ctia thanh phan
hoat tinh, bedaquilin (va/hodc chét chuyén héa co hoat tinh cua nd - M2), phai 16n hon
gia tri nguong. Trong trudng hop Gng dung tri liéu, gid tri ngudng néu trén 1a muc
thdp nhét trong huyét twong tai d6 bedaquilin (va/hodc chét chuyén héa c6 hoat tinh
clia n6 - M2) tao ra su diéu tri hidu qua sy lay nhiém Mycobacteria gdy bénh. Trong
truong hop Gng dung trong viéc ngdn ngua sy lay nhiém Mycobacteria gdy bénh, gia
tri ngudng néu trén 1a mirc thip nhat trong huyét tuong tai d6 bedaquilin (va/hodc chit
chuyén hoéa c6 hoat tinh cua n6 - M2) ¢6 hiéu qua trong vi¢c ngdn ngira sy truyén

Mycobacteria géy bénh.

Thuat ngir “lau dai” vi du nhu dugc st dung li€n quan dén “ngan ngira lau dai
su lay nhiém Mycobacteria gdy bénh” hodc “didu tri lau dai su lay nhiém
Mycobacteria gy bénh”, hodc thuat ngit twong tu, nghia la khoadng thoi gian ¢6 thé
nam trong khoang mot tuan 1én dén mot nam hodc 1én dén hai nam, hozc 1au hon, nhu
nam hodc mudi ndm. Cu thé 14 trong truong hop diéu tri su 1ay nhiém Mycobacteria
gy bénh, céac thoi han nay s€ la dai, theo thr tw mot dén vai thang, mot nam hodc lau
hon. Cac thdi han nay ciing c6 thé tuong d6i ngén, cu thé 1a trong trudng hop ngan
ngira. Cac thoi han ngan hon 1a vai ngay, vi du 7, 10 hodc 12 ngay, hodc vai tudn, vi du
2, 3 hodc 4 tuan, hoic mot thang, hodc vai thang, vi du 2, 3, 4, 5 hodc sau thang hoac
tham chi 1au hon, vi du 7, 8, 9 hodc 12 thdng. Theo mdt phuong an, cac phuwong phap
va ing dung theo sang ché 1a d ngan ngira sy lay nhiém Mycobacteria gy bénh trong
mot thang, hodc vai thang, vi du 2, 3, 4, 5 hodc sau thang hodc tham chi 1au hon, vi du

7, 8, 9 hoac 12 thang.

Duoc phdm theo sang ché ¢6 thé duge st dung & cic khoang thoi gian khac
nhau. Khi dugc st dung trong viéc ngan ngua su lay nhiém Mycobacteria gdy bénh,
duoc phém theo sang ché c6 thé dugc sit dung mot lan duy nhét hoic sb lan gidi han
nhu hai, ba, bén, nam hoic sdu 14n, hodc nhiéu hon. Piéu nay co thé dugc khuyén nghi
khi viéc ngdn ngura dugc yéu cau trong khoang thdi gian giéi han, nhu khoang thoi
gian trong d6 c6 nguy co lay nhiém.

Duoc phdm theo sing ché ¢6 thé duoc st dung & cac khoang thoi gian dé cap
trén day, nhu ¢ khoang thoi gian ndm trong khoang mot tudn dén mot thang, hodc
trong khoang mot thang dén ba thang, hoic trong khoang ba thang dén sau thang, hodc

trong khoang sau thang dén muoi hai thang. Theo mdt phuong an, duoc pham c6 thé
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dugc st dung mdi hai tudn mot 14an, hodc mdi thang mat 14n, hodc mdi ba thang mot
lan. Theo mot phuong 4n, khic, khoang thoi gian nay la trong khoang mot dén hai
tudn, hodc hai dén ba tudn, hodc ba dén bdn tuln, hodc khoang thoi gian nay la trong
khoang mot dén hai thang, hodc hai dén ba thang, hoac ba dén bén thang, hodc ba dén
sau thang, hodc séu thang dén 12 thang, hoic 12 thang dén 24 thang. Khoang thoi gian
nay co thé 1a it nhat mot tudn, nhung cling co thé 1a vai tudn, vi du 2, 3, 4, 5 hoic 6
tudn, hodc tai cac khoang thoi gian mot thang, hoac vai thang, vi du 2, 3, 4, 5 hodc 6
thang hozc tham chi 1au hon, vi du 7, 8, 9 hodc 12 thang. Theo mdt phwong an, dugc
phim theo sang ché dugc st dung & khoang thoi gian mét, hai hodc ba thang. Céc
khoang thoi gian dai hon nay gitta mdi 1an st dung dugc pham theo sang ché tao ra su
cai thién thém xét v& ganh ning thubc va muc do tuan thi. DE cai thién thém muc do
tudn tha, cac bénh nhan cé thé dugc chi dan dung thudc vao ngay nhét dinh trong tudn,
trong d6 dugc pham duoc stir dung theo ké hoach h%mg tudn, hodc vao ngdy nhét dinh

trong thang trong truong hop st dung theo ké hoach hing thang.

Chidu dai ctua cac khoang thoi gian gitra mdi lan st dung dugc phaim theo séng
ché c6 thé thay ddi. Vi du, cac khoang thoi gian nay c6 thé dugc chon theo ham cua
murc trong huyét twong. Cac khoang thoi gian nay c6 thé ngén hon trong d6 mtc trong
huyét twong cia bedaquilin (va/hodc chét chuyén hoéa c6 hoat tinh ctia né - M2) dudng
nhu qué thap, vi du khi cac khoang thoi gian nay tién gan mirc t6i thiéu trong huyét
tuong dugc néu sau day trong ban mo ta nay. Cac khoang thoi gian nay co thé dai hon
trong d6 muc trong huyét twong cia bedaquilin (va/hodc chét chuyén hoa c6 hoat tinh
cua né - M2) dudong nhu qué cao. Theo mdt phuong an, cac dugc pham theo séng ché
duoc st dung & cac khoang thoi gian bing nhau. Cac dugc phdm nay c6 thé dugc st
dung ma khong c6 cac 1an st dung bd sung xen giita bat ky, hodc noi cach khéc, céc
duoc phim nay cé thé dugc sir dung & cac thoi diém cu thé cach nhau khoang thoi
gian ¢6 chidu dai thay ddi hodc bing nhau, vi du khoang thoi gian it nhat mot tuan,
hodc khoang thoi gian bét ky khic dugc néu trong ban md ta ndy, trong d6 bedaquilin
khong duoc st dung thém nita. Céc khoang thoi gian ¢6 ciing chiédu dai ¢6 uu diém 1a
ké hoach sit dung don gian, vi du viéc st dung dién ra cing ngdy trong tuan, hoic
cing ngdy trong thang. Ké hoach st dung nay do d6 lién quan dén “ganh nang thude”
2i6i han, nhd d6 ¢6 loi déi v6i mirc do tuan thu cta bénh nhan déi véi ché do liéu

lugng da duogc ké don.
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Nong do (hodc “C”) ctia bedaquilin (va/hodc chét chuyén hoéa c6 hoat tinh cua
n6 - M2) trong huyét twong ctia d6i tuong dugc diéu tri bang hop chét nay nhin chung
dugc biéu thi dudi dang khéi lugng cho mdi don vi thé tich, thuong 1a nano gam cho
mdi mililit (ng/ml). Dé thuan tién, nf”)ng do nay co thé dugc dé cap dén trong ban mo ta

nay 1a “ndng do thudc trong huyét trong” hodc “ndng do trong huyét tuong”.

Liéu (hoic lugng) clia bedaquilin dugc st dung, phu thudc vao luong
bedaquilin trong dugc phém theo sang ché, hodc vao luong ché phém da cho duoc s
dung. Khi mong mudn mutc cao hon trong huyét trong, mot hodc ca hai lidu ché pham
co néng do bedaquilin cao hon, hodc nhiéu lidu cta ché phém da cho, c6 thé dugc su
dung. Diéu nay ap dung nguoc lai néu mong mudn mirc thap hon trong huyét tuong.
Ngoai ra, su két hop cla cac khodng thoi gian thay ddi va dinh lidu thay dbi c6 thé

duoc chon dé thu duge mirc trong huyét tuong mong mudn nhét dinh.

Liéu (hoic lugng) cia bedaquilin dugce st dung cling phu thudc vao tan sut st
dung (ttc 1a khoang thoi gian gitta mdi lan st dung). Thong thuong, lidu nay sé& cao
hon khi b 1an st dung it hon. T4t ca cac thong s6 nay c6 thé dugce str dung dé huéng

muc trong huyét tuong dén gia tri mong mudn.

Ché d6 liéu luong ciing phu thudc vao viéc ngin nglra hay diéu tri sy 14y nhiém
Mycobacteria gy bénh dugc du tinh. Trong truong hop tri li€u, lidu bedaquilin dugc
st dung hodc tan sudt dinh lidu, hodc ca hai, dugc chon sao cho néng do trong huyét
tuong cia bedaquilin dugc gilt trén murc t6i thiéu trong huyét twong. Thuét ngft “mirc
tbi thiéu trong huyét tuong” (hodc Cyp,) trong nglt canh nay chi muc trong huyét tuong
cua bedaquilin (va/hodc chét chuyén hoa co6 hoat tinh cia n6 - M2) ma tao ra viéc didu
tri hiéu qua su 1dy nhiém Mycobacteria gdy bénh. Cu thé 13, muc trong huyét tuong
cta bedaquilin (va/hodc chat chuyén héa c¢6 hoat tinh cua né - M2) dugc gitr ¢ mirc
trén mire tdi thiéu trong huyét twong khoang 10 ng/ml, hogc 16n hon khoang 15 ng/ml,
ho#c 16n hon khoang 20 ng/ml, hodc 16n hon khoang 40 ng/ml. Mirc trong huyét twong
cua bedaquilin (va/hoac chét chuyén hoa cé hoat tinh ctia n6 - M2) c6 thé duoc giit
trén mire t6i thidu trong huyét twong ma cao hon, vi du 16n hon khoang 50 ng/ml, hodc
16n hon khoang 90 ng/ml, hodc 16n hon khoang 270 ng/ml, hodc 16n hon khoang 540
ng/ml. Theo mot phuong an, muc trong huyét twong cta bedaquilin (va/hodc chat
chuyén hoa c6 hoat tinh ciia n6 - M2) duge gilt trén mirc khoang 13,5 ng/ml, hoac

dugc gitt trén mic khoang 20 ng/ml. Hodc murc trong huyét tuong ctia bedaquilin
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(va/hodic chit chuyén héa c6 hoat tinh cua nd - M2) ¢6 thé dugc giit trong khoang nhat
dinh, cu thé 1a cac khoang bat du tir mirc t6i thiéu trong huyét tuong dugc chon tlr céc
muc dé cip trén ddy va két thic & mic cao hon trong huyét tuong duge chon tr cac
mirc d& cap trén diy va dugc chon tr 500 ng/ml va 1000 ng/ml (vi du tir 10 dén 15, tir
10 dén 20, tir 10 dén 40, v.v., hodc tir 15 dén 20, hogc tir 15 dén 40, hogc tir 15 dén 90,
v.v., hodc tir 20 dén 40, tix 20 dén 90, hogc tir 20 dén 270, v.v., hodc tir 40 dén 90, tir
40 dén 270, hodc 40 -540, v.v., mdi lan tir khoang gia tri da néu tinh béng ng/ml dén
khoang gia tri dd néu tinh bang ng/ml). Theo mot phuong an, khoang nay la tir khoang
10 dén khoang 20, tir khoang 20 dén khoang 90, tir 90 dén 270, tir 270 dén 540, tir 540
dén 1000, mdi 14n tir khoang gia tri da néu tinh bang ng/ml dén khoang gié tri da néu

tinh bang ng/ml.

Mirc trong huyét twrong ctia bedaquilin (va/hodc chét chuyén hoéa c6 hoat tinh
ctia n6 - M2) phai dugce gilt trén mirc t6i thidu trong huyét twong da dé cap trén day vi
murc thip hon c6 thé khong ngin chin dugc vi khudn mdt cach diy du, do dé, chung

c6 thé nhan 1én v&i nguy co xuat hién cac dot bién bo sung.

Trong truong hop dé ngan nglra, thuat ngr “muc t6i thidu trong huyét tuong”
(hoac Cn) chi mirc thép nhét trong huyét trong cuia bedaquilin (va/hodc chét chuyén
hoa co hoat tinh cia n6 - M2) ma tao ra su su didu tri/ngan ngra hi¢u qua sy lay
nhiém.

Cu thé 13, trong truong hop dé ngin ngira, mic trong huyét tuong cua
bedaquilin (va/hodc chét chuyén hoa c6 hoat tinh cua n6 - M2) ¢6 thé dugc giit & mirc
trén mire t6i thiéu trong huyét tuong dé cap trén day lién quan dén tri liéu. Tuy nhién,
trong trudong hop dé ngan nglra, mirc trong huyét tuong ciia bedaquilin (va/hodc chat
chuyén hoa ¢6 hoat tinh ctia n6 - M2) c6 thé duoc gilt & muc thép hon, vi du & mic
16n hon khoang 4 ng/ml, hodc khoang 5 ng/ml, hodc khoang 8 ng/ml. Mtrc trong huyét
tuong cua bedaquilin (va/hoac chét chuyén héa c6 hoat tinh ctia né - M2) t6t hon 1a
phai dugc giit trén cac mirc tbi thiéu trong huyét twong nay vi & muc thip hon, thudc
c¢6 thé khong con hiéu qua, do d6, lam tdng nguy co lan truyén sy iy nhiém. Muc
trong huyét tuong cia bedaquilin (va/hodc chét chuyén hoa c6 hoat tinh cta n6 - M2)
¢6 thé dugce gitt & mic cao hon mdt chit dé c6 ngudng an toan. Cac muc cao hon nhu
vAy bat dau tr khoang 50 ng/ml hodc nhidu hon. Muc trong huyét twong cla

bedaquilin (va/hodc chét chuyén hoa c6 hoat tinh ctia né - M2) ¢6 thé duge giit & mirc
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nim trong khoang dé cép trén day lién quan dén trj liéu, nhung trong d6 gi¢i han dudi
bao gdbm miic trong huyét twong khoang 4 ng/ml, hodc khoang 5 ng/ml, hodc khoang 8
ng/ml.

Uu diém cua bedaquilin (va/hodc chét chuyén héa c6 hoat tinh ctia n6 - M2) la
& chd no c6 thé duoc st dung 1én dén muc twong dbi cao trong huyét trong ma khong
c6 téc dung phu dang ké bét ky. Ndng do trong huyét twong cua bedaquilin (va/hogc
chét chuyén hoa c6 hoat tinh ctia n6 - M2) ¢6 thé dat dén muc twong ddi cao, nhung,
nhu dbi voi thue bit ky, phai khong vuot qua mire t8i da trong huyét twong (hogc
Chax), ma 12 mirc trong huyét twong & d6 bedaquilin (va/hodc chét chuyén hoa c6 hoat
tinh cua né - M2) gdy ra tac dung phu dang ké. Ngoai ra, su giai phong hop chét khoi
md ciing phai dwoc tinh dén, sy giai phong nay khong dugc tinh dén ddi v6i muc trong
huyét twong. Nhu dugc sir dung trong ban mé ta nay, thuat ngt “tic dung phu dang
ké&” nghia 1a tic dung phu c6 mat trong quéan thé bénh nhan c6 lién quan dén muc ma
tac dung phu nay anh hudng dén viéc thuc hién chirc ning binh thudng cta bénh nhan.
Theo mot phuong &n, luong va tan suit str dung cia bedaquilin (va/hodc chét chuyén
hoa c6 hoat tinh ctia né - M2) dugc st dung duge chon sao cho néng do trong huyét
twong dugc gilt trong khoang thoi gian dai ¢ mirc dugc bao gdm gitta mirc t61 da trong
huyét tuong (hodc Cpex nhu duge néu trén dﬁy) va murc t6i thiéu tfong huyét tuong

(hodc Cy;n nhu dugc néu trén day).

