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Linh virc k§ thuét dwoc d& cip

Sang ché d& cip dén ché phdm chia letrozol phii hop d& tao thanh mo6t mo cdy
tai ché trong co bao gdbm polyme nhiét déo vo tring c6 thé phan hiy sinh hoc clia
axit polylactic (PLA), dé diing cho bénh nhan cin ché phim d6 tir 0,1 tlr 2 mg mdi
ngay.

Tinh trang ky thugt ciia sang ché

Khong con nghi ng¢ gi nita, cdc phuong phép diéu tri ung thu can dugc phat
trién, khong chi cac thuc thé phan tr m6i ma ca cac san pham dugc 1y dé cai thién
chit lwong cude séng cta bénh nhan. Vé vin dé nay, viéc phat trién dang bao ché giai
phong kéo dai biéu thi sy tién bd do ching cho phép giam tong liéu dung, taing thoi
gian ctia mdi liéu va sb 1an ding thubc, do d6 tao tac dong tich cuc 1én trang thai cim

xtc ctia bénh nhan.

VE van dé nay, theo sang ch¢, cac hoat chat letrozol va anastrozol da duoc chon

lam

céc thude 6 thé chon cho loai dang bao ché giai phong kéo dai nay boi vi chiing
la céc hoat chit diu tay trong didu tri bd trg cho phu nit trong thoi ky hau méan kinh
bi ung thu v tién trién dwong tinh véi thu thé hormon ma khéng c6 liéu phap thay

thé ngoai uong mot vién thudc hang ngay.

Letrozol (4,4'-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)metyl)dibenzonitril) va anastrozol (2,2" -
[5-(1H1-1,2,4-triazol-1-ylmetyl)-1,3-phenylen|bis(2-metylpropionnitril)) thudc nhom
thude goi 1a chét tc ché aromataza khong steroit va co ché tac dung ciia chiing bao
g6m lam giam lugng oestrogen trong co thé. Tac dung nay c6 thé lam cham hoic
nglmg su ting trudng cta nhiéu loai t€ bao sinh ung thu trong vi cén oestrogen dé

tdng truong.

Hién khéng c6 dang bao ché nao cia letrozol trén thi truong c6 kha ning kiém

sodt sy gial phong thude trong mot khoang thdi gian dai. Thude letrozol hién chi ¢é

r

& dang vién nén d€ ding qua dudng udng hang ngay (Femara®).
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Trong diéu tri ung thu vi, nhu trong diéu tri ung thu noi chung, trang thai tdm
1y cda bénh nhan rét quan trong; do d6, viéc phat trién mot dang bao ché cua letrozol
va/hoiic anastrozol ding ba 1an mét thang s& cai thién dang ké chat lugng cudc sbng
cta ho, lam giam tac dong co thé tir viéc diéu tri hang ngay. Nguoc lai, cac 14n kham
y té duoc tién hanh trong sudt thoi gian theo ddi bénh thuong duge thyc hién ¢ 3 va
6 thang trong vai ndm d4u tién, nhu vay viéc cho dung dang bao ché nay c6 thé tring
v6i cAc 14n tham kham tir vAn véi béc si.

Lap luan tuong tur da dan dén sy xuit hién trén thi truong cla cac dang bao ché
nhu Zoladex®, mdt md cdy tao sin cua goserelin @2 tiém dudi da ba 1an mdi thang
nhim diéu tr ung thu biéu md tuyén tién liét, va Implanon®, mot mo chy tao sin ctlia
etonogestrel dugc dung lam thudc tranh thai. Tuy nhién, cdc mo cAy tao sin nay cho

théy mot loat nhuoc diém bao g@)m:

- Viéc bao ché cac mo cdy bang cach ép dun doi hoi st dung nhiét do cao, ¢o

thé gdy phan hﬁy‘hoat chét va sinh ra cac tap chit c6 kha ning gy doc;

- D6 ddng nhét ctia san pham thu dugc thip khi bao gdm céc hoat chat ¢ lidu
thap;
- Cin dén cac quy trinh phiu thuét dé ciy hodc tiém md ciy bang cach st

dung céc kim tiém duong kinh 16n.

Ciing c6 thé tim thay trong y vdn mot sO an pham vé cdc ché pham cdy cua

letrozol va/hodc anastrozol, chéng han nhu:

Vi du: cong b6 don qudc té s6 WO 2008/041245 md ta cac ché phim cdy gdbm
c6 mdt loat hoat chét nhu mot sb chét uc ché aromataza, bao g@)m anastrozol, trong
mdt loat dang bao ché tir vi hat tao sn dugc huyén phu hoa trong chit dan thudc chua
nuée dén cac ché pham tao gel tai ché. Miic du khong chic rang tai lidu nay c6 thé
hd tro ddy di tat ca cic cach két hop hoat chit va dang bao ché c6 thé phét sinh nhung
cac vi du ludn dé cap dén vi hat tao sin, ma khong bao gio truc tiép mo ta céc hé
théng tao md chy "tai ché". Cudi cung, cin chi ra rang khong c6 vi du ndo cho thy

mot khoang thoi gian qué 60 ngay.

Cong bd don qudc té s6 WO2010/065358 Al mé ta cac ché pham dé sir dung

khi cho dung céc thude c6 chira testosteron va chét (rc ché aromataza d€ sir dung khi
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cho ding lién tuc testosteron va dé ngan su chuyén hoa testosteron thanh estradiol.
Miic du ban md ta nay cin nhic kha nang dang bao ché d6 c6 the 1a mft mo cay, vi

du duy nhét vé dang bao ché 1a vién tron.

Pdng thoi, cong bb don qudc t& s6 WO 2012/07 4883 Al md ta cac ché pham
¢6 thé phan huy sinh hoc dé cho ding thudc. Nhiing ché phim nay doi hoi sir dung
cac dung moi hoa tan trong nude nhu benzyl benzoat hodc rugu benzylic dé duy tri
md ciy & trang thai léng hodc ban ran. Cac dung méi nay trude day di dugc ching
minh 1a cung cAp sur gidi phéng ngay, do d6 khong phi hop d6i v6i cac ché pham giai

phong kéo dai cta sang che.

Cubi cing, don US 2008/0206303 Al md ta cic dang bao ché giai phong kéo
dai cia anastrozol gdm c6 polyme PLA hodc PLGA ¢6 thé di kém véi mot loat dung
mdi; tuy nhién, theo cac phuong 4n cua sang ché, céac dung moi duge su dung la ruou
benzylic va N-metyl-2-pyrolidon (NMP), cic dung moi gy ra mdt sy bung nb rit 16n
sau do 1a su giai phong gan nhu bang khong. Thuc té, mic bung nd c6 thé chip nhan
duoc dbi v6i céc tac gia sang ché trong tai li€u nay 1a 25-30% trong mot ngay, mot
gié tri rat cao, va béi vi didu nay nén khong c6 vi du ndo ciia ho kéo dai qua 60 ngay;
cu thé 1a & cho, loai dong vat tuong tw nhu con nguoi, su giai phong khong tiép dién
1au hon 35 ngay. Cubi cing, trong tai liéu nay khong dé cap dén c& hat ctia letrozol

hay tdm quan trong cla yéu td nay trong tinh chét cua dang bao ché.
Bin chét k§ thuit ciia sang ché

Do d6, cin c¢6 mot dang bao ché dung ba ]an mot thang cua letrozol va/hodc
anastrozol dung lam liéu phap bb trg ddu tay diéu tri uhg thu va duong tinh véi thu
thé hormon & phu nit trong thoi ky hdu man kinh. Vi ly do nay, cdng nghé md chy
cla sang ché 1a md céy duoc tao 'tai ché khic phuc duoc phén 16n cac nhuge diém
cia céc dang bao ché hién tai dua trén mo cdy tao san. Cong nghé nay mang dén mot
liéu phép thay thé thiét thyuc va hidu qua cho phép bénh nhan dat duoc dic tinh tr lieu
kéo dai trong it nhit 60 ngay.

Muc dich cua sang ché 1a d& xuat ché phdm chira letrozol giai phong kéo dai 6n
dinh dé cho dung trong co phu hop d8 tao thanh mot mo cAy tai ché trong co gdm c6

tir 10 dén 500 mg letrozol va mot polyme nhiét déo vo tring c6 thé phan hiy sinh hoc
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cta axit polylactic (PLA), trong d6 PLA nay dugc nghién; va/hoic trong d6 PLA nay
¢6 sy phan b6 ¢& hat theo khdi lugng véi khong qua 10% trén 300 micromet, t6t hon
12 khong qué 250 micromet, khi duqc do bing sang phan tich theo USP<786> va/hodc
PLA nay c6 sy phan b ¢ hat theo thé tich voi D90 khong qué 330 micromet, tbt
hon 1a khong qua 280 micromet khi duogc do bang phan tich nhiéu xa laze; va/hodc
trong d6 PLA nay co su phan b6 c& hat theo khéi lugng ma khong quéa 80% sd hat ¢
¢o hat dudi 125 micromet, khi dugce do bing sang phan tich theo USP<786> va/hodc
PLA nay ¢6 sy phan b6 c& hat theo thé tich v6i D80 khong dwséi 135 micromet khi
duoc do bing phén tich nhiéu xa laze; va trong d6 murc giai phong hoat chét khoi md
cy 12 tir 2 dén 30% hoat chit m3i 28 ngay, t6t hon 14 tir 5 dén 25% hoat chit mbi 28
ngay; va/hodc trong do ché phadm nay giai phong tir 0,1 dén 2 miligam letrozol mdi

ngdy, tot hon 14 tir 0,13 dén 0,80 miligam letrozol mdi ngay.

