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Linh vwe ky thuat dwoc dé cip

Sang ché dé cap dén co cau phan phoi thudc chira gemxitabin dé sir dung trong viéc

diéu tri bénh ung thu bang quang.

Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

Bénh ung thu bang quang 13 van dé y hoc quan trong, va cic phuong 4n diéu tri hién
c¢6 khong thoa man vi nhiéu ly do.

Noi chung, bénh ung thu bang quang dugc phan loai la bénh ung thu bang quang
x4m 14n co (muscle invasive bladder cancer - MIBC) hodc bénh ung thu bang quang khong
x4m l4n co (non-muscle invasive bladder cancer - NMIBC). Phén loai bénh 1y va phan giai
doan bénh ung thu bang quang la nhu sau: pTa (lién quan dén niéu mac); pTis (nguy co cao
giéi han & niéu mac); pT1 (xdm l4n 16p dém niém mac); pT2 (x4m 14n 16p co); pT3 (x4m
14n m& quanh bang quang); va pT4 (m& rong co quan & ving xuong chau). Bénh ung thu
bang quang con c¢6 thé dwoc phan loai theo cAp d6 nhu Cép do 1/3 (biét hoa t6t); Cap d6 2/3
(biét hoa trung binh); CAp d6 3/3 (biét hoa kém). Ngoai ra, bénh ung thu bang quang c6 thé
duoc phén loai theo giai doan nhu cac giai doan 0 dén IV. Hau hét bénh ung thu bang quang
12 bénh ung thu té bao chuyén tiép c6 ngudn gdc biéu md va dugc phan loai 1a bénh ung thu
khong x4m 14n co (NMIBC) gi6i han & 16p 16t bén trong bang quang. O biéu hién ban dau,
hau hét bénh ung thu bang quang 1a NMIBC bé mit va bao gdm céc giai doan bénh pTa,
pTis va pT1. MIBC bao gdm céc giai doan pT2, pT3 va pT4.

Quy trinh 1am sang dién hinh d6i v6i bénh ung thu bang quang giai doan sém 12 hién
hinh soi bong d4i, tiép theo 13 viéc loai bé khéi u bing cach phiu thuat, duge goi 1a cit bd
lién niéu dao (transurethral resection - TUR). Tuy nhién, diéu tri theo quy trinh nay co ty 18
tai phét cao sau khi phiu thuat va bénh ung thu c6 thé tién trién thanh bénh x4m 14n co. Do
d6, phau thuat thuomg duoc két hop véi cAy phu tro ndi bang quang (dung truc tiép tac nhan
héa tri liéu vao trong bang quang thong qua éng thong) tic nhan héa tri liéu hodc tic nhan
tri 1iéu mién dich dé gitip phong ngira hodc tri hoin méc méi va tai phat nghiém trong.
Bacile Calmette-Guerin (BCG) 12 liéu phép mién dich nhu vy va thuong dugc cho nho vao
trong bang quang sau khi phiu thuit. Tuy nhién, nhiéu bénh nhan khong dép ung dbi voi
BCG, va viéc didu tri bing BCG ciing c6 thé gy ra mot s6 tac dung phu din dén viéc dimg

viéc diéu tri. Cac tac nhéan héa trj liéu thudng duoc dung cho cac bénh nhan ma thét bai
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trong viéc didu tri bang BCG. Phwong phép hoa tri liéu thuong dugc 4p dung ndi bang
quang d& tap trung tac nhan hoa tri lidu tai vi tri khdi u va loai bd phan u con lai sau khi cat
ma van trénh duge viée tiép can thude toan than.

Mot tac nhan héa tri liéu nhu vay duge dung trong céc thir nghiém 14m sang dé diéu
tri bénh ung thu bang quang 13 gemxitabin. Gemxitabin (2°,2’-diflodeoxyxytidin) 1a chét
tuong tu pyrimidin c6 hoat tinh dbi v6i bénh ung thu bang quang di cin. Gemxitabin ciing
da duogc dung trong cac thir nghiém 1am sang @8 didu tri bénh ung thu bang quang bé mat va
NMIBC bang céch nho trong bang quang theo cach lich trinh hing tudn khic nhau.
Gemxitabin thuong duge cho nho trong khoang thoi gian 1 gio dén 2 gid mot 1an hodc hai
1An mdi tudn trong vai tudn & cac lidu luong thudng ndm trong khoang tr 500mg dén
2000mg trong nuéc mudi dén 100ml.