Trong mot sd truong hop nhit dinh, c6 thé mong muén giit mic trong huyét
tuong ctia bedaquilin (va/hodc chét chuyén hoéa c6 hoat tinh ctia n6 - M2) & mirc tuong
d6i thap, vi du gan nhét co thé v&i muc tdi thiéu trong huyét twong dugce néu trong ban
md ta nay. Piéu nay sé cho phép lam giam tan suét str dung va/hodc lugng bedaquilin
(va/hodc chit chuyén héa c6 hoat tinh ctia né - M2) dugc st dung voi mdi 14n st dung.
N6 cling cho phép tranh dugc céc tac dung phu khong mong mudn, diéu nay sé goép
phan 1am ting muc do chip nhén cac dang lidu lwong & hau hét cac nhém quan thé
muc tiéu — 14 nhitng nguoi khoe manh cé nguy co bi lay nhiém va do d6 it ¢6 xu
hudng dung nap cac tdc dung phu hon. Mirc trong huyét tuong ctia bedaquilin (va/hodc
chat chuyén hoéa c6 hoat tinh cua n6 - M2) ¢6 thé dugc gilt & muc twong d6i thap trong
truong hop dung dé ngin nglra. Mot phuong én lién quan dén cac ung dung hoic
phuong phéap ngin nglra sy 1ay nhiém, nhu duge néu trén ddy hodc sau day trong ban

mo td nay, trong d6 muc t6i thiéu trong huyét twong ctia bedaquilin (va/hodc chat
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chuyén héa c6 hoat tinh ctia n6 - M2) 12 nhu dugc néu trong ban md ta nay va mirc t6i
da trong huyét tuong 14 gan bang véi mirc thip nhét trong huyét twong ma lam cho

thanh phan hoat tinh tac dung dé tri liéu, nhu cling duoc néu trong ban mo ta nay.

Theo cac phuong an khac, mic trong huyét tuong cua bedaquilin (va/hodc chit
chuyén hoéa c6 hoat tinh ctia né - M2) dugce gitt & mirc dudi mirc t6i da thdp hon trong
huyét twong khoang 10 ng/ml, cu thé hon 13 khoang 15 ng/ml, ngoai ra, cu thé 1a
khoang 20 ng/ml, van cu thé hon 1a khoang 40 ng/ml. Theo phuong an cu thé, mirc
trong huyét tvong ctia bedaquilin (va/hodc chét chuyén hoa c6 hoat tinh cua n6 - M2)
duoc gitt duéi mirc khoang 13,5 ng/ml. Theo mot phuong én, mire trong huyét twong
cia bedaquilin (va/hodc chét chuyén héa c6 hoat tinh cta nd - M2) dugc gitt trong
khoang mirc toi da thip hon trong méu dugc néu trén déy, va mirc t6i thidu trong huyét
tuong dugc dé cap cho trudng hop ngan ngira. Vi duy, mirc trong huyét twong cia
bedaquilin (va/hodc chét chuyén hoéa c6 hoat tinh ctia né - M2) dugc gilt dudi khoang

10 ng/ml va trén mirc toi thiéu khoang 4 ng/ml.

Trong céac truong hop khac, ¢ thé mong muén giit mac trong huyét twong cta
bedaquilin (va/hoac chét chuyén hoa c6 hoat tinh ctia né - M2) & mirc tuong dbi cao
hon, vi du, khi c6 nguy co 1y nhiém cao va cac lidu thuong xuyén hon va/hodc cao
hon khong phai 12 van dé. Trong céc truong hop nay, muc t6i thiéu trong huyét twong
¢6 thé bang mirc thip nhat trong huyét twong ctia bedaquilin (va/hodc chét chuyén héa
¢6 hoat tinh cua né - M2) ma tao ra su diéu tri hiéu qua su lay nhiém Mycobacteria

gdy bénh, nhu cac muc cu thé dé cap trong ban mo ta ndy.

Trong trudng hop dé ngin ngira, lidu dugc st dung phai dugc tinh toan trén co
s& khoang 0,2 mg/ngay dén khoang 50 mg/ngay, hodc 0,5 mg/ngay dén khoang 50
mg/ngay, hoac khoang 1 mg/ngay dén khoang 10 mg/ngay, hodc khoang 2 mg/ngay
dén khoang 5 mg/ngdy, vi du khoang 3 mg/ngay. Diéu nay tuong tmg voi lidu hang
tudn khoang 1,5 mg dén khoang 350 mg, cu thé 1a khoang 3,5 mg dén khoang 350 mg,
cu thé 1a khoang 7 mg dén khoang 70 mg, hodc khoang 14 mg dén khoang 35 mg, vi
du khoang 35 mg, hodc véi lidu hing thang tir 6 mg dén khoang 3000 mg, cu thé 1a
khoang 15 mg dén khoang 1,500 mg, cu thé hon 1a khoang 30 mg dén khoang 300 mg,
hodc khoang 60 mg dén khoang 150 mg, vi du khoang 150 mg. Céc lidu dbi voi cac
ché d6 dinh liéu khac c6 thé duoc tinh toan mot cach dé dang bing cach nhan liéu

hing ngay vé6i sd ngay gitta mdi 1an st dung.
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Trong truong hop tri liéu, lidu dugc st dung doi khi phai cao hon va phai duoc
tinh todn trén co s khoang 1 mg/ngay dén khoang 150 mg/ngdy, hoic khoang
2 mg/ngay dén khoang 100 mg/ngdy, hodc khoang 5 mg/ngay dén khoang 50 mg/ngay,
hodc khoang 10 mg/ngay dén khoang 25 mg/ngay, vi du khoang 15 mg/ngay. Cac lidu
hang tudn hodc hing thang twong ting co thé dugc tinh toan nhu dugce néu trén day.
Déi véi cac tng dung dé ngin nglra, cac lidu c6 thé thdp hon mic du co thé st dung
lidu gidng nhu ddi v6i cac tmg dung tri liéu. Theo mdt phuong én, lidu/lan st dung
duoc dua ra & cac khoang thoi gian hang thang hodc cic khoang thdi gian ba thang
hoic sau thang, véi khoang thoi gian didu tri tong cong 14 ba, sau hodc 12 thang. Trong
cac truong hop trong do lidw/lan st dung 12 hing thang, ba thang hodc sau thang, theo
mdt phuong an, lidu duge duara (vi du & d6i twong 12 nguoi) dugc tinh toan trén co s&
lidu hing ngay 400 mg dugc dua ra trong 2 tudn. Do d6, tong lugng cia bedaquilin
duoc dua ra cho mdi lidu c6 thé 1a khoang 5600 mg (vi du trong khoang 3000 dén
8000 mg), nhung c6 thé 1én dén mot phén nam cta lugng nay (vi du trong khoang 500
dén 2000 mg, vi du nim trong khoang tir khoang 1000 dén 1500 mg).

Theo mdt phuong an, khéc, trong trudng hgp ngin ngira hodc cu thé 1a tri liéu,
céc lidu ciling ¢6 thé duge biéu thi bing mg/kg. Chang han, trong phan vi du, mot sd
lidu nhit dinh c6 thé dugc s dung dua trén trong lugng (cia dong vat co vi chang
han, va nhu duogc thé hién trong phﬁn vi du trong ban mo ta nay, & chudt nhét) va do
d6 cac lidu ndm trong khoang tir 1 mg/kg dén 1000 mg/kg c6 thé dugc str dung (vi du
40 mg/kg, 80 mg/kg, 160 mg/kg, 320 mg/kg hodc 480 mg/kg cb thé dugc sit dung) va
cac lidu nay c6 thé van hidu qua trong khoang thoi gian 4 tuln, 8 tudn hodc 12 tuan
(chang han nhu duoc thé hién trong phﬁn vi du). Vi dy, mot liu c6 thé duge dung 4
tudn mot 1an (duoc thiy 1a hiéu qui nhu ché do didu tri 12 tudn, tirc 14 tong cong ba
liéu) hodac mot lidu don c6 thé dugc dung, ma tao ra sy diéu tri dﬁy da mot cach hi¢u
qua (vi du nhu dugc xéac dinh bdi sy giam CFU, xem ph?m vi du) nhu cé thé duoc
ching t6 bang cach theo ddi trong khoang thoi gian 12 tudn. Do d6, theo mot khia
canh, dé diéu tri bénh 1ay nhiém do vi khun, mét liéu co thé duge dung (vi du tir 1
mg/kg dén 1000 mg/kg, vi du tir 2 mg/kg dén 500 mg/kg) hodc mot lidu nhur vay co thé
duoc dung 4 tudn mot 1an (vi du hai hodc ba liéu nay c6 thé dugc dung). Liéu nhu vay
phu thudc vao bénh lay nhidm do vi khudn cin duoc diéu tri. Vi dy, trong diéu tri bénh

lao tiém tang hodc bénh hui, cac liu thap hon cé thé dugc yéu cau (so voi bénh lao
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khang da thudc chang han) dua vao viéc lugng thap hon ctia bedaquilin dugc yéu cau
dé kidm soét vi khuan. Vi du vé liéu lugng nay dugc md ta sau ddy trong ban mo ta
nay (Vi du 3), vi du nay dua ra rang & chudt nhit mot lidu 160 mg/kg co thé du lam
giam CFU trong md hinh thit nghiém & chudt nhit vé sy lay nhidm bénh lao tiém tang
_ ciing dd quan sat thdy rdng hai hodc ba liéu 160 mg/kg (liéu thtr hai va lidu thir ba
duogc st dung tai thoi diém 4 va 8 tudn, mot cach twong tng) cling ¢ hiéu qua trong
mo hinh do6.

Pa phat hién ra ring, ngay khi dugc st dung, muc trong huyét tuong clia
bedaquilin (va/hodc chat chuyén hoa c6 hoat tinh cia né - M2) hau nhu 6n dinh, tirc 12
ching dao dong trong khoang gidi han. Mac trong huyét tuong da dugc thdy 14 hau
nhu dat dén kiéu trang thai 6n dinh hoic gan bing tbc do giai phong bac zero trong
khoang thoi gian kéo dai. Thuat ngit “trang thai dn dinh” nghia la diéu kién trong d6
lwong thudc c6 mit trong huyét twong cua dbi tuong hau nhu giit & cung mirc trong
khoang thoi gian kéo dai. Murc trong huyét twong ctia bedaquilin (va/hodc chit chuyén
hoa ¢6 hoat tinh ctia n6 - M2) nhin chung khong thé hién su gidm bat ky dwdi muc t6i
thiéu trong huyét twong tai d6 thudce ¢6 hiéu qua. Thuat ngit “h&u nhu giit & cing mrc”
khong loai trir rang c6 thé c6 su dao dong nho cua noéng do trong huyét tuong trong
khoang chip nhan dugc, vi du dao dong trong khoang khoang = 30 %, hodc khoang +
20 %, hodc khoang + 10 %, hodc khoang + 10 %.

Trong mét sb truong hop, ¢6 thé ¢6 dinh ndéng do ban dau trong huyét twong
sau khi st dung, sau d6 muc trong huyét twong dat dugc “trang thai 4n dinh”, nhu

duge dé cap sau ddy trong ban mo ta nay.

Cac duoc phém theo séng ché thé hién d6 dung nap cuc bo tdt va dé str dung.
Do dung nap cuc bd tdt lién quan dén trang thai viém va kich thich ti thiéu & vi tri
tiém; d& st dung lién quan dén kich thudc cua kim va khoang thoi gian can dé st dung
lidu ché phdm thubc cu thé. Ngoai ra, cdc duge phim theo sang ché thé hién d6 6n

dinh t&t va c6 thoi han sir dung chép nhan duoc.

Vi hat hodc hat nano theo séng ché ¢6 chét cai bién bé mat duge hép phu trén bé
mit cia né. Chirc ndng cua chét cai bién bé mit 14 téc dung nhu chét thim uét cling

nhu chit lam 8n dinh ctia huyén phu dang keo.
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Theo mdt phuong éan, vi hat hodc hat nano trong cac dugc phém theo sang ché
chii yéu bao gdm bedaquilin tinh thé hodc mudi cia né; va chat cai bién bé mit, luong
két hop clia ching c6 thé it nhat bao gdm khoang 50%, hogc it nhét khoang 80%, hodc
it nhat khoang 90%, hoic it nhét khoang 95%, hoic it nhét khoang 99% cua vi hat
hoic hat nano. Nhu dugc néu trong ban mo ta nay, theo mot phuong an, bedaquilin 6
dang khong phai mudi ctia né (hodc & “dang tu do” ctia né) va theo phuong an khac,
no ¢ dang khong phai mudi (hodc dang tu do) két tinh. Theo khia canh nay, nhu dugc
dé cap trong ban md ta ndy, bedaquilin cd thé duoc diéu ché nhu vay bing cach su
dung cac quy trinh dugc md ta trong cong b6 don qudc té s6 WO 2004/011436 (hodc
trong WO 2006/125769, tai liéu ndy md ta su phéan giai quang hoc voi thudc thir khong
d6i xtng). Theo quy trinh nay, bedaquilin thu dugc bang cach két tia tir toluen/etanol
va cho thdy ring san pham nay két tinh. Dang bedaquilin nay c6 thé duoc st dung dé
bao ché cac duge phém theo sang ché va, ngoai ra, dang nay co thé 1a dang da hinh

tinh thé don véi cac diac diém dic trung sau day:

(i)  duong thu nhiét nong chay & nhiét do 181,5°C (bt dau thu nhiét) va
duong cong DSC cho thiy su néng chdy cla san phim & nhiét d§ khoang 182,5°C
(ngay sau d6 1a phan hiy; duoc xac dinh boi phép do nhiét lugng quét vi sai (DSC)
bang cach chuyén khoang 3 mg hop chét vao chio mAu TA-Instrument nhdm chuén,
chdo miu duoc dong kin bang nép thich hop va duong cong DSC duogc ghi trén TA-
Instruments Q2000 MTDSC dugc trang bi thiét b 1am lanh RCS sir dung cac thong so
sau — nhiét 6 ban d4u 25°C; khoang gia nhiét 10°C/phut; nhiét do cudi cung 300°C,
dong nito 50 ml/phut);

(i)  dinh phd hdng ngoai (IR), khong ké nhitng gia tri khac, & khoang 1600
cm™, khoang 1450 cm”’, khoang 1400 cm™, khoang 1340 cm™, va khoang 1250 cm’
(trong d6 mau dugc phan tich bang cach sir dung thiét bi microATR thich hop trién
khai 32 lan quét, do phan giai 1 cm’, phé ké Thermo Nexus 670 FTIR, DTGS v&i bd
do ctra sd KBr, Ge trén bo tach chum tia KBr va thiét bi micro ATR (Harrick Split Pea
v6i tinh thé Si); va/hodc

(iii)  Nhiéu xa bot tia X (XRPD) véi cac dinh ddc trung ¢ khoang 11,25°
2-Theta, khoang 18° 2-Theta, khoang 18,5° 2-Theta, khoang 19° 2-Theta, khoang
20,25° 2-Theta, khoang 21,25° 2-Theta, khoang 22,25° 2-Theta, khoang 24,5° 2-Theta

va khoang 27° 2-Theta, thé hién cac dinh nhidu xa khong c6 halo biéu thi mtc d két
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tinh cia san pham (trong d6 phan tich dugc tién hanh trén nhidu xa ké PANalytical
(Philips) X’PertPRO MPD, va thiét bi dugc trang bi éng tia X Cu LFF va hop chat
duoc rai 1én thiét bi gitt mAu nén zero; cac thong sd ciia thiét bi 1a: dién ap bd phat dién
— 45 kV; cudng do dong dién may phat dién — 40 mA; hinh hoc — Bragg-Brentano; b¢
— bé may quay; kiéu quét — lién tuc; khoang quét 3 dén 50° 20; kich thuéc budce
0,02°/budc; thoi gian dém 30 gidy/budc; thoi gian quay may quay — 1 gidy; loai chiéu
xa CuKa).