Sang ché d& xudt ché phAm chira letrozol giai phong kéo dai on dinh da néu,
khéc biét & chd 12 ché phdm nay giai phong t6i da 30% letrozol trong 30 ngay, tot hon
12 t6i da 25% letrozol trong 30 ngdy; hodc t6i da 50% letrozol trong 100 ngay, tot hon
la trong 120 ngay va t6t hon nita 13 trong 130 ngay; hodc ché pham nay giai phong
t&i da 80% letrozol trong 140 ngay, tot hon 1a trong 180 ngay, t6t hon nira 13 trong
200 ngay; hodc ché phim nay giai phong t61 da 80% letrozol trong 240 ngay, trong
mot thi nghiém hoa tan in vitro dugc thyc hién véi chuyén dong theo qu§ dao ngang
& 50 vong/phit; moi truong: PBS pH 7,4; nhiét do: 37 £ 0,5°C; ky thuat phan tich
HPLC/UV; budc séng 230 nm.

Theo d6, sang ché dé xuit quy trinh dé bao ché ché phim chira letrozol giai

phong kéo dai 4n dinh va bo kit phit hop dé bao ché tai ché ché phdm nay.
M6 ta vén tit cac hinh vé

Céc hinh v& sau ddy duoc cung cip nham gitp giai thich dbi tuong clia sang

ché, nhung khong ngu y bét ky giéi han nao.

Hinh 1. Su e ché estradiol nhanh va kéo dai vdi céc lidu thép hon. Néng do
estradiol trong huyét twong (pg/ml) quan sat thdy sau khi cho ding Femara® hoic

ché phdm theo séng ché.

Hinh 2. Nong d letrozol nhanh va kéo dai trong huyét trong. Nong do letrozol
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trong huyét twong (ng/ml) quan sét thdy sau khi cho dung Femara® hoic ché phim

theo sang ché.

Hinh 3. Phan trim lity ké cua letrozol dugc giai phong trong mot thi nghiém hoa
tan in vitro tir ché phdm gdm c6 mot PLA v6i sy phén b6 ¢& hat theo khoi lwong trong
d6 hon 10% sb hat c6 ¢& hat tir 300 micromet trd 1én, khi dugc do bang sang phan

tich theo USP<786>.

Hinh 4. Phan tram lity ké cua letrozol dugc giai phong tir ché phdm theo sang

ché trong thi nghiém hoa tan in vitro.

Hinh 5. Phin trim iy k& cta letrozol dugc giai phong trong thi nghiém hoa tan
in vitro tir ché phim chtta PLA véi sy phan b ¢& hat theo khéi lugng trong do it nhét
80% sb hat c6 c& hat tir 125 micromet trd xubng, khi duge do bang sang phan tich

theo USP<786>.

Hinh 6. Nong do estradiol trong huyét twong (pg/ml) quan sét thdy sau khi cho

dung Femara® hodc ché phim theo séng ché chira 50 mg letrozol.

Hinh 7. Nong do estradiol trong huyét twong (pg/ml) quan sét thiy sau khi cho

dung Femara® hodc ché phim theo séng ché chtra 100 mg letrozol.

Hinh 8. Ndng d letrozol trung binh nhanh va kéo dai trong huyét tuong. Nong
d6 letrozol trong huyét twong (ng/ml) quan sat thdy sau khi cho dung Femara® hodc

ché phdm theo sang ché.

Hinh 9. Sy phan b6 & hat cia PLA trong ché phim theo séng ché duoc do bang
phan tich nhiéu xa laze. Tryc hoanh: c& hat theo micromet. Tryuc tung: thé tich (%),
bidu thi phin trim céc hat c6 c& hat twong tmg, dugc do bing nhiéu xa laze bing

phuong phép phan tan uét trong nwdc va phén tan bing cach khudy & 3000 vong/phut.
M6 t4 chi tiét sang ché

Sang ché dé cap dén ché phim chira letrozol pht hgp dé tao thanh mot mo cay
tai ché trong co c6 thé duy trl ndng dd letrozol yéu ciu trong huyét twong nhim tc
ché hormon trong thoi gian it nhit 6 thang.

Li¢u phap uc ché hormon dai han nay da dugc chirg minh 13 mang lai két qua

1am sang vuot trdi & ngudi so véi diéu tri bang cach uong thudc hang ngay. Céc dang
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bao ché letrozol dugc md ta & ddy cho phép thu duge ndng @6 tri liéu cta thudc trong
huyét tuong tir Itic bat diu va tiép tuc trong mot khoang thoi gian it nhit séu thang,
tranh dugc sy can thiét phai stt dung cac phac d6 ding thubc hang ngay va nho do cai

thién chat lugng cudc song ciia bénh nhan.

Ddng thoi, ndng do letrozol huyét twong hi¢u dung thap hon kéo dai véi céc lidu
thip hon (so véi diéu tri qua duong ubng) 1am gidm c4c tac dung phu bét loi (mét
khéi luong xuwong, dau xwong/khdp/co, rdi loan m& mau) do mitc tiép xtc v6i thube
thép hon. Hon nita, sang ché mang lai mQt hd so an toan tdt hon, ¢d tac dong tich cuc
1én viéc tuan thi thoi gian diéu tri. C4c téc gia sang ché da nhan thiy rang liéu letrozol
can thiét dé co hiéu qua lAm sang nho hon nhiéu so voi ngudi ta nghi. Do vay, cac
ché phdm ctia sang ché cung cap mot lidu phap letrozol hiu qua dé wrc ché aromataza
it nhét 12 s6m bing didu tri qua dudng ubng ké tir khi sir dyng, v6i liéu nhé hon nhiéu
s0 v6i cac ché pham trudce ddy, mang lai s giai phong 6n dinh va kéo dai clia nhitng
lidu thip nhu vy trong khoang thoi gian dai (it nhét 6 théng) va giam tac dung phu
bét loi.

Céc tac gia sang ché da nhan thdy ring s& thu dugc cac ché phim wu viét hon
va phi hop vé mit 1am sang hon khi st dung ¢ hat cu thé cho polyme. C& hat dugc
dé cap ban ddu dugc cho 1a khong lién quan vi polyme bi hoa tan trong dung moéi khi
bao ché ché phim trudce khi cho dung. Tuy nhién, cac tic gia sdng ché da thdy rang
¢ hat cua polyme trén thyuc té€ ¢ tac dong 1én su giai phong hoat chit tir md cdy, va
cling co tac dong lén do phu hop 14m sang dbi v6i viée cho dung mb cy, vi cac loai
ché pham nay can dugc cho dung bang cach tiém bép ngay sau khi hoan nguyén. Nhu
minh hoa trong céc hinh, cac ché phim theo séng ché voi ¢ hat clia axit polylactic
(PLA) duoc kiém soat cung cAp sy giai phong thudc tir md cdy cho phép c6 ndng do
thube trong huyét tuong thip hon ma van ¢6 hiéu qua Grc ché hormon, do do ¢o thé

duoc st dung trong thoi gian dai hon va cling gidm cac tac dung phu bat loi.

Sang ché dé cap dén ché phém tiém cham gém c6 PLA c6 su phan bd ¢ hat
nhu sau: phan b ¢& hat theo khéi luong v6i khong qua 10% trén 300 micromet, t6t
hon 1a khong qua 250 micromet, khi dugc do bing sang phan tich theo USP<786>
va/hosic PLA nay c6 su phan b c& hat theo thé tich véi D90 khong qua 330 micromet,

tbt hon 12 khong qua 280 micromet khi dugc do bing phén tich nhiu xa laze; va/hodc
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trong d6 PLA nay c6 su phin bb ¢ hat theo khéi luong ma khong qua 80% sb hat co
¢& hat dudi 125 micromet, khi dugc do b@‘mg sang phén tich theo USP<786> va/hodc
PLA nay c6 sy phan bd ¢& hat theo thé tich v6i D80 khong du6i 135 micromet khi

dugc do bang phan tich nhiéu xa laze.

Sang ché dé cap dén ché pham chtra letrozol gbm c6 mdt polyme nhiét déo v
tring ¢6 thé phan hiy sinh hoc cua axit polylactic (PLA), trong d6 PLA nay dugc
nghién va co su phén bb ¢ hat theo khéi luong véi khong qua 10% trén 300
micromet, t&t hon 13 khong qua 250 micromet, khi dugc do bang sang phan tich theo

USP<786>.

Déng thoi, sang ché d& cap dén ché pham chira letrozol gbm c6 mdt polyme
nhiét déo vo trung 06 thé phan huy sinh hoc cia axit polylactic (PLA), trong d6 PLA
nay duoc nghién va c6 sy phan b6 c& hat theo thé tich véi D90 khong qua 330
micromet, t&t hon 1a khong qua 280 micromet, khi dugc do bang phan tich nhiéu xa

laze.

Ddng thoi, sang ché d& cap dén ché phim chta letrozol gdm c6 mot polyme
nhiét déo vo tring c6 thé phan hity sinh hoc ciia axit polylactic (PLA), trong d6 PLA
nay dugc nghién va c6 sy phan b6 ¢ hat theo khdi lwong v6i khong qua 10% trén
300 micromet, tot hon 14 khong qua 250 micromet, va trong d6 khong qua 80% s6

hat c6 ¢& hat duéi 125 micromet, khi dugc do bang sang phan tich theo USP<786>.

Dong thoi, séng ché d& cap dén ché phim chia letrozol gdm c6 mot polyme
nhiét déo vo tring c6 thé phan hiy sinh hoc cta axit polylactic (PLA), trong d6 PLA
nay duogc nghién va c6 sy phan bb ¢ hat theo khdi luong trong d6 khong qué 80%

sb hat ¢6 c& hat du6i 125 micromet, khi dugce do bfmg sang phén tich theo USP<786>.