D3 biét ring cac ché pham nay dugc bai tiét ra khoi bang quang trude khi dat duoc
hidu qua day du. Khoang thoi gian luu gitr ngén 1 gid dén 2 gid han ché tac dung diéu tri
bénh. Ngoai ra, ndng dd cao (40mg/ml) va lidu luong cao (dén 2 gam mdi 1an nho) duge
dung nhim dé dat duoc néng d6 diéu tri trong mb dé vuot qua gidi han vé thoi gian luu gitr.
Tuy nhién, viéc dung gemxitabin trong bang quang voi lidu lwong cao ¢6 thé dan t6i muirc dd
hép thu toan than ddng ké va gay doc dbi véi da day-rudt, bang quang va tuy xuong han ché
hon nita ing dung 14m sang bén canh van @& vé dung nap tai chd.

Y vin cling d3 thong bdo ring cich ding gemxitabin toan thén qua dudng tinh mach
bang céch tiém liéu cao, vi du, trong thoi gian 1 phut dén 2 phut, dugc dung nap & cc bénh
nhan t8t hon cach truyén chdm qua dudng tinh mach, vi dy, trong thoi gian 90 phut. Pidu
nay goiy rang su tiép xtic kéo dai v6i gemxitabin l1am tdng ddc tinh va nén tranh.

Do d6, vAn cin c6 phuong phép va hé thdng phan phdi thude t6t hon dé diéu tri bénh
ung thu bang quang. Vi du, vin can ding gemxitabin véi lugng c6 tic dung diéu tri cho
bénh nhan trong giai doan duy tri trong khi tranh dugc hodc di tri duge doc tinh va cac véan

dé v& tinh dung nap ma da thy 1a han ché tmg dung 14m sang ctia gemxitabin.

Ban chét k§ thuit ciia sang ché

Theo mdt khia canh, séng ché d& xuét thubc chira gemxitabin dé dung trong viéc
diéu tri bénh ung thu bang quang bing cach ding tai chd gemxitabin vao trong bang quang
clia bénh nhan dé dat duoc ndng dd gemxitabin bn dinh trong nudce tiéu trong bang quang
du dé tao ra ndng do gemxitabin diéu tri & cdc md bang quang, trong d6 viéc ding tai chd
vao trong bang quang ctia bénh nhéin duoc thyc hién véi luong gemxitabin ¢ dang tuong

duong bazo tu do (FBE) trung binh nam trong khoang tir Img/ngay dén 300mg/ngay. Theo

-3



39245

cac phuong an, viéc dung tai chd vao trong bang quang cua bénh nhén duge thuc hién véi
luong gemxitabin (FBE) trung binh nam trong khoang tir Img/ngay dén 200mg/ngay, luong
gemxitabin (FBE) trung binh ndm trong khoang tir Smg/ngdy dén 100mg/ngay, luong
gemxitabin (FBE) trung binh nam trong khoang tir 10mg/ngay dén 50mg/ngay, hodc lugng
gemxitabin (FBE) trung binh ndm trong khoang tr 15mg/ngay dén 25mg/ngay. Trong mot
truong hop, viéc ding tai chd vao trong bang quang cua bénh nhan la dung luong
gemxitabin (FBE) trung binh khoang 20mg/ngay. Viéc dung tai chd vao trong bang quang
ctia bénh nhan c6 thé 14 dung lién tuc hoic theo dot. Theo cac phuong 4n, viéc dung lién tuc
hodc theo dot dugc thuc hién trong khoang thoi gian tir 1 ngay dén 30 ngay, tir 1 ngdy dén
14 ngay, hodc tr 1 ngay dén 7 ngay.

Theo phuong 4n dugc uvu tién, gemxitabin dugc phén phdi vao trong bang quang tir
co cAu phan phdi thude ndi bang quang ma giai phong gemxitabin mot cach lién tuc vao
trong nudc tidu trong bang quang trong khoang thoi gian duy tri. Theo phuong an khac,
gemxitabin dugc phan phéi vao trong bang quang tur chét bao dugc phu 1én bang quang, ma
chét bao nay (vi du, ché phdm két dinh sinh hoc) gidi phong gemxitabin vao trong nude tiéu
trong bang quang trong khoang thoi gian duy tri. Theo phuong dn khéc nira, gemxitabin &
dang léng dugc bom vao trong bang quang trong khoang thoi gian duy tri thong qua bng
thong niéu dao hodc trén khép mu ma duge trién khai vao trong bang quang.