Do d6, theo mdt phuong 4n, bedaquilin duge sit dung trong quy trinh bao ché
duoc pham theo sang ché (tic 13 trude khi bién ddi thanh vi hat/hat nano) la dang tinh
thé (vi du, dang cu thé duoc xac dinh dic diém trén day). Theo phuong an khéc cta
sang ché, bedaquilin dugc st dung trong cac dugc phim theo sang ché (ttc 14 sau khi
bién dbi thanh vi hat/hat nano, vi du bing cach nghién) ciing & dang tinh thé (vi du,

dang cu thé duoc xé4c dinh dic diém trén day).

Theo khia canh khac, sang ché dé cdp dén dugc pham dé sir dung bang cach
tiém trong co hodc dudi da, chira lugng hitu hiéu de€ di€u tri cua bedaquilin, hodc muoi

duoc dung cia nd, & dang huyén phu cuia cac hat chi yéu gém:

(1)  bedaquilin, hoac mudi dugc dung cta n6 & dang vi hat hodc hat nano, c6

chat cai bién bé mit dugce hap phu bén trén bé mdt cia nd; va

(2) chét mang dugc dung chtra nude; trong d6 thanh ph?ln hoat tinh duoc tao

huyén ph.

Chét cai bién bé mit thich hop co thé dugc chon tir cac ta dugc v co va hitu
co da biét trong nganh dugc, bao gdm cac polyme khéc nhau, oligome phan tir lugng
thép, cac san pham tu nhién va céc chét hoat dong bé mit. Cac chét cai bién bé mit cu
thé bao gém chét hoat dong bé mit khong ion va anion. Vi du dai dién v& chét cai bién
bé mat bao gém gelatin, casein, lexithin, mubi cua phospholipit tich dién 4m hoac
dang axit ctia n6 (nhu phosphatidyl glyxerol, phosphatidyl inosit, phosphatidyl serin,
axit phosphatic, va mubi cua ching nhu mudi kim loai kiém, vi du mudi natri cua
ching, vi du phosphatidyl glyxerol natri cta tring, nhu san phim c6 sin dudi tén
LipoidTM EPG), gbm acaxia, axit stearic, benzalkoni clorua, polyoxyetylen alkyl ete, vi
du, macrogol ete nhu xetomacrogol 1000, din xuét diu thau dau polyoxyetylen;

polyoxyetylen  stearat, silic  dioxit dang keo, matri  dodexylsulfat,
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carboxymetylxenluloza natri, mudi mét nhu natri taurocholat, natri desoxytaurocholat,
natri desoxycholat; metylxenluloza, hydroxyetylxenluloza, hydroxypropylxenluloza,
hydroxypropylmetylxenluloza, magie aluminat silicat, rugu polivinylic (PVA),
poloxame, nhu Pluronic™ F68, F108 va F127 ma la copolyme khéi cua etylen oxit va
propylen oxit; tyloxapol; Vitamin E-TGPS (a-tocopheryl polyetylen glycol sucxinat,
cu thé 1a a-tocopheryl polyetylen glycol 1000 sucxinat); poloxamin, nhu Tetronic™
908 (T908) ma la copolyme khdi bén chirc c6 ngudn gbc tir vic cong lan luot etylen
oxit va propylen oxit vao etylendiamin; dextran; lexithin; dioctyl este cua natri sulfo
sucxinic axit nhu san phdm dugc ban dudi tén Aerosol OT™ (AOT); natri lauryl sulfat
(DuponolTM P); alkyl aryl polyete sulfonat co sin duéi tén Triton™ X-200; este clia
axit béo polyoxyetylen sorbitan (TweensTM 20, 40, 60 va 80); sorbitan este cua axit
béo (Span™ 20, 40, 60 va 80 hodc Arlacel™ 20, 40, 60 va 80); polyetylen glycol (nhu
hop chit dugc ban dudi tén Carbowax™ 3550 va 934); hdn hop sucroza stearat va
sucroza distearat nhu san phim c6 san dudi tén Crodesta™ F110 hogc Crodesta™ SL-
40; hexyldexyl trimetyl amoni clorua (CTAC); polyvinylpyrolidon (PVP). Néu muén,

hai hodc nhidu chit cai bién bé mit c6 thé dugc st dung két hop.

Cac chét cai bién bé mit cu thé duoc chon tr poloxame, a-tocopheryl
polyetylen glycol sucxinat, este clia axit béo polyoxyetylen sorbitan, va mudi cla
phospholipit tich dién 4m hodc dang axit ctia nd. Cu thé hon, chét cai bién bé mit dugc
chon tu Pluronic'™ F108, Vitamin E TGPS, Tween™ 80, va LipoidTM EPG (va, theo
phuong an cu thé, chat cai bién bé mat 13 Vitamin E TPGS). Mot hodc nhiéu trong s6
cac chit cai bién bé mat nay c6 thé dugc st dung. Pluronic™ F108 tuong tng véi
poloxame 338 va la copolyme khéi polyoxyetylen, polyoxypropylen ma nhin chung
tuong Gng véi cong thiee HO-[CH,CH,0] ,-[CH(CH;)CH,0],-[CH,CH,0],-H trong d6
cac gia tri trung binh cua x, y va z lan luot 12 128, 54 va 128. Cac tén thuong mai khac
cua poloxame 338 1a Hodag Nonionic™ 1108-F va SynperonicTM PE/F108. Theo mot
phuong én, chét cai bién bé mat bao gdm hdn hgp clia este cta axit béo polyoxyetylen
sorbitan va mubi phosphatidyl glyxerol (cu thé 1a phosphatidyl glyxerol natri cta
trng).

Luong tuong d6i toi wu ctia bedaquilin so véi chat cai bien bé mét phu thudc
vao chét cai bién bé mit dugc chon, dién tich bé mit riéng cua huyén phu bedaquilin

ma dugc xac dinh bdi ¢ hat trung binh ¢6 hi€u qua va ndéng dd bedaquilin, nong do
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mixen t6i han ctia chét cai bién bé mit néu né tao thanh cdc mixen, v.v.. Luong tuong
d6i (theo khéi luong) cua bedaquilin so véi chét cai bién bé mit tot hon 1a trong
khoang 1 : 2 dén khoang 20 : 1, cu thé 1a trong khoang 1 : 1 dén khoang 10 : 1, vi du
khoang 4 : 1.

Céc hat theo sang ché c6 thé dugc didu ché bang bién phap micron h(’)a/giém co
hat/nano hoa bang cac bién phap co hoc va bang viéc két ta co kiém soat tir dung dich
siéu bdo hoa, hodc bang cach st dung chét 1ong siéu t6i han nhu trong k¥ thuat GAS
(“gas anti-solvent”), hodc su két hop bat ky ctia cac k¥ thuat nay. Theo mot phuong
an, phuong phap dugc st dung bao gdm cac budc phan tan bedaquilin trong moi
truong phan tan 16ng va ap dung céc bién phap co hoc trong sy ¢6 mit cua moi truong
nghién dé lam gidm c& hat ctia bedaquilin xubng ¢& hat trung binh c6 hiéu qué nho
hon khoang 50 pm, cu thé 14 nho hon khoang 1000 nm. Cac hat c6 thé dugc lam giam

kich thude trong sy c6 mat cua chét cai bién bé miit.
Quy trinh chung dé diéu ché céc hat theo sang ché bao gom:
(a)  thu dugc bedaquilin ¢ dang dugc micron hoa;

(b)  bd sung bedaquilin dd dugc micron hoa vao moi truong 1ong dé tao

thanh hdn hop tron so bo/thé phén tén so bg; va

(c)  xir 1y hdn hop tron so bd béng bién phap co hoc trong su ¢ mét ciia moi

truong nghién dé 1am giam c& hat trung binh c6 hiéu qua.

Bedaquilin & dang dugc micron héa dugc diéu ché bing cach str dung cac k¥
thuét da biét trong linh vuc k¥ thuét nay. BPuoc uu tién néu ¢& hat trung binh c6 hiéu
qua cua thanh phan hoat tinh bedaquilin trong thé phan tan so by nhoé hon khoang 100
um nhu dugc xac dinh bang phén tich ¢& hat qua sang. Khi ¢ hat trung binh c6 hi¢u
qua cta bedaquilin d& dugc micron héa 16n hon khoang 100 pm, duge vu ti€n néu cac
hat cia hop chét bedaquilin dwgc lam gidm c& hat xubng nhé hon 100 um (vi du
xudng ¢ hat hodc khoang ¢& hat nhu dugc md ta trong ban mo ta nay). |

Sau d6, bedaquilin da dugc micron hoa co6 thé dugc bd sung vao mdi truong
16ng trong d6 nd vé co ban khong tan dé tao thanh thé phan tn so bd. Nong do cua
- bedaquilin trong moi trudong long (phéan tram khéi lugng) c6 thé thay ddi trong pham

vi rong va phu thudc vao chat cai bién bé mat da chon va cac yéu to khac. Nong do
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thich hop cia bedaquilin trong cac ché phim thay dbi ndm trong khoang tir khoang
0,1% dén khoang 60%, hodc tir khoang 1% dén khoang 60%, hodc tir khoang 10% dén
khoang 50%, hodc tu khoang 10% dén khoang 30%, vi du khoang 10%, 20% hodc

30% (mdi % trong doan nay lién quan dén khéi lwrgng/thé tich).

Hon hop tron so bd 6 thé duoc st dung truc tiép bang cach xt ly hén hop nay
bang bién phip co hoc dé 1am gidm c& hat trung binh ¢6 hiéu qua trong thé phan tan
xudng nho hon 2000 nm. Puoc vu tién néu hon hop trdn so bd duge sur dung truc tiép
khi may nghién bi dugc st dung dé nghién. Theo c4ch khéc, bedaquilin va, tuy ¥, chat
cai bién bé mat, c6 thé dugc phan tin trong mdi trudong long st dung bién phap khudy
thich hop nhu, vi du, may nghién kiu truc 14n, cho dén khi dat dugc thé phan tan dong
nhat.

Bién phap co hoc dugc 4p dung dé 1am giam c& hat trung binh c6 hiéu qua cla
bedaquilin mot cach thuan tién co thé ¢ dang may nghién thé phan tén. May nghién thé
phén tan thich hgp bao gébm mdy nghién bi, may nghién dung dia, may nghién rung,
may nghién hanh tinh, may nghién mdi trudng, nhu may nghién cat va may nghién hat.
May nghién moi trirb‘ng duoc uu tién do can thoi gian nghién tuong d6i ngén hon dé
tao ra sy gidm c& hat mong muén. Céc hat tdt hon 1a hat ZrO,. Vi du, ddi véi hat nano,

¢ hat ly tudng khoang 0,5 mm va, dbi vé6i vi hat, c¢& hat ly tuéng khoang 2 mm.

MBoi trudng nghién dbi v6i bude giam ¢ hat ¢o thé dugc chon tir mdi trudong
ctng t6t hon 1a hinh cau hoic hat & dang c6 kich c& trung binh nhé hon 3 mm va, t6t
hon nita 13, nhé hon 1 mm (cac hat c6 kich c& thap nhu 200 pm). Mdi truong nay dugce
mong mubn 1a co thé tao ra céc hat theo sédng ché véi thoi gian xir ly ngan hon va giy
it mai mon hon cho thiét bi nghién. Vi du vé méi trudng nghién 1a ZrO, nhu Zr0, 95%
dugc lam 4n dinh béng magie oxit hodc dugc lam 6n dinh béng ytri, ziriconi silicat,
mdi trudong nghién thuy tinh, hat polyme, thép khong gi, titan oxit, nhom oxit va cac
moi trudong twong tu. Moi trudong nghién dwgc wu tién c6 ty trong 16n hon 2,5 g/cm3 va

bao gébm ZrO, 95% dugc 1am 6n dinh bang magie oxit va hat polyme.

Thoi gian nghién c6 thé thay ddi trong pham vi rong va phy thudc chu yéu vao
bién phap co hoc cu thé va diéu kién xu ly duogc chon. Pbi voi may cén, thoi gian xtr

Iy 1én dén hai ngay hodc 1au hon c6 thé dugc yéu cau.
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Céc hat phai dugc 1am giam kich ¢& & nhiét d0 ma khong lam phan huy mot
céch déng ké hop chét bedaquilin. Nhit do xir Iy nho hon 30 dén 40°C thudng duoc
wu tién. Néu mudn, thiét bi xit 1y c6 thd duge lam mat bang thiét bi lam mat thong
thuong. Phuong phép nay duoc tién hanh mot cach thuén tién trong diéu kién nhiét do

mdi trudng va & ap suat xi 1y, ma an toan va hi¢u qua cho quy trinh nghién.

Dugc pham theo sang ché chira chit mang chira nuGc ma t6t hon 1a dugc dung.
Chit mang chira nudc nay chira nude vO trung tuy y trong hdn hop véi cac thanh phan
duoc dung khac. Cac thanh phan dugc dung khac c6 thé bao gdm thanh phan bat ky dé
st dung trong ché pham tiém dugc. Cac thanh phan nay la tuy y. Céac thanh phan nay
¢6 thé duge chon tir mot hodc nhiéu trong s6 chéat tao huyén phu, chét dém, chét diéu
chinh do pH, chét bio quan, chét tao ddng truong, va cac thanh phan tuong tw. Theo
mot phuong an, cac thanh phan nay dugc chon tir mot hodc nhiéu trong sb chét tao
huyén phu, chit dém, chét diéu chinh do pH, va thy ¥, chét bao quan va chét tao déng
truong. Céac thanh phﬁn cu thé c6 thé thuc hién chitc ning dudi dang hai hodc nhiéu
chét nay déng thoi, vi du hoat dong nhu chit bao quan va chat dém, hodc hoat dong

nhu cht dém va chét tao déng truong.

Chét dém va chit didu chinh do pH tuy y thich hop phai dugc st dung vdi
lugng du dé lam cho thé phéan tan ti trung tinh dén @6 bazo rét it (1én dén pH 8,5), tbt
hon 1a trong khoang d¢ pH nam trong khoang tir 7 dén 7,5. Chat dém cu thé 1a mubi
cua axit yéu. Chét dém va chit diéu chinh d6 pH ¢6 thé dugc bd sung co thé dugc
chon tr axit tartric, axit maleic, glyxin, natri lactat/axit lactic, axit ascorbic, natri
xitrat/axit xitric, natri axetat/axit axetic, natri bicacbonat/axit cacbonic, natri
sucxinat/axit sucxinic, natri benzoat/axit benzoic, natri phosphat,
tris(hydroxymetyl)aminometan, natri bicacbonat/natri cacbonat, amoni hydroxit, axit
benzen sulfonic, benzoat natri/axit, dietanolamin, glucono delta lacton, axit clohydric,
hydro bromua, lysin, axit metansulfonic, monoetanolamin, natri hydroxit,
tromethamin, gluconic, glyxeric, gluratic, glutamic, etylen diamin tetraaxetic (EDTA),
trietanolamin, k& ca hon hop ctia chung. Theo mdt phuong an, cac ché pham theo sang

ché khong chura chit dém.

Chét bao quan tuy y thich hgp chua chét khang khuén va chét chéng oxy hoa
ma ¢6 thé dugc chon tir nhém bao gdm axit benzoic, rugu benzylic, hydroxyanisol

dugc butyl héa (BHA), hydroxytoluen dugc butyl hoa (BHT), chlorbutol, galat,
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hydroxybenzoat, EDTA, phenol, chlorocresol, metacresol, benzethoni clorua,
myristyl-y-piccolini clorua, phenylmercuric axetat va thimerosal. Chat chdng mudi
dang gbc bao gdbm BHA, BHT, Vitamin E va ascorbyl palmitat, va hdn hop cua ching.
Chét chéng mudi oxy bao gOm natri ascorbat, natri sulfit, L-xystein, axetylxystein,
methionin, thioglyxerol, axeton natri bisulfit, axit isoacorbic, hydroxypropyl
xyclodextrin. Chét tao chelat bao gém natri xitrat, natri EDTA va axit malic. Theo mot

phuong 4n ctia sng ché, cac ché pham theo sang ché khong chira chat bao quan.