Dong thoi, sang ché dé cap dén ché phdm chira letrozol gbm c6 mot polyme
nhiét déo vo tring c6 thé phan hiy sinh hoc cia axit polylactic (PLA), trong d6 PLA
nay duoc nghién va c6 sy phan b6 co hat theo thé tich véi D90 khong qué 330
micromet, t6t hon 13 khong qua 280 micromet khi dugc do bing phan tich nhiu xa

laze va v6i D80 khong dudi 135 micromet khi dugc do bang phan tich nhiéu xa laze.

Déng thoi, sang ché dé cap dén ché phdm chira letrozol gbdm c6 mdt polyme

nhiét déo vo tring c6 thé phan hiy sinh hoc cia axit polylactic (PLA), trong do PLA
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nay duogc nghién va c6 c& hat va/hodc PLA nay c6 sw phan b ¢& hat theo thé tich véi

D80 khong dudi 135 micromet, khi duge do bing phén tich nhifu xa laze.

Theo khia canh tht nhét, sang ché d& cap dén ché pham chtra letrozol giai phong
kéo dai dn dinh dé cho dung trong co phi hop dé tao thanh mot mod cy tai ché trong
co gdbm 10 dén 500 mg letrozol va mot polyme nhigt déo vo trang c6 thé phan hiy
sinh hoc ctia axit polylactic (PLA), trong d6 PLA nay dugc nghién; va/hojc trong d6
PLA nay c6 sy phin b ¢& hat theo khdi lugng v6i khong quéa 10% trén 300 micromet,
t&t hon 13 khong qué 250 micromet, khi dugce do bing sang phén tich theo USP<786>
va/hoic PLA nay c6 su phin b6 ¢ hat theo thé tich véi D90 khdng qué 330 micromet,
5t hon 13 khong qua 280 micromet khi duoc do bing phén tich nhiéu xa laze; va/hodc
trong d6 PLA nay c6 su phin bd ¢ hat theo khéi luong ma khong qua 80% sb hat c6
¢& hat dudi 125 micromet, khi dugc do bang sang phan tich theo USP<786> va/hodc
PLA ndy c6 sy phan bd ¢& hat theo thé tich v6i D80 khong dudi 135 micromet khi
duoc do béng phan tich nhiéu xa laze; va trong d6 mérc giai phong hoat chét khoi mo
chy 1a tir 2 dén 30% hoat cht mdi 28 ngay, tt hon 1a tir 5 dén 25% hoat chét mbi 28
ngay; va/hodc trong do ché phim nay giai phong tir 0,1 dén 2 miligam letrozol mdi

ngay, tot hon 1a tir 0,13 dén 0,80 miligam letrozol mdi ngay.

Theo phuong 4n wu tién, ché pham nay gom mot dung moi c6 the tron lan voi

nude, tot hon, dung moi nay la dimetyl sulfoxit (DMSO).

Thuét ngt "6n dinh" nhu dugc st dung & déy dé cap dén dugc phdm c6 chua
letrozol trong do téng ham luong tap chat hinh thanh tur sir phan hiy letrozol khong
vuot qua 5% dién ti‘ch, t6t hon 14 3% dién tich, tdt hon nita 12 2% dién tich va tot nhit
1& 1% dién tich duoc x4c dinh bing séc ky long (HPLC) & 230 nm néu ché phim d6
duoc bao quan trong 2 thang & 40 °C va d¢ Am tuong ddi (RH) 75%.

Khi cd hat PLA du'c_ré do bang sang phan tich theo USP<786>, d6 16m 1a 0,65
mm va thoi gian l4c 13 5 phat. Khi ¢& hat PLA dugc do bang phan tich nhiéu xa laze,
¢& hat dugc xac dinh bang phwong phép phén tan u6t. Khong dp dung xtr 1y so bd
mau. MAu dugce thém truc tiép vao moi truong phén tan (nude). Co ché phan tan 12
khudy vai tde do 3000 vong/phut. Theo phuong dn wu tién, ché pham chira letrozol
giai phong kéo dai n dinh ciia khia canh thi nhit khéc biét & chd 1a ché phim nay
giai phong t6i da 30% letrozol trong 30 ngay, t6t hon 1a t6i da 25% letrozol trong 30
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ngay; hodc tdi da 50% letrozol trong 100 ngay, t6t hon 1a trong 120 ngdy va t6t hon
nita 13 trong 130 ngay; hodc ché phdm nay giai phong tdi'da 80% letrozol trong 140
ngdy, t6t hon 14 trong 180 ngay, tdt hon nita 13 trong 200 ngay; hodc ché phdm nay
giai phong tdi da 80% letrozol trong 240 ngdy, trong mdt thi nghiém hoa tan in vitro
dugc thuc hién voi chuyén dong theo quy dao ngang & 50 vong/phit; moi trudng:

PBS pH 7,4; nhiét do: 37 + 0,5°C; k§ thuat phén tich: HPLC/UV; buéc séong 230 nm.

Theo phuong 4n vu tién, ché phim nay gbm c6 tir 10 dén 450 mg letrozol. Theo
phuong an vu ti€n, ché phim nay gbm c6 tir 30 dén 90 mg letrozol. Theo phuong an
vu tién, ché phim nay gbm c6 tir 80 dén 150 mg letrozol. Theo phuong an uu tién,
ché pham nay gbm ¢6 tir 150 dén 250 mg letrozol. Theo phuong 4n wu tién, ché phdm

nay gdm c6 tir 350 dén 450 mg letrozol.

Thuét nglt "hoat chat" hay "thanh phén hoat tinh" dé cap dén hop chét c6 hoat
tinh tri lidu, ciing nhu bat ky tidn thudc nao cua nd va cac mudi, hydrat va dung mdi

dugc dung cda hop chét va cac tién thudc d6. Theo sang ché, hoat chét 12 letrozol.
Theo phuong 4n vu ti€n, nhom cubi ciia PLA 13 nhom este.

Theo phuong 4n wu tién, ¢d hat cla letrozol do 1a dudi 10% sb hat c6 c& hat
dudi 20 micromet, dudi 10% s6 hat c6 ¢ hat trén 350 micromet va D50 trong khodng

70-200 micromet, khi dugc do bing phan tich nhiu xa laze (phén bd thé tich).

Theo phuong an uu tién, ché phim nay gbm c6 5-40% khéi lugng letrozol, 20-
40% khdi luong PLA, 20-80% khéi lugng DMSO, so v6i tong khéi luong cua ché
phim trude khi cho dung. Tét hon, ché phdm nay gdm c6 15-35% khbi lugng letrozol,
25-35% khéi lugng PLA, 30-60% khéi Iugng DMSO, so v6i tong khéi luong ctia ché
pham trude khi cho dung. Tét hon, ché phdm nay gbm c6 18-28% khdi luong letrozol,
30-35% khbi lugng PLA, 37-52% khéi lugng DMSO, so v6i tong khéi luong cia ché

phim trude khi cho dung.

Theo phurong 4n uu tién cda khia canh thi nhét, sang ché dé cap dén ché phim
chura letrozol giai phong kéo dai dn dinh dé cho ding trong co phu hgp dé tao thanh
mdt mo cy tai chd "trong co gbm co, t6t hon 1a v& co ban bao gdm, tét hon 14 bao
gdm: tir 30 dén 90 mg letrozol, DMSO va mét PLA v tring ¢6 thé phén hity sinh

hoc, trong d6 nhom cudi ctia PLA 13 mot nhém este, trong d6 PLA nay c6 sy phin bb
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¢& hat theo khéi luong véi khong qua 10% trén 300 micromet, t5t hon 12 khong trén
250 micromet, khi dugc do bing sang phén tich theo USP<786> va trong d6 PLA
nay cé su phan bd ¢ hat theo khéi lwgng ma khong qua 80% sb hat c6 ¢& hat dudi
125 micromet, khi dugc do bang sang phan tich theo USP<786> va trong 46 mirc giai
phong hoat chét tir m céy 13 tir 2 dén 30% hoat cht mdi 28 ngay, tot hon 12 tir 5 dén
25% hoat chit mdi 28 ngay; va trong d6 c& hat cla letrozol do 1a du6i 10% sb hat co
c& hat duGi 20 micromet, dudi 10% sb hat c6 c& hat trén 350 micromet va D50 trong
khoang 70-200 micromet, khi dugc do bing phén tich nhiéu xa laze (phan b thé
tich); va trong d6 ché phadm nay gdm c6 15-35% khéi lugng letrozol, 25-35% khéi
lwong PLA, 30-60% khéi lrgng DMSO, so v6i tong khéi lugng clia ¢hé pham trude
khi cho dung; va trong do ché phdm nay giai phong tir 0,1 dén 2 miligam letrozol mdi
ngay; va trong do ché phdm giai phong kéo dai 4n dinh nay cung cip ndng do letrozol

trong huyét tuong tur 1 dén 40 ng/ml sau 2 ngay tr khi cho ding mo cdy.