Theo khia canh khéc, sang ché d& xuét co céu phén phbi thudc dé dung gemxitabin
cho bénh nhan cin diéu tri bénh ung thu bang quang bang cach ding gemxitabin ndi bang
quang vao trong bang quang ctia bénh nhén dé dat duoc ndng d6 gemxitabin on dinh trong
nuée tiéu trong bang quang du dé tao ra ndng d6 gemxitabin hitu hiéu dé didu tri bénh & mo
bang quang. Theo phuong 4n cu thé, co chu phan phéi thude cé vo dugce tao ciu hinh dé
ludn vao trong bang quang, va dang lidu chira gemxitabin, trong d6 phan vé giit dang lidu
va duoc tao cAu hinh dé giai phong gemxitabin vao trong bang quang véi luong hitu hi¢u aé
diéu tri bénh ding dé diéu tri bénh & tuyén tién 1iét, trong d6 co cAu nay duoc cAu tao dé
giai phéng gemxitabin vao trong bang quang véi lugng gemxitabin trung binh nim trong
khoang tir 1mg/ngay dén 300mg/ngdy. Theo phwong an dugc uu tién, phan vo gidi phéng
gemxitabin ma khong can c6 18 giai phong dugc dinh truge. Theo vi du cu thé ctia phuwong
an thuc hién duogc wu tién nay, phén vo giai phéng gemxitabin bing cach khuéch tan qua
thanh polyme thim thudc. Phin vo ma chita va giai phéng gemxitabin mot cach co kiém
soat c6 thé bién dang dan hdi duogc gitta dang luu lai c6 cAu tao dé luu co clu lai & bang

quang ctia bénh nhén va dang khai trién dé dua co cau nay di qua niéu dao ctia bénh nhén.
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Theo khia canh khac nita, sang ché dé xuét gemxitabin dé st dung trong viéc diéu tri
bénh ung thu bang quang dugc ding tai chd vao trong bang quang cua bénh nhan dé dat
duoc ndng dd gemxitabin 4n dinh trong nudc tiéu trong bang quang du dé tao ra ndng do
gemxitabin dé didu tri & cac md bang quang. Theo cdc phuong an, gemxitabin (FBE) duoc
dung tai chd vao trong bang quang ctiia bénh nhén véi luong trung binh nim trong khoang
tir lmg/ngay dén 300mg/ngay. Theo mdt phwong 4n, it nhét mot tac nhan diéu tri bénh thi
hai dugc dung cho bénh nhéan. Téc nhin diéu tri bénh thir hai c6 thé duoc dung ndi bang
quang. Theo phuong 4n khac, ure hodc tidc nhan khic lam thay d6i d hoa tan con duoc
dung vao trong bang quang véi luong hitu hi¢u dé nang cao hoidc lam thay d6i theo céch
khéc @6 hoa tan cta gemxitabin. Theo cic phuong 4n, tdc nhin diéu tri bénh thi hai va/hosc
t4c nhén 1am thay d6i d6 hoa tan dugc gidi phong ra khoi co cAu ndi bang quang ma giai

phéng gemxitabin.

Mo ta van tit cac hinh vé

Céc hinh v& tir Hinh 1A dn Hinh 1B thé hién mot phuong 4n thuc hién cla co ciu
phan phbi thubc nodi bang quang ma c6 thé duoc sir dung dé dung gemxitabin nhu dugc boc
16 trong ban md ta nay.

Céc hinh v& tir Hinh 2A d&n Hinh 2B thé hién phwong 4n thuc hién khac ciia co cdu
phan phéi thude ndi bang quang ma c6 thé dugc sir dung dé dung gemxitabin nhu dugc boc
16 trong ban md ta nay.

Céc hinh v& tir Hinh 3A dén Hinh 3C thé hién phuong 4n thyc hién khac nita cta co
chu phan phdi thudc nodi bang quang ma cé thé duoc st dung dé ding gemxitabin nhu duge
bdc 16 trong ban mo ta nay.