Chét tao dang truong hodc chét ding truong hoa co thé c6 mit dé dam bao tinh
truong cua dugc phim theo sang ché, va bao gdbm dudong nhu glucoza, dextroza,
sucroza, fructoza, trehaloza, lactoza; ruou duong polyhydric, tdt hon 1a trihydric hodc
rugu dudng bic cao, nhu glyxerin, erythritol, arabitol, xylitol, sorbitol va manitol.
Theo cach khac, natri clorua, natri sulfat, hodc cac mudi vo co thich hop khéac ¢6 thé
duoc st dung dé 1am cho dung dich dang truong. Cac chét ding truong hoa nay c6 thé
duogc st dung mdt minh hoac két hop. Mot cach thuén tién, huyén phu chtra tir 0 dén
10% (khoi luong/thé tich), cu thé 12 tir 0 dén 6% chét tao dang truong. Pugc quan tam
1a chét dang truong hoa khong ion, vi du glucoza, vi chit dién giai ¢6 thé anh hudng
dén do 6n dinh keo. Theo mdt phuong 4n cua sang ché, cac ché phim theo sang ché
chira chét tao dang truong hogc chét ddng truong hoa, ma, theo phuwong an khac la chat

dang truong hoa khong ion, vi dy, duong thich hop nhu manitol.

Dic diém mong mudn d6i voi duge pham theo séng ché lién quan dén viéc dé
stt dung. PO nhét cua dugce phim theo sang ché phai du thip dé cho phép st dung
bang cach tiém. Cu thé, ching phai dugc thiét ké sao cho ching c6 thé duge hut dé
dang trong bom tiém (vi du tir 1o nhd), dugc ti€m bang kim ménh (vi du kim 20 G 172,
21 G 1%, 22 G 2 hodc 22 G 1%) trong khoang thoi gian khong qua dai. Theo mot
phuong an, d nhét cua cac ché pham theo sang ché 14 dudi khoang 75 mPa-gidy, hodc
dudi 60 mPa-gidy. Huyén phu chira nudc c6 do nhét nhu véy hodc do nhét thip hon

thuong théa man céc tiéu chuan da néu trén day.

Mot cach ly tudng, huyén phi chira nudc theo sang ché s& chtra bedaquilin
(hoac mubi duge dung ctia nd) voi luong nhidu nhu c6 thé dung nap duoc dé giit cho
thé tich dugc tiém & muc i thidu, cu thé 1a tir 3 dén 70% (khéi lugng/thé tich), hoac
tir 3 dén 60% (khéi lugng/thé tich), hodc tir 3 dén 40% (khdi lwong/the tich), hode tir
10 dén 40% (khéi lugng/thé tich), bedaquilin (hogc mudi duge dung cla no). Theo

-28-



35137

mot phuong an, huyén phu chira nuéc theo séng ché chua khoang 50% - 70% (khbi
lwong/thé tich) bedaquilin (hogc mubi duge dung cua no), hodc khoang 40% - 60%
(khdi lwong/thé tich) bedaquilin (hodc mudi dugc dung cua no), hogc khoang 30% -
50% (khdi lugng/thé tich) bedaquilin (hodc mudi duoc dung clia no).

Theo mot phuong 4n, huyén phu chira nudc ¢o thé chia theo khéi lugng, tinh
theo tong thé tich ciia ché pham:

()  tir 10% dén 70% (khéi lwong/thé tich), hodc tir 20% dén 60% (khéi
luong/thé tich), hodc tir 20% dén 50% (khéi lugng/thé tich), hodc tir 20% dén 40%
(khdi luong/thé tich) bedaquilin (hodc mudi dugc dung cia no);

(b)  tir 0,5% dén 20 %, hodc tir 2% dén 15% hodc 20% (khéi lugng/thé tich),
hoiic tir 5% dén 15% (khéi lugng/thé tich) chat thim uét;

(c)  tir 0% dén 10%, hodc tir 0% dén 5%, hodc tir 0% dén 2%, hodc tir 0%
dén 1% mot hogc nhiéu chéit dém;

(d)  tir 0% dén 20 %, hodc tir 2% dén 15% hoac 20% (khéi lugng/thé tich),
hoic tir 5% dén 15% (khdi lugng/thé tich) chit tao dang truong

(e)  tir 0% dén 2% (khdi lugng/thé tich) chat bao quan; va

()  nudc dé tiém b sung vira di 100%.

Theo mot phuong an, huyén phu chira nuéc c6 thé chira theo khéi lugng, tinh
theo tong thé tich ciia ché pham:

()  tir 3% dén 50% (khéi luong/thé tich), hodc tir 10% dén 40% (khoi
luong/thé tich), hodc tir 10% dén 30% (khdi lugng/thé tich), bedaquilin (hodc mudi
dugc dung ctia no);

(b)  tir 0,5% dén 10 %, hodc tir 0,5% dén 2% (khdi lugng/thé tich) cht tham
uot;

(c)  tir 0% dén 10%, hodc tir 0% dén 5%, hodc tir 0% dén 2%, hodc tir 0%
dén 1% mdt hodc nhiéu chéit dém;

(d)  tir 0% dén 10 %, hofc tir 0% dén 6% (khéi lwgng/thé tich) chat tao déing

truong

(e)  tir 0% dén 2% (khéi lugng/thé tich) chat bao quan; va
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()  nudc d tiém b sung vira di 100%.

C6 thé tiy y bd sung lugng axit hodc bazo vao huyén phu dé dua do pH dén gia
tri khoang pH 7. Axit hodc bazo thich hgp la bat ky trong sb cac axit hodc bazo chap
nhén duoc vé& mit sinh 1y, vi du HCI, HBr, axit sulfuric, hydroxit kim loai kiém nhu
NaOH. Theo mdt phuong an, axit hodc bazo nay khong can duge bd sung vao céc ché

phim theo séng ché.

Viéc st dung bedaquilin (hodc mubi dugc dung cua nd) nhu theo sang ché co
thé da dé diéu tri sy 1ay nhiém Mycobacteria gdy bénh mdc du trong nhiéu trudng hop

¢6 thé khuyén nghi ddng str dung céc thudc khang TB khéc.

Trong mot s6 truomg hop nhét dinh, diéu tri sy 1dy nhiém Mycobacteria gay
bénh c6 thé dugc gigi han & chi st dung ché phim ctia bedaquilin (va/hodc chét
chuyén hoéa clia né) theo sang ché, tac 1a dudi dang don tri liéu ma khong dong str
dung céc thube khang TB khéac. Tuy chon nay ¢o thé duoc dé xuét, vi du, cho mot $6
bénh lay nhiém Mycobacteria nhit dinh trong d6 ndng dd thap cta thanh phan hoat
tinh c6 thé xi ly duogc vi khudn (vi du cho TB tiém tang/ngd im hodc cho

Mycobacterium leprae).

Theo khia canh khac, sang ché lién quan dén viéc s dung duogc phém chira
luong ¢6 hiéu qua cua bedaquilin hodc mubi duoc dung cua no, theo sang ché, dé san
xuét thubc dé tri liéu duy tri dbi tugng bi 1ay nhiém Mycobacteria géy bénh, trong do
duoc phdm nay dugc st dung hodc can duoc st dung khong lién tuc & khoang thoi

gian tu mot tudn dén m6t nam, hodc mot tuan dén hai nam.

Do do, theo khia canh khéc, sang ché dé xuit phuong phap diéu tri 1au dai bénh
nhén bj 1ay nhiém Mycobacteria gdy bénh, phuong phap nay bao gdm:

(i)  diéu tri bénh nhan bing hdn hop clia cc thube khang TB; sau d6 1a

(i) st dung khong lién tuc duoc phém chita lugng c6 hi€u qua cua
bedaquilin hodc mubi dugc dung cua no, theo sang ché, trong d6 dugc phém nay dugc
st dung & khoang thoi gian it nhat mot tuan.

Khi didu tri chéng lai Mycobacterium leprae, thi ché d diéu tri nay c6 thé lai
dugce dua ra dudi dang don tri liéu hodc két hop véi cac thudc hién ¢6 hiru ich dé diéu

tri Mycobacterium leprae (vi du rifapentin). Ché pham theo sang ché c6 thé dugc st
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dung bang cach tiém mot 1in, hodc 1én dén ba lan, vi du duéi dang cac khoang thoi
gian hing thang. Cac uu diém di kém 1a mic do tudn thi, khong c6 tinh khang nho

tranh st dung dapson, khong co vét ddm nho tranh st dung clofazimin.

Sang ché ciing dé xuit duoc pham nhu dugc mo ta trude ddy trong ban mod ta
ndy dé sir dung lam thubc trong diéu tri hogc phong ngira bénh lay nhiém

Mycobacteria gdy bénh.

Ngoai ra, sang ché lién quan dén viéc st dung dugc pham nhu duge mo ta trong
ban mod ta nay dé bao ché thudc dé phong ngira hodc diu tri sy lay nhiém

Mycobacteria gay bénh.

Sang ché con lién quan dén phuong phép didu tri d6i twong bi 1y nhiém
Mycobacteria gdy bénh, phuong phép nay bao gbm viéc st dung lugng hiru hiéu dé

diéu tri ctia dugc pham nhu dugc md ta trong ban md ta nay.

Nhu dugc sir dung trong ban mo ta nay, thuat ngi "vé co ban" khong loai trir
"hoan toan" vi du ché phdm "vé co ban khong ¢6" Y ¢ thé hoan toan khong ¢6 Y. Khi
can, thuét ngir "vé co ban" ¢6 thé dugce bo qua tir dinh nghia cla sang ché. Thuat ngit
“khoang” li€én quan dén gia tri bang s6 duoc du dinh co nghia thong thuong cia nd
trong ngit canh gia tri bang s6. Khi can, thuat ngit “khoang” ¢ thé dugc thay thé bang

gia tri bé“mg $6 £10%, hodc +£5%, hodc +2%, hodc £1%.

TAt c& cac tai liéu dugce trich dan trong ban md ta nay déu dugce dua vao ban mo

t4 nay bang cach vién dan.
Vi du thwe hién sang ché

Céc vi du sau dugc dy dinh dé minh hoa sang ché va khong nén duge hiéu 1a
lam gi6i han sang ché & cac vi du nay.

Vi du 1: Bao ché vi huyén phu va huyén ph nano

Thanh phan hoat tinh bedaquilin ¢6 thé duoc str dung nhu vay hodc ¢ thé duoc
bién dbi thanh mubi dugc dung cia né, nhu mubi fumarat (vi du dang dugc st dung
trong san phdm ban trén thi trudng Sirturo®). Khi duge dé cap dén trong ban mo ta
ndy, bedaquilin dugc st dung & dang khong phai mubi cua nd, trir khi dugc néu khac
di.

Nguyén mau cia ché pham bedaquilin 12 nhu sau:
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Bao ché huyén phu nano va vi huyén pha 200 va 100 mg/mL.
Nguyén li€u dugc st dung:

Hat ziriconi 0,5 mm (dé hd tro xit 1y)

Nude vo trang dé tiém (Viaflo)

Bedaquilin (khong duoc nghién/dugc nghién)

Tocopheryl PEG 1000 sucxinat — ta dugc

Hat ziriconi 2 mm (dé hd tro xir 1y)

Manitol (ngoai duong tiéu hoa) — ta dugc

Chai thuy tinh va hat ZrO, (0,5 mm hogc 2 mm, tuy thudc vao huyén phil nano
hodc vi huyén phil mong mudn), dugc sit dung lam moi trudng nghién, dugc vo trung
trong ndi hip. Hop chét thubc (lwong phu thude vao ché pham can dugc bao ché; xem,
vi dy, ché phdm/huyén phil dudi day) dugce dit vao chai thiy tinh cling nhu dung dich
chtra Tocopheryl PEG 1000 sucxinat trong nuéc (lugng phu thudc vao noéng do yéu
cdu/mong mudn; xem, vi dy, ché phim/huyén phu duéi day) dé tiém. Hat ZrO, véi co
hat trung binh bang 500 um hodc 2 mm (tuy thudc vao vige vi huyén phu hodc huyén
phu nano dugc yéu cdu/mong mudn) duge bd sung. Chai dugc dit trén may nghién
kiéu truc lan. Huyén phu dugc micron hoa/nano hoa o tbc d6 100 vong/phut trong
khoang thdi gian 1én dén 72 gio. Vi du, micron héa c6 thé duge thuc hién & toe do 100
vong/phut trong khoang thoi gian 3 gio (hodc 1én dén 3 gid) va nano héa co thé dugc
thuc hién & téc dd 100 vong/phut trong khoang thoi gian 1én dén 46 gid (vi du khoang
40 gi0). Vao cubi quy trinh nghién, vi huyén phu hozc huyén phil nano da dugc cd
dugc 14y ra bang bom tiém va dugc nap vao cac lo. Ché phdm thu dugc (dva trén
huyén phii nano va vi huyén phi) duge md ta trong bang sau. Viéc xac dinh nbéng do
duoc tién hanh bang HPLC/UV. Néu can, tién hanh pha lodng dén ndng d6 cudi cing
bang 200 mg/ml thanh phan hoat tinh bedaquilin. Huyén phu thu dugc dugce chén
sang. Cac ndng d6 khac ciing dugc tién hanh va thir nghiém, bao gbm ché phim nano

va vi ché phim 300 mg/ml va 100 mg/ml.

Céc ché phém nay dugc (va s€ duoc) dinh lidu trong co va dudi da ¢ dong vat

d6i v6i nghién ciru PK dé nghién ctu tac dung lau dai c6 thé c6 (vi du trong diéu tri
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bénh hui). PO 4n dinh vat Iy cta huyén phu s& dugc theo doi b?mg cach xéc dinh cd hat

sau cac diéu kién bao quan khac nhau.
Mot sb phuong an nhét dinh cua (cac) ché phém c6 céc dic diém sau:
- Vi huyén phil bang cich st dung hat Zr 2 mm

. Nghidn & 200 mg/mL (theo cach khic, ndng do c6 thé qua cao, vi du 300
mg/ml)

- Nghién 1au hon, dan dén huyén phii nano

- Chét cai bién bé mat thich hop, vi du dugc chon duya trén do On dinh vét
ly, vi du theo mot phuong éan, chét cai bién bé mat 1a TPGS, va, theo phuong an khéc,
chét cai bién bé mit 1a Tween.