~ Theo phuong &n vu tién cia khia canh thir nhét, sang ché dé cap dén ché pham
chira letrozol giai phong kéo dai dn dinh dé cho dung trong co phi hop dé tao thanh
mot md cy tai ché trong co gdm co, t6t hon 1a vé& co ban bao gdm, t6t hon 1a bao
gdm: tir 80 dén 150 mg letrozol, DMSO va m{t PLA v trung c6 thé phan huy sinh
hoc, trong d6 nhom cudi cia PLA 13 mot nhom este, trong d6 PLA nay c6 su phan bd
¢& hat theo khéi luong v6i khdng qua 10% trén 300 micromet, t6t hon 12 khong trén
250 micromet, khi dugc do bang sang phan tich theo USP<786> va trong d6 PLA
nay c6 su phan bé ¢& hat theo khdi luong ma khong qua 80% sb hat c6 ¢& hat duéi
125 micromet, khi dwoc do bang sang phan tich theo USP<786> va trong do6 mure gidi
phong hoat chét tir md céy 1a tir 2 dén 30% hoat chat mdi 28 ngay, tt hon 12 tir 5 dén
25% hoat chit mdi 28 ngay; va trong d6 ¢ hat cua letrozol do6 1a dudi 10% sb hat ¢
¢& hat dudi 20 micromet, dudi 10% sd hat ¢6 ¢ hat trén 350 micromet va D50 trong
khoang 70-200 micromet, khi dugc do bang phan tich nhifu xa laze (phan b thé
tich); va trong dé ché phim nay gbm ¢6 15-35% khéi lwong letrozol, 25-35% khoi
lugng PLA, 30-60% khdi luong DMSO, so véi téng khdi lugng ciia ché pham trude
khi cho dung; va trong dé ché pham nay giai phong tix 0,1 dén 2 miligam letrozol mdi
ngay; va trong do ché phdm gii phong kéo dai 6n dinh nay cung cép ndng d letrozol

trong huyét twong tir 1 dén 40 ng/ml sau 2 ngay tir khi cho ding mo cay.
Theo phuong 4n wu tién cia khia canh thir nhét, sang ché dé cap dén mot ché
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phdm chira letr;ozol gidi phong kéo dai bn dinh dé cho dﬁng trong co phu hgp dé tao
thanh m@f md cdy tai ché trong co gbm co, t6t hon 12 v& co ban bao gbm, tbt hon 12
bao gdm: tir 150 dén 250 mg letrozol, DMSO va mdt PLA v tring c6 thé phén hity
sinh hoc, trong d6 nhém cudi cia PLA 1a mot nhom este, trong d6 PLA nay c6 su
phéan bb ¢ hat theo khdi luong véi khong qua 10% trén 300 micromet, t6t hon 1a
khong trén 250 micromet, khi dugc do bang sang phan tich theo USP<786> va trong
d6 PLA nay c6 sy phin b6 ¢ hat theo khéi lwong ma khong qua 80% s6 hat ¢6 c&
hat dudi 125 micromet, khi duoc do bang sang phan tich theo USP<786> va trong do
mirc gidi phong hoat chat tir md cAy 1a tir 2 dén 30% hoat chét mdi 28 ngay, tot hon
1a tir 5 dén 25% hoat chat mdi 28 ngay; va trong d6 ¢& hat cia letrozol do la dudi
10% sb hat ¢6 c& hat dudi 20 micromet, dudi 10% s6 hat c¢6 ¢& hat trén 350 micromet
va D50 trong khoang 70-200 micromet, khi dugc do bang phin tich nhiéu xa laze
(phén bd thé tich); va trong d6 ché phdm nay gbm c6 15-35% khéi luong letrozol,
25-35% khéi luong PLA, 30-60% khéi lrgng DMSO, so v6i tong khéi lugng ctia ché
phim trudce khi cho dung; va trong d6 ché phdm nay giai phong tir 0,1 dén 2 miligam
letrozol mdi ngay; va trong do ché phim giai phéng kéo dai dn dinh nay cung cip
ndng do letrozol trong huyét tuong tu 1 dén 40 ng/ml sau 2 ngay tix khi cho dung md

cy.

Theo mot phuong an wu tién cta khia canh thir nhét, sang ché dé cap dén ché
phim chira letrozol gii phong kéo dai dn dinh dé cho ding trong co pht hop dé tao
thanh mot md ciy tai ché trong co 2dm c6, t6t hon 1a vé co ban bao gdm, tot hon 1a
bao gdm: tir 350 dén 450 mg letrozol, DMSO va mot PLA vé tring ¢6 thé phan hiy
sinh hoc, trong d6 nhém cubi ctia PLA 13 mot nhom este, trong d6 PLA nay c6 su
phan b6 ¢& hat theo khéi lwong véi khong qua 10% trén 300 micromet, t5t hon 1a
khong trén 250 micromet, khi duoc do bang sang phan tich theo USP<786> va trong
d6 PLA nay c6 sy phin b6 ¢ hat theo khéi lwgng ma khong qua 80% s6 hat c6 c&
hat duéi 125 micromet, khi dugce do bing sang phan tich theo USP<786> va trong d6
murc gidi phéng hoat chét tir md cdy 1a tir 2 dén 30% hoat chét mdi 28 ngay, t6t hon
1a tir 5 dén 25% hoat chit mdi 28 ngay; va trong d6 ¢ hat cia letrozol d6 la dudi
10% sb hat c¢6 ¢& hat du6i 20 micromet, du6i 10% sb hat ¢6 c& hat trén 350 micromet
va D50 trong khoang 70-200 micromet, khi dugc do bing phan tich nhiéu xa laze

(phén bd thé tich); va trong d6 ché phdm nay gbdm c6 15-35% khéi luong letrozol,
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25-35% khdi luong PLA, 30-60% khdi lugng DMSO, so véi tdng khdi lwgng ctia ché
phim truéc khi cho ding; va trong do ché phdm nay giai phong tir 0,1 dén 2 miligam
letrozol mdi ngay; va trong do6 ché phdm giai phéng kéo dai bn dinh nay cung cip
nbng do letrozol trong huyét trong tir 1 dén 40 ng/ml sau 2 ngay tir khi cho ding md

cay.

Theo mdt phwong an vu tién, letrozol va PLA ndm trong thanh phin dau tién
(bom tiém dau tién) cta ché phdm va dung m6i 1a mot thanh phan riéng biét (bom

tiém thtt hai) ciia ché phim.

Theo khia canh khac, sang ché d& cap dén bo kit phi hop dé bao ché tai chd ché
phém ctia khia canh th& nhit, gdm c6 hai vét chira hodc bom tiém, trong d6 vat chira
hodc bom tiém tht nhét c6 chira letrozol va PLA va vat chira hodc bom tiém thir hai

¢6 chira dung mai, tot hon 13 DMSO.

Theo khia canh thir hai, sang ché dé cépvdén quy trinh bao ché ché pham chta .
letrozol gidi phong kéo dai én dinh cuta khia canh thtr nhéf, bao gdm viéc tron cac
thanh phan ctia ché pham trong t61 da 15 phut trude khi cho dung, t6t hon 12 10 phiit
truée khi cho ding, t6t hon nita 12 5 phut true khi cho ding. Theo phuong an uu

tién, hoat chit va PLA dugc cung cép ¢ dang da tron san.

Theo mdt phuong an uu tién, ché phim sau khi bao ché 13 mot hdn dich. Tét

hon 1a, thube & dang hon dich va PLA dugc hoa tan trong dung moi.

Theo mot phuong dn wu tién, ché phim nay duge bao ché bang cach tron dung
moi, tét hon 1a DMSO véi mdt hdn hop rén trude cta letrozol va PLA. Theo mot
phucng 4n uu tién ctia khia canh thi ba, ché pham nay dugc bao ché (hoan nguyén)

béng céch trude tién la tron hoat chit v&i PLA 16i sau d6 thém dung moi.

Theo khia canh tht ba, sang ché dé cap dén viéc st dung ché pham giai phong
kéo dai o on dinh cua khla canh thu nhit dé dung cho bénh nhan cin ché phdm do tir

0,1-2 miligam letrozol mdi ngay

Theo ph\mng 4n vu tién, ché phim giai phong kéo dai 6n dinh ctia khia canh
thu nhat dugc st dung dé dung cho bénh nhan cén che pham do tir 0,1-1,25 miligam
(mg) letrozol mdi ngay. To 6t hon 13, ché phim g1c11 phoéng kéo dai 0 6n dinh ctia khia

canh tht nhit duorc st dung dé dung cho bénh nhan cin ché pham d6 tir 0,1 dén 1,20
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meg, t6t hon 12 tir 0,13 dén 1,15 mg, t6t hon nita Ia tir 0,13 dén 1,10 mg, thdm chi t6t

hon nita 1a tir 0,13 dén 0,8 mg letrozol mdi ngay.

Theé phuong én uu tién, ché phim giai phong kéo dai dn dinh cua khia canh
thir nhit cung cip ndng do letrozol trong huyét twong tir 1 dén 40 ng/ml sau 2 ngay
tir khi cho dung m cdy. Tét hon 13, ché phim giai phéng kéo dai 6n dinh cua khia
canh thtr nhit cung cAp ndng dd letrozol trong huyét tuong tir 1 dén 40 ng/ml sau 2
ngay tir khi cho diing md cdy va lién tuc trong it nhét sau thang, hodc tr 6 dén 12

thang, hodc it nhét 12 thang.

Theo phucmg 4n uu tién, ché pham giai phong kéo dai 6n dinh cta khia canh
thir nhét cung cip ndng do letrozol trong huyét tuong tir 1,5 dén 30 ng/ml sau 2 ngdy
tir khi cho ding mé cdy. Tét hon 13, ché phim giai phong kéo dai dn dinh cta khia
canh thtr nhat cung cap ndng do letrozol trong huyét twong tir 1,5 dén 30 ng/ml sau 2
ngay tu khi cho dung md cdy va lién tuc trong it nhét sau thang, hodc tr 6 dén 12

thang, hodc it nhét 12 thang;

Theo phuong an wu tién, ché phém giai phong kéo dai 6n dinh cua khia canh
thtr nhit cung cap ndng do letrozol trong huyét tuong tir 1,5 dén 25 ng/ml sau 2 ngay
tlr khi cho ding mé cdy. T8t hon 13, ché phdm giai phong kéo dai on dinh cia khia
canh thir nhét cung cap ndng d6 letrozol trong huyét tvong tir 1,5 dén 25 ng/ml sau 2
ngdy tir khi cho ding md cdy va lién tuc trong it nhét séu thang, hogc tir 6 dén 12

thang, hodc it nhat 12 thang.