Céc hinh v& tir Hinh 4A dén Hinh 4B thé hién phuong phap ludn co cdu phan phdi
thudc ndi bang quang vao trong bang quang cua bénh nhén dé dung gemxitabin tai chd nhu
dugce boc 10 trong ban mo ta nay.

Hinh 5A minh hoa nguyén li€u dugc phu lén bé mat bén trong ctia vach clia bang
quang dé ding gemxitabin tai chd nhu duoc bdc 19 trong ban md ta nay.

Hinh 5B minh hoa phuong phép phu chét bao 1én trén bé mit bén trong ctia vach clia
bang quang dé dung gemxitabin tai chd nhu duoc bdc 10 trong ban mé ta nay.

Hinh 6 minh hoa phuong phap dung thudc dang léng hozc duge pham vio trong
bang quang.

Hinh 7 13 dd thi minh hoa ndng d6 cta gemxitabin & tuyén tién liét sau khi truyén

vao bang quang va dung qua dudng tinh mach.
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Hinh 8 13 @ thi minh hoa ndng dd gemxitabin trong huyét tuong sau khi truyén vao
bang quang va ding qua duong tinh mach.

Hinh 9 14 dd thi minh hoa néng d6 *C gemxitabin trong bang quang sau khi truyén
vao bang quang va dung qua duong tinh mach.

Cac hinh v& tir Hinh 10A dén Hinh 10C thé hién mot phwong 4n thuc hién ctia thiét
bi phan phéi thudc trong bang quang dé giai phong gemxitabin thong qua céc dia tham.
Hinh 10A 12 hinh chiéu bang thé hién co cdu. Hinh 10B 14 hinh v& mat cit ngang ctia mét
trong s6 bén modun chira thudce cia co chu duge thé hién trén Hinh 10A, thé hién thudc &
dang vién nén va dia thAm cta timg moédun. Hinh 10C 13 hinh v& phdi canh thé hién phén
vo/than clia co chu duoc thé hién trén Hinh 10A trude khi lip véi cac bo phén khéc cia co
chu.

Hinh 11 va Hinh 12 13 dd thi th hién luong cong don cla gemxitabin duoc giai
phéng in vitro ra khéi co cAu dugc thé hién trén céc hinh v& tir Hinh 10A dén Hinh 10C.

Hinh 13 va Hinh 14 12 dd thi 1in luot thé hién ndng d6 gemxitabin, dFdU, va két hop

ching, trong nudc ti€u, tir nghién ctru dong vat.

Mo ta chi tiét sang ché

D3 phat hién ra rang viéc phan phdi gemxitabin lién tuc bang cach dung ndi bang
quang tao ra su phan phéi thue khong mong mudn qua véach ciia bang quang va dat dén
ndng d9 thubc bing hodc cao hon ngudng diéu tri huéng dén & tat ca céc 16p cla bang
quang— ma khong tiép xtic voi huyét twong/toan thin & mtc d6 déng ké. Do d6, cac dugc
pham, céc hé thdng, va cac phuong phap duoc boc 10 trong ban md ta ndy cé thé dugc ding
dé dat duoc lugng gemxitabin hitu hiéu dé diéu tri bénh & mo ciia bang quang khi cn, trong
khi vAn duoc dung nap t6t boi mo bang quang thong thudng va giam mirc do tiép xuc toan
than dén murc t6i thidu.

Thuit ngit “gemxitabin” dugc dung trong ban md td nay bao gdm hop chét
gemxitabin cling nhu céc mudi, céc este, cac amit, cac solvat va cac tién duoc chat duogc
dung cta né. Cu thé, mudi clorua ciia gemxitabin dugc bao gdm trong thuit ngft nay.
Gemxitabin ¢6 thé dugc bao ché véi mot hodc nhidu ta dugc duoge dung thich hop.