Vi du v& vi huyén phti va huyén phil nano bedaquilin

Huyén phil nano va vi huyén phit 200 mg/ml dugc dé cap trong ban md ta nay

1a Vi du 1A (nano) va Vi du 1B (micro)

mg/ml
Bedaquilin 200
TPGS 50
Manitol 50
Nude vo tring dé tiém lwong vira du

Huyén phil nano va vi huyén phtt 100 mg/ml dugc dé cap trong ban md ta nay

1a Vi du 1C (nano) va Vi du 1D (micro)

mg/ml
Bedaquilin 100
TPGS 25
Manitol 50
Nudc vo tring dé tiém lugng vira du

Phan b ¢ hat (PSD) ctia cac ché phim néu trén

Khi thich hgp, ND = khong duoc xac dinh

PSD dbi v6i vi huyén phit 200 mg/ml (Vi du 1B)

Nhiét do bao
quan (°C)

Thoi gian bao
quan

D10 (um)

D50 (um)

D90 (um)
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Nhiét do bao Thoi gian bdo | D10 (um) D50 (um) D90 (um)
quan (°C) quan
Sau khi bao ché 1,316 3,283 9,623
5 3 ngay 1,256 2,539 5,991
14 ngay 1,142 2,582 7,386
1 thang 1,157 2,423 5,850
3 thang 1,065 2,225 5,141
25 3 ngay 1,150 2,348 5,447
14 ngay 1,073 2,308 5,824
1 thang 1,098 2,322 5,665
3 thang 1,178 2,452 5,826
40 3 ngay 1,110 2,227 4,913
14 ngay 1,054 2211 5,115
1 thang 1,182 2,254 4,626
3 thang 0,998 1,89 3,734
PSD ddi v6i huyén phit nano 200 mg/ml (Vi du 1A)
Nhiét do bao Thoi gian bdo | D10 (um) D50 (pm) D90 (um)
quan (°C) quan
Sau khi bao ché 0,074 0,175 1,693
5 3 ngay 0,076 0,185 1,920
14 ngay 0,081 0,219 8,995
1 thang 0,075 0,176 1,281
3 thang 0,076 0,183 1,884
25 3 ngay 0,111 41,364 226,147
14 ngay ND ND ND
1 thang ND ND ND
3 thang ND ND ND
40 3 ngay 0,097 0,483 168,316
14 ngay 0,1 0,642 240,375
1 thang 0,089 0,294 63,986
3 thang 0,088 0,274 4,279
PSD dbi v6i vi huyén phu 100 mg/ml (Vi du 1D)
Nhiét do bao Thoi gian bdo | D10 (um) D50 (um) D90 (um)
quan (°C) quan
Sau khi bao ché 1,267 2,557 6,236
5 3 ngay 1,157 2,376 5,506
14 ngay 0,125 0,320 0,993
1 thang 1,1 2,337 5,625
3 thang 1,048 2,236 5,269
25 3 ngay 0,697 1,906 4,324
14 ngay 0,151 1,770 4,351
1 thang 0,171 1,797 4,253
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Nhiét do bao Thoi gian bdo | D10 (um) D50 (um) D90 (pm)
quan (°C) quan

3 thang 1,104 2,266 5,142
40 3 ngay 0,547 1,657 3,502

14 ngay 0,203 1,709 3,881

1 thang 1,016 1,996 4,199

3 thang 1,025 1,936 3,867

PSD dbi v6i huyén ph nano 100 mg/ml (Vi du 1C)

Nhiét do bao Thoi gian bao | D10 (um) D50 (um) D90 (um)

quan (°C) quan

Sau khi bao ché 0,072 0,159 0,576

5 3 ngay 0,074 0,173 0,765
14 ngay 0,080 0,213 7,889
1 thang 0,075 0,177 0,780
3 théng 0,074 0,172 0,919

25 3 ngay 0,076 0,181 0,872
14 ngay 0,080 0,202 1,351
1 thang 0,080 0,203 1,673
3 théng 0,083 0,222 1,691

40 3 ngay 0,077 0,187 1,017
14 ngay 0,082 0,226 2,893
1 thang 0,084 0,235 2,356
3 thang 0,084 0,239 2,472

Vi du 2: nghién ctru dugc dong hoc
Nghién ctru A — profin dugc dong hoc ¢ chudt nht

Liéu don cta bedaquilin dugc st dung cho chudt nhit qua duong miéng va
dong hoc huyét twong clia chinh bedaquilin (con duge goi la “TMC207”) va chat
chuyén hoa chinh ctia n6, N-monodesmetyl (con dugc goi 12 “M2”), dugc xéac dinh
trong khoang thoi gian 168 gio. M2 duong nhu 1a chét chuyén héa c6 hoat tinh va su
tao thanh ctia no, trong qua trinh st dung bedaquilin (TMC207), dugc quan sat thdy &
it nhét cac loai sau: chudt nhét, chubt céng/ché va nguoi (dugc tao thanh nhiéu nhét &

chudt nhét va it nhit & nguoi).

Cac két qua 13 nhu duoc mo ta trén Fig. 1: “Pong hoc huyét tuong clia

TMC207 va M2 & chudt nhit, sau liéu don 30 mg/kg”
C6 thé thay rang:

- Poéng hoc huyét twong cia TMC207 va M2 1a cham; su tao thanh M2

cling cham
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- Su tiép xtic ctia M2 trong huyét twong (AUC) 16n hon sy tiép xuc
T™C207

- Ndng d6 M2 trong phdi 16n hon nhiéu ndng d6 TMC207 trong phoi

- Sau khoang thoi gian 168 gio, ndéng d6 cia TMC207 trong huyét tuong
1a khoang 0,01 pg/ml va ciia M2 la khoang 0,1 pg/ml

Nhu dugc md ta trong Vi du 1, vi huyén phi va huyén phti nano 200 mg/ml va
100 mg/ml (Vi du 1A, 1B, 1C va 1D) duoc thir nghiém trén chudt nhit, trong d6 chudt

nhét nhan dugc:

- lidu 80 mg/kg (trong trudong hop nay, huyén phtt 100 mg/ml dugc sir
dung, tirc 14 Vi du 1C va 1D) hoac 160 mg/kg (trong trudng hop nay huyén phu 200
mg/ml dugc st dung, tirc 1a Vi du 1A va 1B)

- dugc dinh liéu trong co (IM) hodc dudi da (SM)

M3ai trong sb cac ché pham 1A, 1B, 1C va 1D dugc thir nghiém trong thi
nghiém API huyén phu trudc khi st dung & chudt nhét, va da xac dinh duoc ring API
1a trong khoang 75-142% (khoang rong khac thuong). Tuy nhi€n, & chudt nhit, muc
trong huyét twong ciia bedaquilin va chét chuyén hoa ciia né van c6 thé dugc xac dinh

va danh gia sau khi st dung ché phdm nay.
Pha 1 ciia cac két qua — 1én dén 672 gid

Fig. 2 “Dong hoc huyét trong ciia TMC207 & chudt nhét khi dugc st dung IM
hodc SC véi ché phém 200 mg/ml (cu thé 1a ché phém ctua cac Vi du 1A va 1B, tic la
huyén phii nano va vi huyén phi, mét cach twong (mg) & lidu 160 mg/kg” (TMC207
dugc dé cap dén trén hinh vé nay 1a “UD”)

Fig. 3 “Pdng hoc huyét twong ctia M2 & chudt nhit khi duge st dung IM hoic
SC vé6i ché pham 200 mg/ml (cu thé 1a ché pham cua cac Vi du 1A va 1B, tac la huyén
phi nano va vi huyén phu, mdt cich twong (mg) & lidu 160 mg/kg” (M2 dugc d& cap

dén trén hinh v€ nay la “met”)
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Nhin chung, c¢6 thé thiy rang:

- d6i v6i ndong do TMC207, khodng Cpax nam trong khoang tir khoéng
3000 ng/ml (cao nhét déi v6i vi huyén phi duge dinh lidu IM) dén khoang 100 ng/ml
(thAp nhét 1a d6i v6i vi huyén phi duoc dinh liéu SC)

- tai thoi diém 672 gio, van co nE‘)ng do x4c dinh dugc cia TMC207 nam
trong khoang tir khoang 200 ng/ml (cao nhat déi voi vi huyén phi duge dinh lidu IM)
dén khoang 50 ng/ml (thAp nhét ddi véi vi huyén phi duge dinh lidu SC)

- dbi voi néng dd6 M2, khoang Cax nam trong khoang tir khoang 3000
ng/ml (cao nhit déi véi vi huyén phu dugc dinh liéu IM) dén khoang 300 ng/ml (thdp

nhét di véi vi huyén phi duoc dinh liéu SC)

- tai thoi diém 672 gio, van co néng dd xac dinh dugc cua M2 nam trong
khoang tir khoang 1000 ng/ml (cao nhét déi véi vi huyén phi dugc dinh liéu IM) dén
khoang 200 ng/ml (thAp nhét dbi vi vi huyén phit duge dinh lidu SC)

Fig. 4 “Dong hoc huyét twong ciia TMC207 & chudt nhét khi dugc st dung IM
hodc SC véi ché phim 100 mg/ml (cu thé 1a ché pham cta cac Vi du 1C va 1D, tic la
huyén phu nano va vi huyén phii, mot cach tuong ung) & lidu 80 mg/kg” (TMC207

dugc dé cap dén trén hinh vé& nay 1a “UD”)

Fig. 5 “Dong hoc huyét tuong ctia M2 & chudt nhét khi duge st dung IM hoac
SC v6i ché phim 100 mg/ml (cu thé 1a ché pham cta cac Vi dy 1C va 1D, tuc la huyén
phu nano va vi huyén phi, mot cach twong Gng) & lidu 80 mg/kg” (M2 dugc dé cap

dén trén hinh v& nay 1a “met”)

Nhin chung, ¢6 thé thay rang:
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- dbi v6i ndng do TMC207, khoang Cp, ndm trong khoang tir khoang
2000 ng/ml (cao nhét ddi véi huyén phi nano duge dinh lidu IM) dén khoang 400
ng/ml (thAp nhét déi véi huyén phu nano va vi huyén pht dugc dinh liéu SC)

- tai thoi diém 672 gio, van co néng dod xac dinh dugc cia TMC207 nam
trong khoang tir khoang 100 ng/ml (cao nhdt déi v6i vi huyén phi dugc dinh liéu IM)
dén khoang 30 ng/ml (thdp nhit di v6i vi huyén phi dugc dinh liu SC)

- d6i v6i ndng d6 M2, khoang Cpay nam trong khoang tir khoang 2000
ng/ml (cao nhét déi v6i huyén phi nano dugc dinh lidu IM) dén khoang 300 ng/ml
(thép nhét déi v6i vi huyén phi duge dinh liéu SC)

- tai thoi diém 672 gio, van co néng do xac dinh dugc cuia M2 nam trong
khoang tir khoang 500 ng/ml (cao nhat dbi v6i vi huyén phu duge dinh lidu IM) dén
khoang 100 ng/ml (thAp nhat déi v6i vi huyén phu dugc dinh liéu SC)

Pha 2 cua cac két qua — 1én dén 2184 gio

Céc con chudt nhit clia cac nghién ctru nay duoc theo doi tiép 1én dén 2184 gio,
thu dugc cac két qua sau:

- d6i voi Ché pham 1A, tic 1a huyén phti nano ¢6 ndéng d6 200 mg/ml, va

duoc dinh lidu SC & 160 mg/kg (StDev = dd léch chuén) va IM & 160 mg/kg

Thoi gian Nong do trong huyét tuong ctia bedaquilin (BDQ) hodc chét chuyén hoa
(g10) ciand (M2)
SC ¢ 160 mg/kg IM & 160 mg/kg
BDQ StDev | M2 StDev | BDQ StDev | M2 StDev
1 493 305 59,3 49,6 1517 710 171 71
4 676 384 284 188 1588 662 708 332
7 728 269 484 312 1408 519 1063 456
24 726 53 956 289 1022 299 2071 828
168 239 28 1240 475 219 63 1399 557
336 138 66 759 282 99,0 33,2 | 597 301
504 122 53 503 178 66,1 26,1 |418 209
672 109 22 383 136 79,0 34,8 | 405 211
840 100,8 | 42,5 196,0 |76,5 69,6 58,5 [119,2 60,3
1176 70,3 31,0 117,8 50,0 34,7 13,8 | 65,7 30,9
1512 58,5 20,1 91,2 42,5 23,4 8,4 40,3 18,1
1848 40,6 16,6 86,3 41,7 17,4 7,3 29,7 15,8
2184 35,2 214 65,1 36,6 14,5 6,7 27,3 13,2
T max (gio) | 4-24 168 1-4 24
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Thoi gian Nong do trong huyét trong ctia bedaquilin (BDQ) hodc chét chuyén héa
(gi0) cuandé (M2)
SC ¢ 160 mg/kg IM 6 160 mg/kg
BDQ StDev | M2 StDev | BDQ StDev | M2 StDev
Cmax
(ng/mL) 862 202 1240 475 1723 764 2071 828
t1/2 (gio) 910 442 1024 573 964 572 794 403
AUClast
(ng*gid/mL) | 247783 | 54315 | 702286 | 173934 | 207109 | 69394 | 696089 302612
AUCinf
(ng*gid/mL) | 301991 | 107533 | 815741 | 282889 | 231176 | 89366 | 728091 318248

d6i voi Ché phdm 1C, tic 1a huyén phti nano ¢6 ndng do 100 mg/ml, va

duge dinh liéu SC & 80 mg/kg va IM ¢ 80 mg/kg

Thoi gian Nong do trong huyét twong cua bedaquilin (BDQ) hodc chét chuyén
(gi0) héa cua n6 (M2)

SC 6 80 mg/kg IM ¢ 80 mg/kg

BDQ | StDev | M2 StDev |BDQ | StDev | M2 StDev
1 261 66 22,0 3,5 1515 568 177 51
4 538 288 222 88 1572 470 684 239
7 480 281 342 108 1458 314 1049 | 256
24 205 109 545 185 1114 299 2186 834
168 65,6 30,9 298 130 186 46 1393 744
336 42,5 21,5 [192 122 89,0 23,1 |609 342
504 46,3 38,3 | 178 165 54,9 15,0 |400 198
672 41,9 36,9 | 145 136 57,2 27,3 | 285 121
840 33,9 20,3 | 70,5 59,2 52,6 40,5 |107 54
1176 25,4 15,9 |47,2 37,5 28,2 17,8 |50,4 29,9
1512 22,2 12,5 |43.8 31,7 17,0 11,0 |33,8 21,8
1848 14,1 7,3 28,8 18,8 12,6 9,1 23,2 17,4
2184 12,9 6,8 24,1 14,3 7,28 18,3 14,2
T max (gio) | 4-7 24 1-7 24
Cmax
(ng/mL) 557 265 545 185 1806 473 2186 834
t1/2 (gio) 1051 390 796 147 581 159 650 122
AUClast
(ng*gio/mL) | 84121 | 43933 | 238239 | 136814 | 186882 | 61016 | 669899 | 325833
AUCinf
(ng*gio/mL) | 102985 | 47867 | 264292 | 149139 | 196358 | 68907 | 688601 | 344341

duge dinh lidu SC & 160 mg/kg (StDev = d6 léch chuan) va IM & 160 mg/kg

-30-

d6i voi Ché pham 1B, ttc 1a vi huyén phu c6 ndéng do 200 mg/ml, va




35137

Thoi gian Nong d6 trong huyét twong ctia bedaquilin (BDQ) hodc chét chuyén hoa
(gi0) cua no (M2)
SC ¢ 160 mg/kg IM ¢ 160 mg/kg
BDQ | StDev| M2 StDev | BDQ | StDev M2 StDev
1 71,1 15,1 6,53 2,02 1737 1752 206 247
4 101 7 37,5 7,1 2258 1229 908 734
7 102 12 55,3 17,7 1764 1103 1474 795
24 130 19 186 36 1306 407 2926 1143
168 78,7 5,3 276 61 391 137 2643 1087
336 53,8 3,5 226 45 293 131 1693 798
504 51,1 8,3 196 37 222 101 1526 773
672 67,4 12,8 266 52 231 115 1202 680
840 65,7 289 | 1143 36,6 163.5 74,1 387.,8 198.0
1176 55,1 36,2 | 104,6 51,3 121,9 48,7 255,0 137,4
1512 38,2 13,6 95,6 34,4 94,0 60,7 165,2 91,2
1848 36,9 11,0 66,7 22,8 65,6 23,3 146.,4 80,8
2184 30,7 10,4 60,9 21,9 51,5 26,1 112 62
168-
T max (gio) 24 672 1-4 24-168
Cmax
(ng/mL) 130 19 309 30 2364 1447 3002 1139
t1/2 (gio) 1545 253 1294 383 719 70 848 273
AUClast
(ng*gio/mL) | 117569 | 30034 | 300334 | 63219 | 447361 | 174979 | 1689422 | 755169
AUCinf
(ng*gido/mL) | 188153 | 60663 | 412456 | 107222 | 500850 | 201928 | 1823672 | 836740

- dbi v6i Ché pham 1D, tuc 13 vi huyén phi c6 ndng do 100 mg/ml, va duge dinh

lidu SC & 80 mg/kg (StDev = d6 léch chuan) va IM & 80 mg/kg

Thoi gian Nong do trong huyét twong ctia bedaquilin (BDQ) hogc chét chuyén
(gi0o) hoa ciia n6 (M2)

SC ¢ 80 mg/kg IM & 80 mg/kg

BDQ StDev | M2 StDev | BDQ StDev | M2 StDev
1 133 114 6,70 463 186 29,7 12,1
4 415 533 130 175 873 221 264 41
7 350 412 232 310 850 200 459 60
24 162 47 360 364 709 228 1101 341
168 53,2 18,3 | 226 112 209 44 1050 405
336 28,7 6,8 107 35 112 12 547 150
504 28,2 0,8 109 27 71,8 17,5 ]398 121
672 28,6 5,8 105 33 87,0 17,0 | 444 127
840 25,9 6,8 56,3 22,9 1709 19,6 | 130 36
1176 25,3 4,5 42,9 15,8 | 41,5 8,4 91,2 274
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1512 20,2 6,9 42,1 16,4 | 31,1 9,5 68,8 26,8

1848 19,6 8,0 31,5 14,7 | 24,0 7,0 43,7 15,2

2184 15,2 5,4 32,7 16,1 |26,3 14,2 42,2 16,7
24- 24-

T max (gio) | 4-24 168 4-7 168

Cmax

(ng/mL) 433|517 |383  |348 |925 192 | 1139 | 366

t1/2 (gi0) 1423 535 1082 437 916 337 734 322

AUClast
(ng*gid/mL) | 69275 | 7996 | 175236 | 48413 | 192325 36480 | 586546 | 165428

AUCinf
(ng*gid/mL) | 103115 | 29066 | 226669 | 50867 | 225966 | 51489 | 632846 | 193499

Nghién ctru B — profin dugc dong hoc & chudt cbng va ché sin

Ché pham c6 néng do 200 mg/mL duogc sir dung trong nghién cttu nay, ca
huyén phil nano (Ché phdm 1A) va vi huyén phil (Ché pham 1B), nhu dugc mo ta trén
day trong Vi du 1 (tc la st dung, ngoai n@)ng dd 200 mg/ml cua vi hat va hat nano
(ctia bedaquilin c6 hoat tinh), TPGS (4:1 bedaquilin : TPGS) va 50 mg/ml Manitol
trong WFI (nudc dé tiem)).