Theo phuong an uu ti€n, ché phdm giai phong kéo dai 6n dinh cta khia canh
thir nhét cung cip ndng do letrozol trong huyét tuong tir 1,5 dén 20 ng/ml sau 2 ngdy
tir khi cho dung md ciy. Tt hon 13, ché phdm giai phong kéo dai 6n dinh cia khia
canh tht nhit cung cip ndng do letrozol trong huyét twong tir 1,5 dén 20 ng/ml sau 2
ngay tu khi cho dfmg mbd cdy va lién tuc trong it nhét sau thang, hodc tir 6 dén 12

thang, hodc it nhat 12 thang.

Theo phuong 4n wu tién, ché pham giai phong kéo dai 6n dinh cua khia canh
thtr nhit cung cp ndng do letrozol trong huyét trong tir 1,5 dén 15 ng/ml sau 2 ngay
fir khi cho dimg mé cdy. Tét hon 13, ché phdm giai phéng kéo dai on dinh cua khia

canh thtr nhét cung cAp ndng d letrozol trong huyét tuong tir 1,5 dén 15 ng/ml sau 2
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ngay tlr khi cho dung mo cAy va lién tuc trong it nhét sau thang, hoic tir 6 dén 12
thang, hodc it nhat 12 thang.

Theo phuong an uu ti€n, ché phdm giai phong kéo dai 6n dinh cta khia canh
th( nhat cung cip ndng do letrozol trong huyét twong tir 1,5 dén 10 ng/ml sau 2 ngay
tir khi cho ding md cdy. Tt hon 13, ché phdm giai phong kéo dai 6n dinh cuia khia
canh tht nhit cung cAp ndng do letrozol trong huyét tuong tir 1,5 dén 10 ng/ml sau 2
ngay tu khi cho dung md cdy va lién tuc trong it nhét sdu thang, hodc tir 6 dén 12
thang, hodc it nhét 12 thang.

Theo phuong 4n wu tién, ché phim giai phong kéo dai 6n dinh cia khia canh
thir nhét dugc st dung dé tic ché ndng do estradiol trong huyét twong dén dudi 1

pg/ml sau 4 ngay tir khi cho dung md cdy.

Theo phlmng an uu tlen ché pham giai phong kéo dal 6n dinh cta khia canh
thtr nhét giai phong thube voi su khoi phat tac dung tire thi va lién tuc trong it nhét 1
thang, tot hon 1a it nhét 3 thang, tot hon nita 12 {t nhat 6 thang, tham chi t6t hon nita
12 it nhét 12 thang. Theo phuong 4n uu tién, ché pham giai phong kéo dai 6n dinh ctia
khia canh thir nhit giai phong thudc v6i su khoi phat tdc dung tire thi va lién tuc tir 1
dén 12 thang hojc tir 9 dén 12 thang, tdt hon 1a tir 1 dén 10 théng, t6t hon nira 12 tir 1
dén 6 thang.

Céach dién dat "khoi phat tic dung tirc thi" nhu duogc st dung ¢ day nghia la su
{rc ché ndng do estrogen trong huyét tuong dat dugc bang ché pham cia sang ché 1a
it nhét sém bang su e ché dat dugc biang diéu tri qua dudong ubng v6i Femara®, do

la & ngay 4, khong thé phat hién estradiol (E2) (xem cac hinh 1, 6 va 7).

Theo phwong 4n wu tién, ché phdm giai phong kéo dai on dinh cia khia canh
thtr nhét giai phong thube v6i sy khoi phat tic dung tirc thi va lién tuc tir 3 dén 6
thang.

Theo phuong an uu ti€n, ché phim giai phong kéo dai 6n dinh cua khia canh
thir nhét 12 mot ché phim tiém bédp chdm va vo tring phu hgp dé tao thanh mot md

ciy ran, ban ran hodc dang gel tai cho trong co the.

Céac ché pham theo sang ché dugc st dung tot hon 14 & nguoi.
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Theo khia canh khéc, sdng ché 8 cap dén viéc sit dung ché pham chira letrozol
phu hop @8 tao thanh mot mé cAy tai ché trong co bao gbm mot polyme nhiét déo vo
tring c6 thé phan hity sinh hoc cia axit polylactic (PLA), dé dung cho bénh nhan can
ché phim d6 tir 0,1 tir 2 mg mdi ngay. Tt hon 13, muc dich sir dung la dé dung cho

bénh nhan cin ché phém dé tir 0,13-1,25 miligam mbi ngay.

Theo phuong 4n uwu tién, ché pham nay cung cAp ndng dd letrozol trong huyét
tuong tir 1 dén 40 ng/ml sau 2 ngay tir khi cho ding md cdy. Tbt hon nira 13, ché
phdm ndy cung cip ndng do letrozol trong huyét tuong tir 1,5 dén 30 ng/ml sau 2

ngay tu khi cho dung mo cdy.

Theo phuong 4n wu tién cta khia canh ndy, ché phdm nay dugc sir dung dé G
ché ndng do estradiol trong huyét tuong dén dudi 1 pg/ml'sau 4 ngay tir khi cho dung

r
A

ay

o>
G

m

Theo phuong an uu tién cﬁé khia canh nay, ché phdm nay dirqc str dung dé tc
ché aromataza, t6t hon 13 & nguoi. Theo phuong 4n wu tién cia khia canh nay, ché
phim nay duge st vdung dé didu tri ung thu vii. Theo phuong 4n uu tién clia khia canh
nay, ché pham nay dugc st dung dé diéu tri b trg cho phu nit trong thdi ky hiu man
kinh bi ung thu vl giai doan dau duong tinh vdi thu thé hormon hodc dé diéu tri bd
trg kéo dai cho phu nit trong thoi ky hau mén kinh bi ung thu vi giai doan dau trude
do da nhén liéu phéap tamoxifen bd trg tidu chuén, hodc dé diéu tri dau tay va bac hai
cho phu nit trong thdi k§ hau man kinh bi ung thu v tién trién duong tinh v6i thy the
hormon hoac ung thu v .tién trién khong rd thu thé hormon hoic bét ky cach két hop

nao tur doé.

Theo khia canh khac, sang ché dé cap dén ché pham chira letrozol dé cho ding
trong co bao gdbm mdt polyme nhiét déo vo tring c6 thé phan hay sinh hoc cta axit

polylactic (PLA), trong dé ché pham nay giai phong tir 0,1-2 miligam mdi ngay.

Theo phuong an vu tién ciia khia canh nay, ché pham nay giai phong thude véi
su khoi phat tic dgng trc thi va lién tuc trong it nht 1 thang, t6t hon Ia it nhit 3
thang, t6t hon nita 14 it nhat 6 thang, tham chi t6t hon nita Ia it nhat 12 thang. Theo
phudhg 4n wu tién cua khia canh nay, ché pham nay giai phéng thudc véi su khoi

phat tac dung tire thi va lién tuc trong it nhit 1 théng, it nhdt 2 théng, it nhat 3 thang,
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11; nhét 4 thang, it nhét 5 thang, it nhat 6 thang, it nhit 7 thang, it nhét 8 thang, it nhét
9 thang, it nhit 10 thang, it nhat 11 thang hodc it nhét 12 thang. Theo phucmg an uu
tién, ché phim nay giai phong thuoc v6i sy khoi phat tac dung tire thi va lién tuc trong
it nhét 12 thang. Theo phuong an uu tién khac, ché pham nay giai phong thudc véi
su khoi phat tac dung tire thi va lién tyc trong 3 dén 6 thang.

Theo phuong 4n vu tién ciia khia canh nay, ché phdm nay 1a mot ché phim tiém
bép cham va vo trung phd hop d8 tao thanh mdt mo cy rin, ban ran hodc dang gel

tai ché trong co thé.

- Sang ché dé clp dén ché phém‘chl’la letrozol phir hgp dé tao thanh mé ciy tai
ché trong co ¢6 thé duy tri ndng do letrozol yéu cAu trong huyét twong nham Gc ché

hormon trong thoi gian it nhét 6 thang.

Liéu phap trc ché hormon kéo dai trong thoi gian dai nay da dugc chung minh
13 mang lai két qua 1dm sang vuot trdi & nguoi so véi diéu tri bang cach udng thudc

he‘mgb ngay.

Dong thoi, ndng do letrozol huyét tvong hidu dung thap hon kéo dai voi cac lidu
thip hon (so voi didu tri qua duong ubng) lam glam cac tac dung phu bét loi (mét
khéi luo’ng xuong, dau xuong/khép/co, rdi loan m& mau) do mtre tiép xtc véi thude
the"ip hon. Hon nita, sang ché mang lai mot hd so an toan tot hon, ¢ tac dong tich cuc

1&n viéc tudn tha thoi gian didu tri.
Vi du thue hién sang ché

Céc vi du sau ddy mang tinh chAt minh hoa cho sang ché va khong duoc coi 1a
dé gi6i han sang ché.

Vi du 1: Céc ché phim

Céc dz_ing bao ché sau day dugc bao ché:

Vi du: mot dang bao ché sén dung co thé duoc bao ché va cho vao bom tiém
sén dung dé tiém bap. Vi du: dang bao ché nay c6 thé tao thanh mot phén ciia bo kit
g@)m hai bom tiém, mot duc va mot cai hodc hai bom tiém duc duoc lién két béng
mdt dau ndi trong d6 dung dich PLA trong DMSO ¢ trong mdt bom tiém va letrozol

& dang rn trong bom tiém tht hai. Tuong tu, vi du: ¢6 the thu duge ché phdm cudi
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cing biang cich duy tri mdt bom tiém v6i PLA va letrozol & trang thai rin va dung

mdi (DMSO) trong bom tiém thi hai.