Theo cac phuong an nhét dinh, luong gemxitabin c6 kiém soat dugc hoa tan trong
nuée tiéu & bang quang ctia bénh nhan & ndng d6 va trong khoang thoi gian da dé tao ra va
duy tri ndng do didu tri cua thudc & cac md cia bang quang. Tuy nhién, vi bang quang han
ché murc d6 hip thu céc thanh phan nuéc tiéu vao trong tudn hoan chung, muic do tiép xuc

toan than véi thude dugc giam dén mirc thép nhét theo céch c6 loi.
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Nhiéu phwong phép c6 thé duoc ap dung dé dat duogc ndng d6 gemxitabin can thiét
trong nuée tiéu. Theo mot phuong 4n, thudc ¢6 thé duoc cung cip bang cach nhé giot truc
tiép dung dich don gian vao trong bang quang. Vi du, dung dich chira thude co thé duoc
bom vao trong bang quang thong qua dng théng niéu dao hoic 6ng théng trén khép mu theo
cach lién tuc hodc theo xung trong khoang thoi gian diéu tri. Theo phwong an khac, thubc
duogce giai phong ra khoi dung cu hodc duge phim duoc khai trién trong bang quang, trong
d6 co chu hoidc duge phdm giai phong thude (lién tuc hodc theo timg dot) & tdc d6 hiru hidu
d8 tao ra ndng d6 thuéc mong mudn trong nude tiéu trong khoang thdi gian didu tri duoc
chi dinh. Vi dy, thubc c6 thé dugc gidi phong vao trong bang quang tir co ciu duoc ludn
trong bang quang va sau do6 thude khuéch tan vao trong bang quang. Khi két thuc khoang
thoi gian didu tri, co cAu c6 thé duoc 14y ra khoi bang quang, hodc co cAu nay c6 thé duoc
loai bd béng cach tai hép thu, hoa tan, bai tiét, hoac két hop céc cach nay.

Theo phuong 4n duge wu tién, gemxitabin duoc dung cho bang quang tir co cAu noi
bang quang. Cac vi du vé co cAu phan phdi thudc nbi bang quang, ma cd thé duogc bién ddi
d2 dat duoc céc phac dd lidu luong duge boc 16 trong ban md ta ndy, va cic phuong phap dé
khai trién céc co cdu ndy vao trong bang quang duoc bdc 1§ trong cac cdng bb don yéu céu
chp patent M§ duéi day: US 2012/0203203 (Lee va cac ddng tac gia); US 2012/0089122
(Lee va cac ddng tac gia); US 2012/0089121 (Lee va cac ddng tac gia); US 2011/0218488
(Boyko va cac ddng tac gid); US 2011/0202036 (Boyko va céc dong tac gia); US
2011/0152839 (Cima va cac dong tac gia); US 2011/0060309 (Lee va cac ddng tac gia); US
2010/0331770 (Lee va cac ddng tac gid); US 2010/0330149 (Daniel va cac dong tac gia);
US 2010/0003297 (Tobias va céac ddng tac gia); US 2009/0149833 (Cima va céc ddng tac
gia); US 2007/0202151 (Lee va cac ddng tac gia); WO 2014/144066 (Lee va cac ddng tac
gia); U.S. 2014/0276636 (Lee va cac ddng tac gid); va WO 2015/026813 (Lee va cac ddng
tac gid).

Theo cac phuong an thue hién sdng ché, trong d6 gemxitabin dugc phan phéi tir co
chu phan phéi thudc ndi bang quang, thudc c6 thé duoc chia trong co cdu & cac dang khac
nhau, ma c6 thé phu thudc vao co ché cu thé ma theo d6 co cdu giai phong thudc mét cach
¢6 kidm soat vao trong chét lvu (vi dy, nude tiéu) trong bang quang. Theo mdt s6 phuong
4n, thubc duogc tao ra & dang ran, ban rén, hoic dang khong l1éng khac, ma cé thé tao didu
kién thuan loi theo cach c6 1oi cho viéc luu gilt thudc 6n dinh trude khi co cu duogc s
dung va theo cach co lgi c6 thé cho phép thudc tai vao co chu can duoc luu gitt & thé tich it
hon so véi thé tich co thé néu thubc dugce chira & dang dung dich 16ng. Theo mdt phuong

an, dang khong 1éng duge chon tir vién nén, hat, ban ran (vi dy, dau boi, kem boi, bdt nhdo,
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hoic gel), vién nang, va két hop chiing. Theo mdt phuong én, thudc & dang nhidu vién nén,
nhu vién nén nhé da dwoc boc 16 trong patent M s 8,343,516. Theo cac phuong 4n khéc,
thube c6 thé duoc chia & dang 1ong, nhu trong dung dich véi mot hogc nhiéu t4 dugc duge
dung.