Cac nghién curu nay chung to rang cac ché phdm duge mo ta trong Vi du 1 (cu
thé 1a ché pham nano va ché phim micro 1A va 1B) tao ra mirc 4n dinh trong huyét
tuong trong khoang thoi gian kéo dai ¢ chudt cdng duc va ché san duc, khi dugc su

dung dudi da (SC) va trong co (IM).
Chuét cbng duc

Thtr nghiém thu nhit dwoc thuc hién trén chudt céng duc, trong do mdi huyén
phu nano va vi huyén phu 200 mg/ml lién quan d& cap dén trén day duoc sit dung dudi
da duéi da (SC) va trong co (IM) ¢ ndng do bang 40 mg/kg (0,2 mL/kg). Phan tich
tam thoi dugc thuc hién tai thoi diém 3 thang va cac két qua duogc theo doi tai thoi
diém 6 thang. 12 chudt céng dugc sir dung trong nghién ciru. Sdu chudt cbng dugc
dinh liéu trong co (IM), ba con chudt trong sd nay véi huyén phit nano 200 mg/ml
(xem Vi du 1, Ché phdm 1A trén ddy) va ba con chudt khac véi vi huyén phu 200
mg/ml (xem Vi du 1, Ché phdm 1B trén ddy). Sau chudt cong duge dinh lidu dudi da
(SC), ba con chudt trong sé nay véi huyén phul nano 200 mg/ml (xem Ché pham 1A
trén diy) va ba con chudt khac véi vi huyén phtt 200 mg/ml (xem Ché phdm 1B trén
day).

-41-



35137

Pha 1 cua cac két qua — 1én dén 2200 gio

Fig. 6 “Dong hoc huyét twong cia TMC207 & chudt cdng duc khi dugc st dung
IM hoiic SC véi vi ché phdm 200 mg/ml (xem Vi du 1, Ché pham 1B tirc 1a vi huyén
phi) & lidu 40 mg/kg” va “Dong hoc huyét twong ctia TMC207 & chudt cbng duc khi
duoc sir dung IM hoac SC véi ché phém nano 200 mg/ml (xem Vi du 1, Ché phém 1A,

tire 12 huyén phil nano) & lidu 40 mg/kg”

Céc thong sb sau duge tinh toan dbi vai TMC207 (xem Fig. 6):

Vihuyén phu | Vi huyén phu Huyén phu Huyén phu
(Dang IB) SC | (DangIB) IM | nano (Dang nano (Dang
1A) SC 1A) IM
n 3 3 3 3
Comax 68,1 £17,6 215+ 66,7 337+£57,0 505 + 96,6
(ng/ml)
Toax  (g10) | 24 18 24 16
(24,00 - 24,00) | (7,00 - 24,00) | (24,00 - 24,00) | (1,00 - 24,00)
E}lff)ta:y 2184 2184 2184 2184
théng (gid) (2184 -2184) | (2184 -2184) | (2184-2184) | (2184 -2184)
AUC.2134
fﬁ’é(jg) 34700+ 1770 | 91500 + 13200 | 75400 &= 5070 | 77900 = 8930
(ng.gio/ml)

khi thich hop, gia tri trung binh dugc dua ra (véi min - max trong du ngoic
don)

Nhin chung, c6 thé thiy ring:

- sau khi st dung vi huyén phu, AUC cao hon (2,6 14n) sau khi IM so v&i
SC. Sau khi st dung huyén phti nano, AUC tuong tu sau khi SC hodc IM

- dbi v6i do sinh kha dung (so v6i IV 5 mg/kg), thap nhat (vi huyén phu
SC) = 56%, dbi v6i 3 ché pham con lai > 100 %

- M2, ma khong dugc néu cu thé trén dd thi cta Fig. 6, c6 cung profin nhu
TMC207 ngoai trir ring tmax mudn hon, AUC ciia M2 thép hon tir 1,5 dén 2 lan so
v4i TMC207; nhin chung ty 1€ nay 1a tuong duong véi dung duong PO

Viéc so sanh ciling duge thuc hién véi viée st dung qua duong miéng (PO) ¢
chu6t cong, ma cling c6 thé duoc xem la nghién ctiru doc tinh 13 tuan, trong do két qua

sau dugc quan sét thiy:
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. Su tiép xtic (Cmax va AUC) tai thoi diém 3 théng sau khi IM hodc SC
don dbi voi ca hai ché pham 1a thip hon nhiéu so véi su tiép xtic tong cong sau khi sir
dung PO & lidu cao nhat ciia nghién ctru 13 tudn: IM/SC 34500-91500 ng.gio/ml so
v6i PO su tiép xuc tong cong = 2 385 383 ng.gio/ml trong cung khoang thoi gian (3
thang)

. xem trén day d6i véi M2
Cho san duc

Thir nghiém thir hai dugc thyc hién trén ché san duc, trong do mdi huyén phu
nano va vi huyén phu 200 mg/ml lién quan dé cap dén trén day dugc st dung dudi da
duéi da (SC) va trong co (IM) & ndng d9 bing 40 mg/kg (0,2 mL/kg). Phan tich tam
thoi dugc thuce hién tai thoi diém 3 thang va cac két qua dugc theo dai tai thoi diém 6
thang. St dung muoi hai (12) chd san duc khoe manh véi can nang nim trong khoang
tir 8 dén 16 kg vao luc bat dau nghién ctu. M3i con ché dugc nhan dién bang con sb
xdm trén tai. Sdu con ché duge dinh lidu trong co (IM) trong co hai dau dui trai va dui
phai, ba con cho v6i huyén phu nano 200 mg/ml (xem Vi du 1, Ché pham 1A trén day)
va ba con ch6 khac véi vi huyén phtt 200 mg/ml (xem Vi du 1, Ché pham 1B). Sau con
ch6 duogc dinh liéu dudi da (SC) trong vung nguc trai va nguc phai, ba con cho véi
huyén phi nano 200 mg/ml (xem Ché pham 1A trén day) va ba con cho khéac véi vi

huyén pht 200 mg/ml (xem Ché pham 1B trén day).

Céc miu mau 3 ml dugc ldy tir tinh mach cénh trai tur tat ca cac con chd vao
ngay 0 tai thoi diém 0 gio (lidu so bd), 20 phut, 1 giod, 3 giv, 8 gio va 24 giv sau khi
dung lidu va tiép vao ngay 2, 3, 6, 8, 10, 13, 16, 20, 23, 27, 29, 36, 43, 50, 57, 64, 71,
78, 85 va 92 vao khoang 8 gi¢ sang. Cac mau mau dugc dit trén EDTA, EDTA
Vacuette Greiner, Cat. No. 454086, Greiner Labortechnik N.V.). Trong 2 gi¢ 14y mau
mau, cac mau dugc ly tim & nhiét do trong phong ¢ khoang 1900x g trong 10 phut dé
cho phép phan tach huyét twong. Huyét twong dugc chuyén ngay vao éng tha hai va
duoc bao quan trong may két dong trong 2 gid sau khi bét dau ly tdm. Cac mau huyét
tuong dugc phan tich riéng ré ddi véi TMC207, va dbi voi chat chuyén héa cla né

M2, bing phuong phap LC-MS/MS da dugc thira nhén.

Fig. 7 “Dong hoc huyét trong cia TMC207 & ché san duc khi dugce st dung IM
hogc SC véi vi ché phdm 200 mg/ml (xem Vi du 1, Ché pham 1B) & liéu 40 mg/kg” va
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ché phdm nano 200 mg/ml (xem Vi du 1, Ché phim 1A) & liéu 40 mg/kg”

Céc thong sb sau duoc tinh todn dbi voi TMC207 (xem Fig. 7):

Vi huyén phit | Vi huyén phu Huyén phu Huyén phu
(Dang 1B) SC | (Dang 1B) IM | nano (Dang nano (Dang
1A) SC 1B) IM
n 3 3 3 3
Crx 219 + 237 822 + 211 692 £ 217 4150 + 1290
(ng/ml)
Toax - (g10) | 620 168
3,0 2,0
(168,00 - . (168,00 - a0
840,00) (1,00 - 7,00) 168.00) (1,00 - 4,00)
Ellfcs)té:g3 2184 2184 2184 2184
théng (gi) (2184 -2184) | (2184 -2184) |(2184-2184) |(2184-2184)
AUC 268000 + 519000 + 483000 + 549000 +
(ng.gio/ml) | 250000 64300 65300 26200
khi thich hop, gia tri trung binh dugc dua ra (voi min = max trong diu ngoac
don)
Nhin chung, ¢6 thé thiy rang:
- sau khi st dung vi huyén phi, AUC cao hon (2 1an) sau khi IM so véi
SC

- sau khi st dung huyén phii nano, AUC tuong tu sau khi SC hodc IM

- Cpnax ca0 hon sau khi IM so vdi SC doi voi cé hai ché pham

- do sinh kha dung (so v6i IV 1 mg/kg) > 100 %

thip hon 3 dé
dung PO

M2 cé cung profin nhu TMC207 ngoai trix rang tmax muodn hon, AUC

n 4 1an so véi TMC207; nhin chung ty 1& nay Ia twong duong véi dudng

Viéc so sanh ciling dugc thuc hién véi viée st dung qua dudng miéng (PO) &

chudt céng, ma c6 thé dugc xem 1a nghién ctru doc tinh 13 tudn, trong do két qua sau

dugc quan sat thay:

Coax cao nhit sau IM huyén phu nano tuong tu v6i Cy,y sau PO 6

18 mg/kg; doi vdi su ti€p xtc, sy tiép xic tong cong cao hon nhiéu sau PO so voi sau
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IM/SC: TM/SC 268000-549000 ng.gid/ml so véi PO su tiép xtic tong cong = 13 988
520 ng.gio/ml trong cung khoang thoi gian

. Xem trén dy ddi véi M2

Dua trén két qua tam thoi 3 théng, céc tac gia sang ché ¢6 cac két luan sau:

Sau IM/SC huyén phu nano/vi huyén phu:

. O chudt cdng, AUC: IM micro> SCnano ~= IM nano (giam nhanh hon)
> SC micro

. O cho, AUC: IM micro> SCnano ~= IM nano> SC micro (gidm tuong tu
d6i v6i 4 profin)

O 40 mg/kg sau IM/SC huyén phll nano/vi huyén phil, Cpax va AUC clia
TMC207/M2 dugc bao gdm bai nghién ctu tinh doc qua duong miéng & ca hai loai
ngoai trr dbi v6i Cppex cia TMC207 & chd sau IM huyén phu nano ma tuong tu gifta
PO vaIM

Pha 2 cua cac két qua — 1én dén 4400 gio

Trong tt ca cac truong hop, ndng do trong huyét twong ctia BDQ hodc M2
dugc tinh toan dudi dang gia tri trung binh cia ba dong vat (chudt cbng hodc cho)
trong nghién ctru lién quan.

Nghién ctru & chudt cbng: dbi véi Ché pham 1B, tic 1a vi huyén phti ¢6 ndng
d6 200 mg/ml, va duoc dinh lidu SC & 40 mg/kg (StDev = do léch chuén) va IM &
40 mg/kg

Thoi gian Nong do trong huyét tuong ctia bedaquilin (BDQ) hodc chat
(gi®) chuyén hoa ctia né (M2)

SC 6 40 mg/kg IM & 40 mg/kg

BDQ | StDev | M2 StDev | BDQ | StDev | M2 StDev
1 22,1 536 0,589 |NC 139 33,2 |511 |2.24
4 36,9 742 6,62 |1,69 [172 472 | 18,8 |5,98
7 40,7 16,27 859 |1,46 |185 242 28,7 |7,57
24 68,1 17,6 24,0 |1,14 [212 70,6 | 77,3 |23.)5
168 16,5 4,84 19,03 |1,81 |98,0 19,1 191,5 |33,1
336 18,1 (3,30 9,28 [2,10 |69,7 10,2 | 54,9 ]16,8
504 22,8 396 9,68 2,85 [52)2 4,05 [37,9 |16,5
672 14,7 10964 | 7,32 |1,34 |42,6 6,85 29,5 |14,
840 15,1 | 1,74 |740 |246 |33,6 6,39 [223 |10,6
1008 14,7 13,47 16,82 [2,06 |28)5 6,24 1202 |11,2
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Thoi gian | Nong do trong huyét twong cta bedaquilin (BDQ) hogc chat
(gi0) chuyén héa ctia n6 (M2)

SC 6 40 mg/kg IM 6 40 mg/kg

BDQ | StDev | M2 StDev | BDQ StDev | M2 StDev
1176 13,2 12,99 [596 |1,76 |24,1 7,04 16,6 |9,37
1344 12,4 12,34 |6,10 [1,79 1207 3,07 |14,1 |8.,88
1512 12,0 10,917 |581 1,81 |197 598 |134 |7,16
1680 12,3 11,95 |542 (2,01 |184 3,30 | 11,5 |5,77
1848 10,6 (0,83 |518 |1,51 |143 1,35 | 11,4 16,39
2016 9,83 2,06 (430 [2,03 |149 1,75 19,86 |3,75
2184 10,2 2,42 4,55 1,36 |12,6 0,755 | 8,87 |3,37
2520 945 |2,16 |554 [1,82 |11,6 2,06 9727 3,53
2856 8,26 0,737 |4,78 |1,61 |10,5 2,65 7,49 3,02
3192 6,82 | 1,38 [4,04 [1,02 |8,67 2,71 6,28 |2,52
3528 6,83 227 |4,02 [1,05 |6,92 2,09 |5.68 |2,79
3864 6,69 10,794 [3,95 0,866 |5,90 2,21 5,00 |2,53
4200 6,41 | 1,72 [349 [0987 [441 2,04 3,74 2,03
~ CV% 8-29 NC —47 6 —46 26 — 63
T max (gio) | 24 24 18 120 &3
Cmax
(ng/mL) 68,1 |17,6 (24,0 [1,14 |215 66,7 |94,2 |333
T last (gio) | 4200 4200 4200 4200
AUClast
(ng*gid/mL) | 50200 | 4240 | 24800 | 5520 | 109000 | 12300 | 75200 | 28700
AUC 2856
(ng*gid/mL) | 41000 | 2880 | 19300 | 4150 | 99200 | 13200 | 67600 | 26100
AUCinf
(ng*gio/mL) | NC NC 121000 | 11400 | 85500 | 28800