Dang bao ché 1:

Thanh phan Ham luong (mg, % khoi lwgng)

Polyme axit lactic (nhém cudi 14 este) c6 do
nhat ndi tai 1a 0,3 di/g, duoc chiéuxa & dang 55,20 (35,8%)

nguyén ligu & 10 kGy.

Dimetyl sulfoxit | 82,80 (53,7%)

Ietrozol 16,20 (10,5%)

Dang bio ché 2: dang bao ché véi letrozol trong hén dich

Thanh phan Ham luong (mg, % khoi lugng)

Polyme axit lactic (nhom cudi 13 este) ¢ do
nhGt ndi taila 0,3 dl/g, duoc chiéu xa & dang 38,80 (30%)

ng’uyéﬂ licu ¢ 10 kGy.

Dimetyl sulfoxit 58,30 (45%)

[ etrozol ] | 32.40 (25%)

C& hat letrozol trong dang bao ché 2 khéac biét & k§ thuat nhiéu xa tia laze
(Malvern MaStersiZer 2000, duqc'huyén phu hoéa trong nudce cho dén khi do duc 1a
9.41%) va ¢6 su phan b sau day (theo % thé tich): d(0,1) =38,21 um, d(0,5) = 141,35
pm va d(0,9) = 312,13 pm.

Dang bao ché 3:
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Thanh phin Ham lugng (mg)

Polyme axit lactic (nhém cudi 13 carboxylic)
¢ d6 nhét ndi tai 12 0,3 dl/g, duge chiéu xa & 38,80
dang nguyén liéu thd & 10 kGy.

Dimetyl sulfoxit 58,30
Ietrozol 32,40
Dang bao ché 4:
Thanh phéan Ham lugng (mg)

Polyme axit lactic (nhom cudi 1a este) co
d6 nhét ndi tai 1a 0,3 dl/g, dugc chiéu xa 38,80
& dang nguyén liéu ¢ 10 kGy.

Dimetyl sulfoxit 58,30

Letrozol 32,40

Dang bao ché 5;

Thanh phdn Ham luong (mg, % khdi lwong)
Polyme axit lactic (nhom cudi 12
carboxylic) c6 dd nhdt nditaila 0,3 dl/g,
, 107,6 (31,1%)
duoc chiéu xa ¢ dang nguyén liéu tho ¢
10 kGy.
Dimetyl sulfoxit 151,7 (43,9%)
Letrozol 86,5 (25%)

Dang bao ché 6:
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Thanh phan Ham lugng (mg)

Polyme axit lactic (nhém cudi 1a este)
c6 d6 nhét ndi tai 12 0,3 dl/g, dwge chiéu 107,6

xa & dang nguyén liéu ¢ 10 kGy.

Dimetyl sulfoxit 151,7

Letrozol 86,5

Cac dang bao ché 7 dén 12:

Dang baoché | 7 8 9 10 11 12

Ham Ham Ham Ham Ham Ham

. lugng | Iwong |lugng (% | luong | luong |luong (%
Thanh phan g g . . . .
(% khoi | (% khoi| khoi | (%khoi| (% khoi| khoi

lugng) | luong) | luong) | lugng) | luong) | luong)

Polyme axit lactic| 28-36 |15-42,5|29,6-32,7
(PLA) két thic bang

moOt nhom carboxylic

Polyme axit lactic 15-42,5| 28-36 |29,6-32,7
(PLA) nhém cudi la

cste

Dimetyl sulfoxit 38,5-52(25-59,5 | 42,2-45,6 | 25-59,5 | 38,5-52 | 42,2-45,6
Letrozol 20-30 | 15-50 24-26 15-50 | 20-30 24-26

D6i voi cac ché phéim duoc vu tién, % khéi lugng trong ché phim ctia hoat chat
Ja tir 20,0 dén 27,0%. % khéi lugng trong ché phdm ctia PLA la tir 20,0 dén 50,0%.
% khéi lwong trong ché phim cua dung mdi 1a tir 23,0 dén 60,0%. Céc ché pham

duoc tron trong mot bom tiém dé tao thanh cac mo cay phu hop.

Céc loai PLA khéc nhau dugc st dung cho nhiing ché phim nay:
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1. PLA véisu ph?m-bé ¢ hat theo khéi lugng trong d6 hon 10% sb hat co ¢

hat 13 300 micromet trd 1én khi duoc do bang sang phan tich theo USP<786>;

2. PLA vdi sy phan bd ¢ hat theo thé tich véi D90 trén 330 micromet khi

duoc do bang phan tich nhifu xa laze;

3. PLA v6i su phan bd c& hat theo khéi lwong trong d6 hon 10% s6 hat ¢6 c&
hat trén 300 micromet va khong qua 80% sb hat c6 c& hat dudi 125 micromet khi

dugc do bang sang phén tich theo USP<786>;

4. PLA v6i sy phan bd ¢ hat theo thé tich v6i D90 khong trén 330 micromet

va D80 khong dudi 135 micromet khi duogc do bing phén tich nhidu xa laze;

5. PLA v6i su phan bd ¢& hat theo khéi luong trong d6 hon 80% s6 hat c6 ¢&

hat duéi 125 micromet, khi duogc do bang sang phan tich theo USP<786>;

6. PLA v6i su phan bd ¢ hat theo thé tich véi D80 duéi 135 micromet khi

duoc do bing phan tich nhiéu xa laze.

Céc ché pham theo séng ché duge bao ché bang cach trude hét 14 tron kho hoat
chét v6i PLA rdi sau d6 thém dung mdi, tét hon 1a DMSO dé hoa tan PLA va c6 mot
hén dich chira hoat chét. Quy trinh hoan nguyén duoc tién hanh ngay trudc khi tiém,
va thoi gian dé bao ché khong vuot quéa 15 phut, t6t hon 1a 10 phut, t&t hon nita 14 5

phut, trude khi cho dung ché phim tiém bép nay.

Cac md céy‘duc_fc chuén bi theo c4ch nay da dugc st dung cho thi nghiém hoa
fan sau day: chuyén dong theo qu§ dao ngang ¢ 50 vong/phit; moi truong: PBS pH
7.4: nhiét do: 37 £ 0,5°C; k§ thuat phin tich HPLC/UV; bude song 230 nm.

Da quan st théy rang d6i véi cac PLA 1 va 2, su giai phong khong kéo dai mot
cach hai 1ong nhu mong mudn khi 4p dung thoi gian bao ché wu tién (Hinh 3). PLA
dugc sir dung trohg ché phdm cta hinh 3 c6 sy phén b ¢o hat theo khéi lwong trong
d6 18,1% sb hat 16n hon 300 micromet va 28,3% s6 hat nho hon 125 micromet, dugc
do bang sang phan tich theo USP<786>. PLA da néu co su phén b ¢ hat theo thé
tich véi D90 13 421 micromet va D80 13 324 micromet khi dugc do bang phan tich

nhiéu xa laze.

Tuy nhién, déi v6i cac PLA 3 va 4, két qua giai phong kéo dai da hai long nhu
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mong dgi (Hinh 4). PLA dugc st dung trong ché phdm cia hinh 4 ¢6 sy phén bb co
hat theo khéi luong trong do6 0,8% s6 hat 16n hon 300 micromet va 58,5% sb hat nhé
hon 125 micromet, dugc do b%mg sang phan tich theo U SP<786>. PLA di néu c6 su
phan bb ¢& hat theo thé tich v6i D90 1a 214 micromet va D80 1a 170 micromet khi

duoc do bﬁng phan tich nhiéu xa laze.

Khi cic PLA 5 va 6 duoc st dung, cic khdi két tu cing va to da hinh thanh va
khong thé bao ché ché phdm trong thoi gian wu tién 12 khdng quéd 15 phut. Nhu vay,
ché pham nay khong dugce coi 1a phi hop v& mit 14m sang. Trong bét ky trudng hop
nao, md cdy duoc thir nghiém, va su giai phong kéo dai tao thanh la thoa dang (Hinh
5). PLA duogc st dung trong ché phim ctia hinh 5 c6 sy phén bd co hat theo khdi
lugng trong d6 1,6% s6 hat 16n hon 300 micromet va 88,8% s hat nho hon 125
micromet, dugc do bing sang phan tich theo USP<786>. FLA da néu c6 su phén b
c& hat theo thé tich v6i D90 13 155 micromet va D80 1a 124 micromet khi dugc do

bang phan tich nhiéu xa laze.
Xac dinh ¢ hat
Sang phén tich theo USP<786>

Su phan bé ¢& hat theo khéi lugng PLA dugc xéc dinh bing k§ thudt chong
sang st dung nhitng ¢& sau: 425 > 355 > 300 > 250 > 212> 180 > 150 > 125 > 106
>75. Bién d6 1 0,65 mm va thoi gian lic 5 phut.

Nhiéu xa dnh sang laze

Su phan bd ¢& hat PLA duge biéu dién bﬁng su phan bd thé tich va dugc xac
dinh bang k¥ thuat nhiéu xa laze s dung phuong phép phén tin u6t. Khong ap dung
xtt Iy so bd mAu. Mau duoc thém tryc tiép vao modi trudng phan tan (nudce). Co ché
phén tan la khudy véi tbe d6 3000 vong/phit va dé mau 6n dinh trong 30 gidy truGe

khi do.
Céc két qua so bo giai doan I

Céc két qua so bd cho thy ring liéu phéap uc ché hormon dai han kéo dai c6 thé
thu dugc két qua 1am sang vuot trdi & bénh ung thu via so véi didu tri bang cach ubng

thude hang ngay.
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Ngung sém va khong tuan thu liéu phap uc ché hormon 12 tinh trang phd bién
va 1am tang ty 1 tir vong - viéc cai thién sy tudn thu diu tri bing Letrozol ISM® c6

kha ning tdng cudng diéu tri.