Co cu phén phdi thube 100 theo mot phwong 4n thuc hién séng ché duoc minh hoa
trén Hinh 1A. Co cAu 100 bao gdm than co ciu ¢ phan chira thue 102 va phan khung gift
104. Trén Hinh 1, co cdu 100 dugc thé hién & dang di gidn nd twong d6i ma thich hop dé
luu lai trong co thé. Tiép theo viéc khai tridn vao trong co thé, co chu 100 c6 thé c6 dang
duogc gidn né tuong d6i dé luu giit co cAu phan phdi thudc trong khoang hodc lumen cua co
thé.

Nhim muc dich md ta sang ché, cac thuat ngit nhu “dang gisin no tuong d6i”, “dang
bién dang tuong d6i cao hon”, hodc “dang luu lai” néi chung biéu thi dang bét ky thich hop
dé Iwu co chu lai & vi tri céy dudi da da duoc du tinh, bao gém, nhung khong chi gidi han 6,
dang banh quy cdy duoc thé hién trén Hinh 1 ma phu hop dé luu co cAu lai trong bang
quang. Tuong tu, cac thudt ngft nhu “dang bién dang tuong d6i thip hon” hoic “dang khai
trién” n6i chung bidu thi dang bét ky thich hop d2 khai trién co cdu phén phdi thude vao
trong co thé, bao gdm dang thang hoic dang kéo dai ma phu hop d8 khai trién co cdu thong
qua kénh lam viéc cua 6ng thong, bng soi bong dai, hodc dung cu khai trién khac dat trong
niéu dao. Theo cac phuong an, co céu phan phoi thubc v& mat ban chét ¢6 thé c6 dang duoc
gidn nd tuong d6i va c6 thé bién dang duoc, mot cch thi cong hodc vdi su tro gitip clia céc
thiét bi bén ngoai, thanh dang bién dang twong d6i thép hon dé ludn vao trong co thé. Mot
khi @3 duoc khai trién, co cAu c6 thé trd lai dang gidn nd tuong dbi ban diu mot cach tu
phat hogc mdt cach tw nhién dé lwu lai trong co thé.

Theo phuong 4n thuc hién sang ché dugc thé hién, phan khung luu lai 102 va phan
chira thudc 104 ctia co cAu phan phi thude 100 dwoc xép thing hang theo chiéu doc va nbi
v6i nhau theo chidu dai ctia ching, mic du cac cdu hinh khéc 1a kha thi. Co c4u phan phbi
thube 100 bao gém than co cdu 106 mém déo hodc dan hdi ma tao ra lumen chita thuée 108
(tirc 1a vo chtra thudc) va lumen khung luu lai 110. Lumen chira thubc 108 duoc thiét ké dé
chira duge phdm ma bao gdm thudc. Theo phwong 4n thuc hién sang ché duoc thé hién,
dugc phim chira gemxitabin 1a & dang nhiéu don vi thube rin 112, ma c6 thé 1a vién nén.
Lumen khung luu lai 110 duoc thiét ké dé chua khung luu lai 114 dé tao ra phﬁn khung gift
104. Céc lumen 108, 110 duoc thé hién 14 tach rdi nhau, mic du cac cAu hinh khéc 13 kha
thi.



39245

Nhu duoc thé hién trén hinh v& mit cit ngang trén Hinh 1B, than co cdu 106 bao
gdm bng hodc thanh 122 ma tao ra lumen chia thudc 108 va éng hozc thanh 124 ma tao ra
lumen khung luu lai 110. Céac bng 122, 124 va c4c lumen 108, 110 vé co ban c6 thé ¢ dang
hinh tru, v6i lumen chira thubc 108 c6 dudng kinh tuong d6i 16m hon so véi .dm‘mg kinh cua
lumen khung Ivu lai 110, méc du cac cAu hinh khéc ¢6 thé duoc chon dua trén, vi du, luong
thudc can dugc phan phéi, duong kinh ctia khung luu lai, va cac yéu t6 khai trién nhu
duong kinh bén trong cuia dung cu khai trién. Thanh 124 ma tao ra lumen khung luu lai 110
¢6 thé kéo dai theo toan bd chiéu dai cta thanh 122 ma tao ra lumen chira thube 108, sao
cho lumen khung luu lai 110 cé cung chidu dai nhu lumen chtra thubc 108 nhu duoc thé
hién, mac du mot thanh cé thé ngdn hon so vé6i thanh khac theo cac phuong an khac. Hai
thanh 122, 124 duoc lip doc theo toan bd chiéu dai coa co cdu trong phuong 4n thuc hién
sang ché duoc thé hién, mic du viéc 1ap theo dot co thé duoc str dung.