Nghién ctru ¢ chudt cbng: dbi vai Ché phdm 1A, tic 14 huyén phti nano c6 nong
d6 200 mg/ml, va dugc dinh liéu SC & 40 mg/kg (StDev = do 1éch chuén) va IM ¢ 40

mg/kg (trong trudng hop ndy, ¢& mau nhé duge ap dung dé tinh toan gi4 tri bién thién

téng)

Thoi gian Nong d6 trong huyét trong ctia bedaquilin (BDQ) hodc chat
(gi0) chuyén hoa ciia n6 (M2)

SC 6 40 mg/kg IM 6 40 mg/kg

BDQ | StDev | M2 StDev | BDQ | StDev | M2 StDev
1 421 | 11,4 |BOL" |NC 329 256 12,0 |5,77
4 81,5 [17,0 | 11,7 |3,50 365 176 39,5 |16,7
7 98,7 1252 (203 |4,15 |385 124 68,6 |304
24 337 57,0 127 20,8 | 436 41,2 217 36,3
168 92,4 33,6 |100 17,7 1949 |25,1 89,9 |21,8
336 62,7 |561 629 [253 [53,0 |13,0 48,6 | 21,2
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Thoi gian Ndng d trong huyét trong ctia bedaquilin (BDQ) hodc chat
(gi0) chuyén hoa clia né (M2)

SC ¢ 40 mg/kg IM 6 40 mg/kg

BDQ | StDev | M2 StDev | BDQ | StDev | M2 StDev
504 42,1 6,21 |458 30,7 |3622 |749 26,6 |12,0
672 284 1,04 |324 225 224 ]335 15,8 [5,31
840 20,8 3,67 |21,1 |134 259 [248 11,1 2,50
1008 16,5 |456 |162 [12,0 |12,0 |1,55 8,13 1,82
1176 12,7 4,58 12,7 10,0 |9,05 |1,23 5,74 | 1,07
1344 12,0 |7,04 |10,1 [935 |73 (0,739 1420 |1,18
1512 7,02 277 |761 [632 [4,69 10,384 |3,05 |0,640
1680 6,05 2,79 6,02 |NC 4,57 10,378 2,63 [0,242
1848 495 1256 [535 |522 [4,05 0,192 [1,56 |NC
2016 436 2,12 4,08 [NC 321 10,646 | 1,92 |0,246
2184 3,77 11,94 13,49 |[NC 2,50 10,0231[1,80 ]0,102
2520 2,72 | 1,67 297 |2,62 227 |0437 |1,45 0,121
2856 2,51 10,880 2,50 |2,16 |1,56 0,335 0,926 | 0,0759
3192 1,51 10,892 2,14 |NC 1,26 |0,275 |0,841 | 0,0826
3528 1,50 | NC 1,28 | NC 1,37 |NC BOL® | NC
3864 0,887 | NC BOL® | NC BOL® | NC BOL® | NC
4200 0,753 | NC BOL® | NC BOL® | NC BOL® | NC
~ CV% NC -6l NC-90 1-78 NC —-48
T max (gio) | 24 24 16 24
Cmax
(ng/mL) 337 57,0 | 127 20,8 |505 96,6 |217 36,3
T last (gio) | 3900 | 580 3500 | 670 3500 | 340 3300 | 190
AUClast
(ng*gio/mL) | 79100 | 3100 | 67200 | 33600 | 80400 | 8260 | 53400 | 10700
AUC.2856
(ng*gid/mL) | 77300 | 4240 | 65400 | 31200 | 79400 | 8800 | 53000 | 10700
AUCinf
(ng*gid/mL) | 80100 | 2890 | 68600 | 34500 | 81200 | 8230 | 54000 | 10700

NC = khong duogc tinh toan

BOL® = gi6i han duéi cta phép dinh luong (0,75 ng/mL hodc 1,5 ng/mL)

Nghién ctru & ché: dbi v6i Ché phdm 1B, tirc 1 vi huyén phil ¢6 ndng do 200

mg/ml, va duge dinh lidu SC & 40 mg/kg (StDev = dd 1éch chuén) va IM & 40 mg/kg.

Thoi gian Nong do trong huyét twong ciia bedaquilin (BDQ) hodc chét chuyén hoa
(g10) cua né (M2)

SC ¢ 40 mg/kg IM 6 40 mg/kg

BDQ | StDev | M2 StDev | BDQ | StDev | M2 StDev
1 1,55 0,0794 | BOL* | NC 765 136 BOL® |NC
4 5,43 1,48 BOL* |NC 703 292 14,9 5,87
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Thoi gian Nbng do trong huyét tuong ciia bedaquilin (BDQ) hodc chét chuyén hoa
(gio) cia n6 (M2)

SC 6 40 mg/kg IM & 40 mg/kg

BDQ | StDev | M2 StDev | BDQ | StDev | M2 StDev
7 8,80 2,48 BOL® |NC 735 274 21,2 8,72
24 21,9 13,0 BOL* |NC 349 28.3 27,7 9,76
168 192 261 32,9 40,1 351 65,6 69,8 11,6
336 160 173 47,1 46,9 355 30,2 94,2 7,02
504 149 151 50,4 51,5 338 30,0 93,8 13,2
672 123 109 46,2 43,1 284 37,8 90,6 16,9
840 161 138 53,1 48,2 315 30,1 96,2 3,24
1008 125 104 50,1 40,1 227 25,2 80,7 4,11
1176 116 96.4 42,8 34,9 187 45,1 60,8 13,0
1344 110 96,2 40,4 31,9 172 38,7 52,8 11,1
1512 108 93,5 41,0 35,7 171 34,4 62,1 14,2
1680 136 107 39,7 31,9 183 37,6 51,8 6,85
1848 93,0 75,4 37,4 30,4 135 43,4 46,9 9,40
2016 89.5 71,4 35,9 26,0 121 31,1 41,2 7,86
2184 82,0 59,8 28,6 23,4 108 28,4 37,1 9,31
2520 83,1 58,8 29,8 24,3 88,0 28,4 29,2 7,60
2856 75,3 53,5 28,8 23,2 74,3 23.5 26,4 5,30
3192 60,3 36,1 23,8 15,4 58,7 17,6 22,1 5,17
3528 59,1 34,3 20,3 13,4 54,0 17,2 18,9 6,60
3864 52,8 26,0 20,1 11,0 45,4 15,8 16,4 5,17
4200 51,7 30,2 20,4 13,2 40,9 14,6 15,6 4,63
~ CV% 5-136 NC-122 8 —42 3-41
T max (gio) | 620 390 780 260 3.0 620 260
Cmax
(ng/mL) 219 237 55.3 47,7 822 211 103 6,58
T last (gio) | 4200 4200 4200 4200
AUClast
(ng*gid/mL) | 402000 | 335000 | 138000 | 114000 | 652000 | 105000 | 193000 | 27900
AUCinf
(ng*gio/mL) | NC NC NC 690000 | NC NC NC

NC = khong dugc tinh toan

BOL® = gi¢i han dudi cia phép dinh lugng (3,75 ng/mL)
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Nghién ctru & ché: déi véi Ché phdm 1A, tirc 1a huyén phii nano c6 ndng do
200 mg/ml, va dugc dinh lidu SC & 40 mg/kg (StDev = do léch chudn) va IM & 40

mg/kg (trong trudng hop nay, ¢d mau nho dugce dp dung dé tinh toan gié tri bién thién

tong)
Thot gian Nbng do trong huyét trong ctia bedaquilin (BDQ) hodc chat chuyén
(gi0) hoa cia n6 (M2)
SC ¢ 40 mg/kg IM & 40 mg/kg
BDQ | StDev | M2 StDev | BDQ | StDev | M2 StDev
1 274 466 BOL* |NC 4000 1510 | 11,1 1,35
4 194 197 BOL* |NC 3570 620 41,7 7,25
7 157 134 4,94 NC 2690 842 51,5 10,6
24 167 52,6 | 8,68 6,84 | 742 82,3 |62,6 17,2
168 692 217 127 54,6 |568 142 108 27,1
336 386 55,4 [132 29,0 |412 19,2 | 112 24,4
504 318 76,8 | 110 7,77 | 321 13,1 |98.4 21,0
672 244 284 |93.8 14,9 |240 29,6 | 84,1 25,0
840 255 29,7 193,0 5,84 | 254 12,7 |89,4 24,5
1008 197 40,6 | 74,8 2,20 [172 23,4 |63,7 16,2
1176 158 214 | 59,5 4,92 | 149 10,0 | 58,7 13,0
1344 133 19,5 473 2,10 | 139 13,2 |47,1 12,8
1512 124 25,4 | 464 5,82 | 120 8,62 |41,6 10,6
1680 136 24,0 43,6 3,40 | 126 17,0 |44,5 11,7
1848 89,6 23,8 | 33,8 3,53 95,2 2,14 32,7 4,60
2016 84,5 18,8 |31,6 3,04 |89,9 16,7 | 31,7 7,72
2184 80,5 254 279 3,52 |78,4 5,66 | 24,5 6,07
2520 59,7 14,8 |21,1 2,04 |574 4,47 1194 3,07
2856 53,9 18,0 | 19,6 4,25 |54,8 3,04 | 187 2,77
3192 45,2 16,7 | 164 4,19 1429 4,32 |14,5 2,80
3528 40,0 12,3 | 149 3,55 |36,1 1,40 |124 2,06
3864 34,5 13,1 |12,8 3,20 323 2,42 | 11,5 1,82
4200 31,1 14,1 | 12,1 4,02 |254 1,37 19,49 1,42
~CV% 12 -170 NC-79 2-38 12 -30
| | | |

-49-



35137

Thoi gian Nong do trong huyét twong ctia bedaquilin (BDQ) hodc chat chuyén
(g10) hoa cua n6 (M2)

SC 6 40 mg/kg IM ¢ 40 mg/kg

BDQ StDev | M2 StDev | BDQ StDev | M2 StDev
T max (gio) | 168 280 97 3 2,0 280 97
Cmax
(ng/mL) 692 217 140 42,8 14150 1290 | 121 21,7
T last (gio) | 4200 4200 4200 4200
AUClast :
(ng*gio/mL) | 580000 | 82500 | 186000 | 8740 | 641000 | 27700 | 174000 | 32900
AUCinf
(ng*gio/mL) | NC NC 215000 | NC 677000 | 24800 | 193000 | 32200

NC = khong dugc tinh toan
BOL? = gi6i han dudi cua phép dinh luong (0,75 ng/mL)
Vidu3

Danh gia ché phdm bedaquilin tiém duoc, tAc dung lau dai trong md hinh thur

nghiém & chudt nhét it truc khuén bi 1dy nhiém bénh lao tiém tang

Muc dich cua nghién ctru nay 1a st dung md hinh thir nghiém & chudt nhit it
tryc khuén bi 14y nhi®m bénh lao tiém tang (LTBI) dé so sanh hoat tinh diét khuén cua
ché phim bedaquilin (Bp,) tdc dung lau dai dwoc su dung 4 tudn mot 1an cho tong
cong 1, 2, hodc 3 lidu véi hoat tinh khi dinh lidu B qua duong miéng hing ngay (5
ngay mdi tudn) ¢ lidu chuan 25 mg/kg hodc cac lidu thap hon phu hop véi cac liéu
thude téng cong dugc sir dung dudi dang Bra. So dd nghién clru ban d4u dugc dua ra
trong Bang 1. By dugc st dung cho nghién ctru nay la By, dugc mo ta trén day trong
Vi du 1B, tirc 1a vi huyén phit & ndng do bing 200 mg/ml). Két qua chu yéu la su giam

s6 dém CFU cua Mycobacterium tuberculosis trong phoi trong qua trinh diéu tri.

Bang 1. So d nghién ciru ban du d& danh gia hoat tinh diét khudn ctia Bra

trong mo hinh thir nghiém & chudt nhét it truc khudn LTBL

S4 lwong chudt nhét bi giét ¢ dém CFU & phdi & cac
Ché d thoi diém sau: Liéu téng
e éi trg; Gay mién Thir thach B‘ét Trong qua trinh Tong | cong B
: dich BCG Mtb. dau dicu tri sO trong 12
LTBI* A A
di¢u con tuan
tri chudt | (mg/kg)
Tuéan 12 Tuan 6 Ngay | Tuan Tuén | Tuan
0 4 8 12
Khong 5 5 5 5 5 5 30 na
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duoc
dicu tri

Ry (5/7) 5 5 5 15 na

P15H50 5 5 5 15 na
(/7)

B,s (5/7) 5 5 5 15 | 1500

Bg (5/7) 5 5 5 15 480

Bs 33 5 5 5 15 320

By g7 5 5 5 15 160

Bra-160 5 5 480

Bra-160 5 5 10 320

Bra-160 5 5 5 15 160
(1/28) x
1

Toéngsd |5 5 5 40 |45 |50 150
con
chuot

*R, rifampin; P, rifapentin; H, isoniazid; B, bedaquilin; Bya, ché pham
bedaquilin tdc dung lau dai. TAt c& cac lidu thudc tinh bang mg/kg duoc biéu thi boi
chi s6 dudi. Cac phan doan trong déu ngodc don bidu thi tin sudt dinh liéu, tinh bang
ngay. Bpa dugc st dung béng cach tiém trong co; tat ca cac thudc khac dugc st dung
nho 6ng théng. na, khong 4p dung duogc.

Piéu chinh ché d¢

o) Céac con chuot khong dugce diéu tri dugc st dung dé xac dinh muc va do
4n dinh caa su lay nhiém it truc khuén.

S R10 (5/7) 1a ché do didu tri LTBI thay thé & My va Canada, dugc su
dung trong 4 thang. Ché d9 nay dugc st dung & day lam d6i chung dé xéac dinh tinh
chit ctia md hinh.

o PI5H50 (1/7) 1a ché do didu tri LTBI thay thé & My, dugc st dung mot
1an mot tudn trong 3 thang (12 liéu). Ché do nay ching t6 it nhat 1a hiéu qua nhu 9
thang dung isoniazid. DAy la ché d6 gian doan nhét trong sé cac ché dd dugc khuyén

dung hién nay va déng vai tro lam ddi chimg tht hai.
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o B,s (5/7) 1a B hing ngay & lidu twong duwong clia ngudi duge nghién ctiru
truge day trong mo hinh thu nghiém it truc khudn. N¢ dua ra liéu téng cdng 1a 500
mg/kg mdi 28 ngay.

o B8 (5/7) 1 B hing ngay & lidu duoc 1am giam dé tao ra lidu tong cong
(480 mg/kg) gibng nhu lidu ché pham BLA (ttc 13, 160 mg/kg) dugc sir dung mdi 28
ngay x 3 lidu.

o B5,33 (5/7) 1a B hing ngay & liéu dugc lam giam dé tao ra liéu tong cong
(320 mg/kg) gidng nhu lidu ché phim BLA (tic 13, 160 mg/kg) duge sir dung mdi 28
ngay x 2 lidu.

o B2,67 (5/7) 1a B hing ngay & liéu duoc lam giam dé tao ra liéu tong cong
(160 mg/kg) gidng nhu lidu ché phim BLA (tuc 13, 160 mg/kg) dugc st dung mot lan.

o Biaiso (1/28) x 3 1 ché pham By, dugc st dung dudi dang 160 mg/kg
mdi 28 ngay trong téng cong 3 lidu. Do d6, lidu B tong cong s& phu hgp véi lidu B
tong cong ctia nhém Bg (5/7) & khoang thoi gian mbi 28 ngay.

o Braieo (1/28) x 2 1a ché phém Bpa duogc st dung dudi dang 160 mg/kg
moi 28 ngay ddi voi tong cong 2 liéu, bét dau vao ngay 0. Do do, lidu B téng cong
duoc st dung vao Tuan 12 (320 mg/kg) sé gidng voi lidu B tdng cong ctia nhom Bs 33
(5/7).

o Bpaigo (1/28) x 1 1a ché phim By, dugc st dung dudi dang 160 mg/kg
chi mot 1an vao ngay 0. Do do, liéu B tong cong duge st dung vao Tuan 12 (160
mg/kg) s& gidng véi lidu B téng cong ctia nhom By g7 (5/7).