Lidu hiéu dung thdp hon kéo dai (so véi diéu tri qua duong ubng) c6 thé lam
giam céc tac dung phu bét lgi (mét khéi lwong xuong, dau xuwong/khép/co, rdi loan

md mau) do muc tiép xuc véi thuoc thap hon.

Hb so an toan tét hon ¢6 kha ning tic dong tich cyc 1én viéc tudn thd thoi gian

diéu tri.
Céc két qua giai doan [

Pay 12 mét nghién ctru Giai doan I, nhin m, ting dan lidu dugc thiét ké dé
danh gia dugc dong hoc, tinh an toan va kha nang dung nap cta cac miii tiém bép liéu
don ctia Letrozol ISM tai cac ham lugng khéac nhau & khoang 120 phu nit tinh nguyén

khoe manh ¢ thoi ky hau man kinh. Nghién ciru nay ¢6 bon nhanh:

Thit nghiém: Nhom 1: Letrozol ISM 50 mg: 14 liéu ubng gdém 2,5 mg Femara®

(mbt lan m5i ngay) + tiém bép liéu don 50 mg Letrozol ISM.

Thtr nghiém: Nhém 2: Letrozol ISM 100 mg: 14 lidu ubng gém 2,5 mg Femara®

(mdt 1dn mdi ngay) + tiem bép liéu don 100 mg Letrozol ISM.

Thir nghiém: Nhém 3: Letrozol ISM 200 mg: 14 lidu ubng gbém 2,5 mg Femara®

(mdt 1an mdi ngdy) + tiém bép lidu don 200 mg Letrozol ISM.

Thtr nghiém: Nhém 4: Letrozol ISM 400 mg: 14 lidu ubng gbdm 2,5 mg Femara®

(mdt 1an mdi ngdy) + tiém bép liéu don 400 mg Letrozol ISM.

Muc tiéu ctia nghién cru nay 1a nhim dénh gi4 dic tinh duge dong hoc cia céac
lidu don tang dan cla Letrozol ISM, va thtr hai 13, ddnh gia tinh an toan va kha nang
dung nap cua cic lidu don tang din cta Letrozol ISM, do ndng dd estrogen va xac
dinh dic tinh duge dong hoc cia letrozol dang uéng dugc str dung trong So sanh sau

do vai Letrozol ISM.

Nghién ctru nay duge tien hanh trén phuy nit khée manh ¢ thoi ky h4u méan kinh
dap tmg cac tiéu chi thu nhén va loai trir. Thiét ké nghién ctu bao gom mot giai doan

sang loc va 2 giai doan diéu tri. Giai doan diéu tri 1 bao gf”)m 14 14n dung 2,5 mg
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Femara® qua dudng ubng. Giai doan diéu tri 2 bao gdbm mot lidu don tiém bép 50,
100, 200 va 400 mg Letrozol ISM. Téng thoi gian nghién ctru dy kién 1a khoang 71

tuan.
Tiéu chi thu nhan/loai trir cho 120 nguoi tham gia nhu sau:
Tiéu chi thu nhén:

Phu nit khoe manh & thdi ky hdu mén kinh, > 18 va <75 tudi, d8 man kinh hoan
toan, hodc ty nhién hodc phau thuat, va khong c6 kinh, va khong dung liéu phép thay

thé hormon trong 3 thdng gén nhét.

Céc dbi trong ¢ thoi ky hau man kinh phai khong c6 kinh nguyét trong 1 ndm,
va cac ddi tuong da cit bé budng tring phai khong c6 kinh nguyét trong it nhit 6
tudn. D4i véi cac dbi tugng da cit bd budng tring va cac d6i tuong di dugc cét bo tir
cung, cAn ¢6 bdo cdo bénh Iy phu thuat ghi nhan khdng c6 bénh ly 4c tinh. Ngoai ra,
d8i v&i cac dbi teong da cit bo budng tring, cin c6 bao cdo phAu thuat ghi nhén cit

b6 budng tring hai bén.

Nong d6 hormon kich ‘thich nang trang (FSH) va 17B-estradiol trong huyét
tuong ban dau cAn phtt hop véi tinh trang héu méan kinh cua d6i twong (FSH > 40
mlU/mL; 17pB- estradiol <31 pg/mL), dugc xé4c nhén it nhét 48 gio trude khi dung

thudc.

Khdi luong > 50 kg va BMI > 19 va <39 kg/m2.

Cac dbi tugng cd suc khoe tdt, duoc xac dinh béng bénh s, kham téng quat,
danh gia sinh hi¢u (nhip mach, huyét 4p tAm thu va tdm truong, than nhiét), danh gid

xét nghiém 1am sang va ECG 12 chuyén dao. Céc chénh 1éch nho ngoai khoang tham

chidu ¢6 thé dugc chp nhan, néu nghién ctru vién coi la khong ¢6 y nghia 1am sang.

Cac dbi tuong khong chup X quang vi trong 12 thing gin nhat (doi hoi bing

chimg) phai sin sang chyp X quang vu.

Céc dbi tuong co ti cung va ¢b tir cung nguyén ven khong 1am xét nghiém phét
té bao cb tur cuhg (Pap) trong 6 thang gan nhét (doi hoi béng chtng) phai san sang
lam xét nghiém do.

Céc dbi twong phai cung cAp vin ban chép thuan tham gia nghién cu dé tham
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gia vao nghién ctru va tuén thu cac han che ctia nghién ciu.
Céac dbi twong phai c6 kha néng lién lac véi nhan vién phong kham.
Tiéu chi loai tru:

Céc dbi tuwong c6 tién st di Gtng hodc qua man véi letrozol hodc bit ky thanh

phan khong c6 hoat tinh nao trong 3 thdng gin nhét.

Céc dbi tuong c6 tién st khong dung nap galactose, thiéu hut lactase di truyén

nang, kém hép thu glucose-galactose.

Cac dbi twong di st dung liéu phap thay thé hormon estrogen hodc
progesterone, liéu phap thay thé tuyén giap, thudc ubng tranh thai, androgen, chét
twong tw hormon giai phong hormon tao hoang thé (LH), chit tc ché prolactin, hodc

antiandrogen trong vong 3 thang trudc khi kham sang loc.

Céc dbi twong thudng xuyén tiéu thu cac thyuc phim hoic thuc phim bb sung c6
chtra nhiéu isoflavinoit, bao g@)rh dau nanh, stta diu nanh, ddu nanh séy, dau ga, co
linh lang, d4u tam, sén day, miso va dau phu trong 14 ngay truéc khi dung thubc (Giai
doan diéu tri 1).

Nghién cuu vién va giéin sat vién y té s& xac dihh tuy tung trudng hop xem
mot dbi tuong tiéu thu thuc phém hodc thuc phém bd sung ¢6 chira isoflavinoit co

dt diéu kién tham gia nghién ctru hay khong.
Céc dbi tugng da str dung:
- Bét ky thude nao bao gbm St. John's wort, dugc biét 1a chét cam tng CYP
P450 3A4 manh hodc vira trong 3 tudn trude khi dung thude (Giai doan didu tri 1).

Bit ky thude hodc san phim nao dugc biét 1a chét tc ché CYP P450 3A4
manh hodc vira (vi du: nu6e ép budi chum) trong 7 ngay trude khi dung thude &

Giai doan diéu tri 1.

Bét ky ché phim ké don nao trong vong 14 ngay trude khi dung thudc (Giai
doan didu trj 1), trr khi theo ¥ kién ctia nghién ctru vién (hodc ngudi duge chi dinh)
thi thudc d6 s& khong gy anh hudng 1én céc quy trinh nghién ctru hodc dnh hudng

dén tinh an toan.
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BAt ky thude khong ké don dung toan than hogc tai chd ndo trong vong 7 ngay
truée khi ding thude (Giai doan diéu tri 1), tr khi theo v kién ctia nghién ctru vién
(hodc nguoi duge chi dinh) thi thudc dé s& khong giy anh hudng 1én céc quy trinh
nghién ctu hodc dnh hudng dén tinh an toan. Pugc phép dung vitamin va khodng

chét bao gbm sir dung canxi va/hodc vitamin D d€ phong ngira lodng xuong.

Céac dbi tuong da dugc chan doan bi lodng xwong (trude day hodc két qua tir
DEXA sang loc cho nghién ctru ndy véi didm s6 T < -2,5). Céc déi tugng bi thiéu

xuong (v6i diém s6 T tr -1 dén -2,5) s& dugc phép tham gia nghién ctru ndy.

Céc dbi tuong kh(“)ng dl‘mg lidu 6n dinh cta liéu phép bisphosphonat tdc dong

ngén hoic 1au dai trong it nhit 3 thang trudc khi kham sémg loc.
Céc dbi tuong dang dung liéu phép raloxifen.

Céac dbi tuong c6 nhip tim, huyét 4p hodc than nhiét bt thudng khi khdm sang
loc va trude khi ding lidu diu tién (Giai doan diéu tri 1) ma theo ¥ kién ctia nghién
cru vién 1a 1am ting nguy co khi tham gia nghién ctu. Huyét ap tAm thu khi nghi
ngoi phai < 150mmHg va huyét 4p tm treong khi nghi ngoi phéi <95 mmHg.

Céc dbi tuong c6 bit thuong trén ECG 12 chuyén dao khi khdm sang loc va
trude khi ding liéu déu tién (Giai doan diéu tri 1) ma theo y kién ctia nghién ctru vién
la lam tdng nguy co khi tham gia nghién clru.

Cac abi tugng ¢ bt ky phat hién bét thudng c6 y nghia Idm sang nao khi kham
téhg quaét. |

Céc dbi twong co bat ky phat hién bét thudong c6 v nghia idm sang nao vé tinh
ani toan khi kham sang loc hodc iam thu tuc, khi xét nghiém ldp lai, theo quyét dinh
ctia nghién ciu vién (1 danh gid 13p lai duoc chp nhan).