Két qua cubi cing

Tét ca dit liéu sé dém CFU dugc hoan tt va dugc néu dudi day trong Bang 2.
Do cham tré trong viéc hoan tit hop ddng co quan va thu dugc ngudn cung cip Bia,
viéc didu tri khong duge bit ddu cho dén khoang 13 tuan sau khi 14y nhiém thir thach
M. tuberculosis, va trinh tu thoi gian trong Bang 2 duoc diéu chinh mot cach phu hop.
Dé so sanh giita cac nhom didu tri khac nhau, muc y nghia théng ké dugc danh gia
bang cach st dung ANOVA mdt chidu duoc didu chinh bing kiém dinh da so sanh

Bonferroni.

Bang 2. Dit liéu s6 dém CFU M. tuberculosis cudi cing & phoi.

Che do log; trung binh (SD) CFU M, tuberculosis/phdi & cac thoi | Liéu B
dieu tri diém sau: tong
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LTBI* Gay mién | Thu Bit dau | Trong qué trinh diéu tri cong
dich BCG | thach | diéu tri trong 12
M.1b. tuan
Tudn 19 | Tudn |NgayO [Tudn4 |Tuin8 | Tuin |(mgkg)
13 12

Khong . na 2,11 4,75 4,71 4,60 4,94 na
dugc didu 0,09) |(0,27) (0,48) | (0,27) |(0,29)
tri

3,39 2,74 1,27 na
Rio G/7) (0.46) | (0,62) | (0.85)
P15H50 2,67 0,79 0,28 na
(1/7) (0,25) |(0,80) | (0,41)

3,01 0,82 0,07 1500
Bas (5/7) (0.45) | (0,49) | (0,09)

3,30 2,42 0,69 480
Bs (5/7) 0,12) |(0,26) |(0,43)

3,83 3,15 1,98 320
Bs 33 (5/7) 0.25) |(0,47) |(0,17)

3,96 3,52 3,16 160
Bagr (377) 035) | (0.38) | (0.24)
Bia-160 1,23 480
(1/28) x 3 (0,16)
Bra-160 2,31 1,63 320
(128) x 2 (0,40) | (0,40)
Bl 160 3,55 3,31 1,83 160
(128)x 1 0,32) |(0,38) |(0,34)

*R, rifampin; P, rifapentin; H, isoniazid; B, bedaquilin, B, ché pham

bedaquilin tac dung lau dai. T4t ca céc liéu thudc tinh bang mg/kg duge biéu thi boi

chi sé dudi. Cac phan doan trong dau ngodc don biéu thi tan suét dinh lidu, tinh bing

ngay. SD, do 1éch chuén. na, khong ap dung dugc.

Gay mién dich BCG. 150 chudt nhit BALB/c cii dugc 1y nhiém bang sol khi

v6i M. bovis tBCG30. Huyén phii nudi ciy véi ODggg bang 1,03 duoc pha lodng 10 lan

va sau d6 dugce str dung dé 1ay nhiém sol khi. Ndng d6 cta huyén phu vi khuén 12 6,88

logiy CFU/mL, ndng dd niy tao ra gid tri ciy trung binh 3,05 (SD 0,10) logyo

CFU/phéi. Sau tudn sau, tai thoi diém lay nhiém thir thach M. tuberculosis, lugng tai
BCG trung binh & phdi ctia chudt nhit 1a 4,95 (SD 0,11) log;o CFU. Vao ngay 0, lugng

tai BCG giam va 4n dinh & 3,27 (SD 0,45) logo CFU/phéi, v6i luong tai tuong tu ¢

phéi dugc quan sat théy & cac con chudt khong duoc didu tri tai thoi diém Tuén 4, 8,
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va 12. Do d6, su lay nhiém BCG muc thép, 6n dinh dugc thiét 1ap trong phéi cua cac

con chudt nay nhu mong do.

Thir thach M. tuberculosis. Sau tuan sau gay mién dich BCG, céac con chudt
nhit dugc lay nhiém bang sol khi véi M. tuberculosis H3TRv. Huyén phu nudi cly voi
ODggo béng 0,850 dugc pha loang ~100 lan va sau d6 duoc str dung dé lay nhiém sol
khi. Nong do cia huyén phu vi khuén 14 4,73 log;o CFU/mL, ndng do6 nay tao ra lugng
cdy trung binh 2,11 (SD 0,09) log;, CFU/phbi. Lugng ciy nay cao hon khoang 1 logyg
CFU so v6i du dinh. Vao ngay 0, lugng tai M. tuberculosis da 6n dinh & khoang
4.8 log;y CFU/phdi, vé6i lugng tai twong tw & phdi duge quan sat thdy & cac con chudt
khong dugc diéu tri tai thoi diém Tudn 4, 8, va 12. Do d6, mic du gia tri céy cao hon,
su lay nhiém 6n dinh M. tuberculosis dugc thiét 1ap trong phéi cua cac con chudt nay,
voi lugng tai CFU ¢ phéi duogc lam 4n dinh, cao hon gﬁn 1 log;o CFU so véi duoc

quan sat thiy trong cac thi nghiém trudc day (1-3).

Pénh gié hoat tinh diét khudn (Bang 2). So v6i sé dém CFU M. tuberculosis &
phdi ctia cac con chudt khong duge didu tri, ché do dbi ching Ry (5/7) lam giam )
dém CFU trung binh khoang 1, 2 va 3 log;o CFU/phdi sau 4, 8, va 12 tuén diéu tri, mt
cach tuong ung. Ché do dbi chung PysHso (1/7) dan dén su giam khoang 2, 3, va 4,5
log;o CFU sau 4, 8, va 12 tudn diéu tri, mot cach tuong tmg. D9 16n twong dbi cua su
giam sé dém CFU & phdi di v6i ca hai ché do ddi chung la nhu duge mong doi dua
trén cac nghién ctu trude day (1,2). Bys (3/7) dan dén sy giam khoang 1,7, 4,0, va 4,9
logyg CFU/phéi sau 4, 8, va 12 tudn diéu tri, cac két qua nay cling dugc mong doi dua
trén cac nghién ciu truge day (1-2). Do do, gia tri cdy cao hon va s @ém CFU Ngay 0
khong anh huéng dén hoat tinh twong ddi cua thude chéng lai quén thé vi khuan da

duge 1am 6n dinh nay ¢ phéi ctia chudt nhit.
Déi véi tht ca cac ché do thir nghiém B, ¢6 hoat tinh tang dan theo lidu tang dan

dugc quan sat théy tai thoi diém Tuan 4, 8, va 12. Dbi v6i chudt nhat nhan duoc
mot hoiic hai lidu By a1 (1/28), su giam s& dém CFU & phdi so véi cac con chudt nhit
khong dugc didu tri 1a tuong duong véi su giam & chudt nhit nhan duoc cung lidu
tong cong dugc sit dung dudi dang ché do hing ngay qua duong miéng, Bg (5/7), trong
4 hodc 8 tudn, mot cach twong tng (p > 0,05 & ca hai thoi diém). Mot liéu Bya.ieo,

phan phéi 160 mg/kg vao Ngay 0, dan dén su giam khoang 1,3 logo CFU/phbi, va bén
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tun By (5/7) din dén su giam khoang 1,5 logjo CFU/phdi. Sau hai liéu Bya-160 (1/28)
hodc 8 tudn By (5/7), s6 dém CFU ¢ phéi giam 1 logjo nita & chudt nhan dugc mot
trong hai ché do nay. Sau 12 tudn diéu tri, s6 dém CFU & phéi la thép hon & chudt
nhan dugc mot liéu Bya.160 SO VOi & chudt nhit nhan dugce cing lidu téng cong cua
bedaquilin (160 mg/kg) thong qua su dinh lidu hang ngay véi By g7 (5/7) (p = 0,0002),
trong d6 ché do trudc dan dén su giam khoang 3 logyo CFU/phéi va ché do sau din dén
sw giam 1,7 logio CFU/phdi, so véi s6 dém & phdi & chudt ddi chimg khong dugc diéu
tri. O chudt nhan duoc liéu bedaquilin tdng cong bang 320 mg/kg, thong qua hai lidu
B .10 hoiic thong qua dinh lidu hing ngay voi Bs 3 (5/7), su giam s6 dém CFU & phoi
a gibng nhu & khoang 3 log;y CFU/phéi (p > 0,05). Péi v6i chudt nhét nhan dugc liu
bedaquilin tong cong 480 mg/kg thong qua ba lidu Bpa.160 (1/28), s6 dém CFU & phdi
14 cao hon so v6&i & chudt nhan duoc lidu tong cong twong dwong thong qua dinh lidu

hang ngay v6i Bg (5/7), mdc du su khac biét 1a khong c6 y nghia v& mit thong ké.

Sau 12 tuén diéu tri, gén nhu tit ca cac ché do thir nghiém déu co hoat tinh diét
khuén tuong duong nhu ché do dbi chimg Ry (5/7), trong d6 chi ¢6 ché do Be7 (5/7)
¢6 hoat tinh diét khudn it hon mot cach dang ké so véi dbi chimg nay (p < 0,0001).
Ché db thir nghiém By (5/7) chimg té hoat tinh diét khuén tuong duong véi ca hai ché
d6 déi chimg PsHso (1/7) va Bas (5/7), trong khi tat ca cc ché do thir nghiém khéc déu
¢6 hoat tinh diét khuan it hon mot cach déng ké so voi mot trong s6 cac ché do dbi
chtng nay tai thai diém Tuan 12. Tuy nhién, dit ligu CFU dugc ghi tai thoi diém Tuén
12 ¢6 thé khong anh hudng dén hiéu qua tong cdng clia cac ché d6 bedaquilin tac dung
1au dai. & chudt nhit nhan duoc lidu don cta By .60 vao Ngay 0, su tiéu diét vi khuan
van dugc quan sat théy 12 tudn sau khi st dung. Do do, ¢o thé hiéu dugc réng lugng
tai vi khuan & phéi cua chuot nhan dugc 2 va 3 liéu Bya.160 S& van giam thém trong it
nhét 12 tudn sau khi sit dung lidu cudi cing (néu khong néi 1a 1au hon). Ciing dugc
quan tam la lidu don cta By a.1¢0 dudong nhu goi ra hoat tinh diét khuén 16n hon tir tudn
1 dén 4 va tir tudn 9 dén 12, so v6i tudn 5 dén 8 sau khi st dung, goi y kha nang vé

dong hoc giai phong B hai pha tir chit dn thudc tic dung lau dai.
Két luan

o Mic du gia tri cdy vi khuan cao hon so véi dy doén, sy 14y nhiém M.
tuberculosis én dinh duoc thiét 1p & chuot BALB/c ma thich hop dé dénh gid ché do
diéu tri LTBL.
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o Sau 12 tuan diéu tri, sy dinh liéu mot thang mot 1an v6i Bra.1go chimg to
hoat tinh diét khudn tdt hon hodc twong dwong véi sy dinh liéu héng ngay dbi véi cac
litu bedaquilin tbng cong bang 160 hozic 320 va 480 mg/kg, mdt cach tuong tng.

o Hoat tinh diét khuin duoc quan sat théy tir lidu don cua BLA-160 1a rd
rang trong it nhét 12 tudn sau khi sir dung, va c6 kha ning la sb dém CFU sé tiép tuc
giam & phdi clia chudt nhan duoc 2 va 3 lidu. Cung véi lugng tai vi khuan dudng co s
cao hon mong doi trong thir nghiém nay, cac phat hién nay goi y rang viéc chira tri sau
2 hodc 3 1an tiém 1a didu c6 thé xay ra. Do d6, quan trong la dénh gia hoat tinh khu
trung cua cac ché do BLA nay trong khoang thoi gian l1au hon dé thuc sy hiéu kha

nang st dung ching trong diéu tri LTBI.
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YEU CAU BAO HQ
1. Dugc phém dé st dung béng cach tiém trong co hodc dudi da, chira Iuong hiru hi€u
dé diéu tri cta bedaquilin, hogc mudi dugc dung ctia né, & dang huyén phu ctia cac vi

hat hodc hat nano chura:

(a)  bedaquilin, hodc mudi dugc dung cua nd, & dang vi hat hogc hat nano, va
chat cai bién bé mat; va
(b)  chat mang dugc dung chira nude.

2. Duoc phém theo diém 1, trong do chét cai bién bé mit dugc chon tir nhém bao gém
poloxame, a-tocopheryl polyetylen glycol sucxinat, este clia axit béo polyoxyetylen

sorbitan, va mudi ctia phospholipit tich dién am.

3. Dugc phdm theo diém 1 hoic 2, trong d6 bedaquilin 1a ¢ dang khong phai mudi

hodc dang ty do hodc & dang mubi fumarat.

4. Dugc phim theo diém bét ky trong s& cac diém tir 1 dén 3, trong d6 chét cai bién bé

mit dugc chon tir Pluronic™ F108, Vitamin E TGPS, Tween™ 80, va Lipoid"™ EPG.

5. Dugc phim theo diém bat ky trong sb cac diém tr 1 dén 4, trong d6 c& hat trung
binh ¢6 hiéu qua cua vi hat hodc hat nano bedaquilin, hoéc mudi dugc dung cua no la

dudi khoang 50 pm, cu thé 1a dudi khoang 200 nm.

6. Dugc phim theo didm bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 4, trong d6 c& hat trung
binh ¢6 hiéu qué cta vi hat hodc hat nano bedaquilin, hoéc mubi duge dung cta nd la

khoang 130 nm.

7. Dugc phim theo diém 1 hogc 2, trong d6 dugc pham nay chira theo khéi luong tinh
theo tong thé tich ctia dugc pham nay:

(a)  bedaquilin v6i lugng nam trong khoang tir 10% dén 70% (khdi lwong/thé
tich), hodc tir 20% dén 60% (khdi luong/thé tich), hogc tir 20% dén 50% (khoi
luong/thé tich), hodc tir 20% dén 40% (khdi lugng/thé tich) (hodc mudi duge dung ciia
no6; nhung trong d6 khdi lwong/thé tich duge tinh todn trén co s¢ dang khong phai

mudi cua nod);
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(b)  chét thim uét véi lugng nam trong khoang tr 0,5% dén 20 %, hodc tir
2% dén 15% hodc 20% (khéi luong/thé tich), hodc tir 5% dén 15% (khéi lwong/thé
tich);

() mot hoac nhiéu chét dém voi luong nam trong khoang tir 0% dén 10%,
hofc tir 0% dén 5%, hoiic tir 0% dén 2%, hogc tir 0% dén 1%;

(d)  chét tao dang truong véi lugng nam trong khoang tir 0% dén 20 %, hodc
tir 2% dén 15% holic 20% (khdi lwong/thé tich), hogc tir 5% dén 15% (khéi luong/thé
tich);

(e)  chat bao quan véi lugng ndm trong khoang tir 0% dén 2% (khdi
luong/thé tich); va

(f)  nudc dé tiém bd sung vira da 100%.

8. Quy trinh bao ché duoc phim nhu duge xéc dinh theo didm bat ky trong sd cac
diém tir 1 dén 7, trong d6 quy trinh nay bao gdm céc budc:

(a)  thu dugc bedaquilin, hodc mudi dugc dung cia nd, & dang dwgc micron
hoa;

(b) bd sung bedaquilin d& dugc micron hoa, hodc mudi duge dung cua no,
vao moi truong long dé tao thanh hon hop tron so bcf)/thé phan tan so bd; va

(c)  xu Iy hon hop tron so bd bang bién phap co hoc trong su ¢6 mat ciia moi

truong nghién dé 1am giam c& hat trung binh ¢6 hiéu qua.
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