Cic d6i twong ¢6 ALT hodic AST >1,5 x ULN. Déi véi cac ddi tugng ting
bilirubin toan phin, bilirubin tryc tiép va gian tiép s& duge danh gia.

Céc dbi twong c6 mic cholesterol hodc triglyxerit ting cao trén ULN phai
dugc nghién clru vién xac dinh 1a khong c6 y nghia 1am sang.

Céc dbi tuong c6 bénh lién quan hodc phét hién bét thudng lién quan c6 y nghia
lam sang khi kham sang loc, duec xdc dinh bing bénh sir, kham tbng quat, xét
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nghiém, ECG, DEXA, va kham vi va ving chéu.

Cac dm urong 6 t1en st mic bat k¥ bénh man tmh nghiém lrong nao, ching
han nhu nhung khong gidi han &: rdi loan huyet khéi, benh mach vanh hodc bénh
mach mau ndo, r6i loan chirc néng/ro1 loan gan, than hodc tii mat, tiéu dudng hodc
bét ky bénh ndi tiét nao khac, u tn sinh phu thudc estrogen, chdy mau tir cung hau
mén kinh, ho#c ting san ndi mac tir cung. Cac dbi tugng da cit bo tai mat s& duogc

phép tham gia nghién ctu néu khong c6 di chitng bénh sau phéu thuat.

Tién sir ung thu trdng vong 5 nim gan nhét voi ngoai 1€ 12 ung thu da khong

phai u melanin.

Cac dbi twong c6 tién st nghién ma tiy va tién sur gn déy bi nghién rugu hodc

lam dung ruou.

Céc d6i tugng 6 két qua dwong tinh v6i khang nguyén bé mit viém gan B
(HBsAg), khang thé 131 viém gan B ho#c khang thd khéang vi-rit giy suy giam mién
dich ¢ nguoi (HIV).

Céc dbi trong c6 két qua duong tinh v6i ma tiy trong xét nghiém sang loc hoac
duong tinh véi xét nghiém nong do con trong hoi thd khi kham sang loc (nudce tiéu
duoc sang loc dé kiém tra sy hién dién cua nhiing chat sau: amphetamin, barbiturat,

benzodiazepin, cannabinoit, cocain, opiat, phenxyclidin va metadon).

Céc dbi twong c6 tién sit hodc kho tiép cin tinh mach d€ choc chich tinh mach.

Céc dbi twong da hién mau trong 30 ngay trude khi dung licu déu tién (Giai
doan diéu tri 1).

Céac dbi trong da nhan céc san phAm mau trong vong 2 thang trude khi kham
sang loc.

Céc dbi tuong @3 nhan thudc trong nghién ctru hodc da tham gia vao cac thix
nghiém 1am sang khac trong vong 30 ngay, hodc 5 14n thoi gian ban thai (tuy thudc

vao thoi gian nao lau hon) trude khi dung thuéc (Giai doan didu tri 1).

Céc dbi tuong trude day da tham gia hogc rit khoi nghién ctru nay. (D6 tuong
da dugc sang loc nhung khong dugc thu nhan vao mot nhom hodc d6i twong da bi

loaira kh1 kham sang loc trong mot nhom truede diy vi cac Iy do khong hen quan dén
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y t& ¢6 thé di dicu kién dugc thu nhén vao cac nhom sau do.)

Bét ky 1y do khong x4c dinh nao khac ma, theo y kién ciia nghién ctru vién (hodc

ngudi dugc chi dinh) hodc nha tai tro, khién ddi tuong khong phu hop dé thu tuyén.
Két qua dugc dong hoc (PK)

Nong d6 letrozol trong huyét twong d4 duge phén tich cho dén ngay 393 va ngay
225 sau khi I3n Iwot tiém bip (IM) lidu don Letrozol ISM 50 mg va 100 mg. Phén l6n
cac dbi tugng c6 ndng dd letrozol trong huyét twong ¢ thé dinh luong kéo dai cho
dén céc thoi didm 14y mAu cudi ciing duge bdo cdo & ca hai nhom (Hinh 8). M tiép
xtac dinh dugce ‘chﬁén héa theo lidu (Cmax/D) 1a tuong duong gitra hai mirc lidu

Letrozol ISM.

Nong do tlép xtc dinh trung binh cta letrozol dugc quan sat thiy v6i Femara®
& trang thai 6n dinh (2,5 mg QD trong 14 ngay) 1an luot ghp khoang 12 va 8 14n ndng
d0 quan sat thay véi Letrozol 50 mg va 100 mg.

Nong do estrogen trong huyét tuong giém nhanh tir mirc ban du sau khi dung
letrozol. Cac hormon giam dén mirc 6n dinh duéi 1 pg/mL vao khoang 4 ngdy sau
khi didu tri bang Femara®/Letrozol ISM (Hinh 6 va 7). Sy tc ché kéo dai nong do
estrogen dugc duy tri tdi 281 ngay va 197 ngay 14n lugt dbi v6i Letrozol ISM 50 mg
va 100 mg. Khong c6 khéc biét rd rang vé mirc giam ndéng dd hormon gifra Letrozol

ISM 50 mg va 100 mg.
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1. Ché phim chira letrozol giai phong kéo dai on dinh dé cho ding trong co phtt hop
dé tao thanh mo cdy tai ché trong co chira tir 10 dén 500 mg letrozol va polyme nhiét
déo vo tring c6 thé phan hiy sinh hoc cta axit polylactic (PLA), trong doé PLA nay
duoc nghién; va/hoic trong d6 PLA nay c¢6 sy phan bb ¢ hat theo khdi lugng v6i
khong qua 10% trén 300 micromet, t6t hon 13 khong qué 250 micromet, khi duoc do
bing sang phan tich theo USP<786> va/hodc PLA nay c6 sy phan bé ¢ hat theo thé
tich voi D90 khong qué 330 micromet, t5t hon 12 khong qua 280 micromet khi dugc
do béng phén tich nhiéu xa laze; va/hodc trong d6 PLA nay c6 su phin bd ¢ hat theo
khdi luong ma khong qué 80% sb hat c6 c& hat du6i 125 micromet, khi dugc do bang
sang phan tich theo USP<786> vivhoic PLA nay c¢6 su phan bd c& hat theo thé tich
v6i D80 khong dudi 135 micromet khi duge do béang phan tich nhidu xa laze; va trong
d6 muc giai phong hoat chit khoi mo cdy 1a tir 2 dén 30% hoat chit mdi 28 ngay, tot
hon la tir 5 dén 25% hoat chit mdi 28 ngdy; va/hodc trong do ché phim nay giai
phoéng tir 0,1 dén 2 miligam letrozol mdi ngay, t6t hon 1a tir 0,13 dén 0,80 miligam

letrozol mdi ngay. ..

2. Ché phém chita letrozol gidi phong kéo dai 6n dinh theo diém 1, khéc biét & chd 1a
ché pham nay giai phong t6i da 30% letrozol trong 30 ngay, tot hon 1a t61 da 25%
letrozol trong 30 ngay; hodc t8i da 50% letrozol trong 100 ngay, t6t hon 14 trong 120
ngdy va t6t hon nita la trong 130 ngay; hodc ché phdm nay giai phong t61 da 80%
letrozol trong 140 ngay, tbt hon 1a trong 180 ngay, t6t hon nita 1a trong 200 ngay;
hodc ché phim nay giai phong tdi da 80% letrozol trong 240 ngay, trong mdt thi
nghiém hoa tan in vitro dugc thuc hién v6i chuyén dong theo quy dao ngang ¢ 50
vong/phat; moi trudng: PBS pH: 7,4; nhiét do: 37 + 0,5°C; k¥ thuat phan tich
HPLC/UV; bude song 230 nm.

3. Ché pham chta letrozol giai phong kéo dai 4n dinh theo diém bit ky trong s cac
diém néu trén, trong d6 ché pham nay 1a ché pham tiém bip chdm va vo tring phi
hop dé tao thanh md cdy ran, ban rén hodc dang gel fai ché trong co thé.

4. Quy trinh dé bo ché ché pham chira letrozol giai ph(’)ng'kéo dai én dinh theo diém
bat k}‘f trong s6 cac dlém néu trén, bao gérn viéc tron céc thanh phén cia ché phim

t6i da 15 phit trade khi cho ding, t6t hon 1a 10 phit tru6e khi cho dung, t6t hon nita
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14 5 phut trude khi cho dung.

5. Quy trinh theo didm 4, trong do ché pham dugc bao ché bang cach tron dung moi

v6i hén hop rén tir trude ca letrozol va PLA.

6. Ché pham chira letrozol giai phong kéo dai bn dinh theo diém bét ky trong sb céac
diém 1 dén 3, trong d6 ché pham nay cung cAp ndng dd letrozol trong huyét twong tir

1 dén 40 ng/ml sau 2 ngay tir khi cho ding mo chy.

7. Ché phim chira letrozol gidi phong kéo dai én dinh theo diém bét ky trong s6 cac
diém tir 1 dén 3, trong d6 ché phim nay cung cép ndng d6 letrozol trong huyét twong

tir 1,5 dén 30 ng/ml sau 2 ngay tir khi cho dﬁng‘ mo cdy.

8. B0 kit pht hop dé bao ché tai cho ché pham theo dicm bat ky trong s6 cac diém tur
1 dén 3, gom c6 hai vat chira hodc bom tiém, trong d6 vét chira hodc bom ti€m th
nhét ¢6 chta letrozol va PLA va vét chira hodc bom tiém thr hai c6 chita dung mdi,

t4t hon 1a DMSO.
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