Nhu dugc thé hién trén Hinh 1A, lumen chua thu6c 108 duoc nap nhiéu don vi
thudc 112 (chira gemxitabin) theo kidu nbi tiép. V& co ban, s& luong bt ky don vi thude c6
thé duogc st dung, vi du, tiry theo ¢& cla phé‘m chita va don vi thudc. Lumen chira thudc 108
bao gdm miéng dAu thi nhit 130 va miéng dAu tht hai 132 dbi dién. Mot khi cac don vi
thubc 112 dugc nap, cac chbt ham 120 duoc bd tri trong cac miéng 130 va 132. Theo
phuong an thuc hién nay, cac chét ham 120 1a cac chét hinh tru duoc 1ap chit vao trong cac
miéng 130, 132. Theo cic phuong an khéc, cdc miéng 130 va 132 duge dong kin bing céc
cAu tric hoic nguyén lidu khéc, ma cé thé, thy theo cac phwong 4n cu thé, ¢6 16 hodc vach
thAm thubc hodc thAm nuée dé tao diéu kién thuan loi cho viéc thAm vao hodc thdm ra cta
nuée hodce thude trong qué trinh sir dung.

Theo cac phuong an khéc, lumen chia thube c6 thé dugc nap gemxitabin & dang
khac don vi thudce rén. Vi du, gemxitabin, c6 thé & dang nhu huyén pht, dung dich, hodc
nhil twong trong chét dan diu hodc chét din nude, va c6 thé chira cic tac nhan bao ché nhu
tac nhan tao huyén pht, tac nhan lam dn dinh va/hodc tac nhan phén tdn. Theo cach khac,
c4c hoat chét c6 thé & dang bot, thu duge bang cach tach vo khuin déi voi chit rdn vo tring
hodc bing céch lam dong kho nhanh tir dung dich, d& két cu véi chat dan thich hop, vi du,
nuéce vo trung, khong cé chat gy sbt, trude khi dung.

Theo mdt phuong 4n, gemxitabin dugc bao ché véi mot hodc nhidu t4 duoc ma co
tac nhan tang cuong do nhét dé kiém soat viéc giai phong gemxitabin hoa tan ra khoi 16 giai
phong trong vo co chu. Theo phuong 4n khéc, phan chtra ctia co chu bao gdm ca gemxitabin
va tac nhén ting cudong d6 nhét, song chung khong dugc bao ché ddng thoi va thay vao dé

ching duoc cung cp & céc ving riéng biét bén trong phan chia, vi dy, nhu ¢ dang cac vién
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nén riéng ré. Céc tac nhén ting cudng dd nhét thich hop bao gbm, nhung khong chi gi¢i
han &, polyetylen oxit (PEO), da duoc biét trong cac linh vuc dugc. Theo mdt sb bién thé
ciia phuong 4n nay, tdc nhan tang cudng do nhét cé thé duoc cung cép, vi du, dugc bao ché,
v6i ure hodc tac nhan thAm thau khéc.

Theo mdt phuong 4n, gemxitabin dugc cho bénh nhan dung véi tac nhén 1am ting
d6 hoa tan. Theo mot phuong 4n, tac nhén lam tang d6 hoa tan 1a ure. Theo mot phuong an,
ure dugc cung cdp & dang vién nén hogc dang ran khac va nap v6i gemxitabin trong phén
chira thubc cta co cdu phan phébi thubc nodi bang quang. Ure con cb thé ¢6 chiic ning, thy
theo co cAu, 1am tac nhan thdm thau dé tao diéu kién thuan loi cho viéc tao ra ap suét thAm
thau trong phan chira thudc. Theo phuong 4n cu thé, gemxitabin va tdc nhan thdm thau duoc
cAu tao thanh cac vién nén (hodc céc dang ran khéc) riéng r& dit bén trong cac ving khéc
nhau cua phé“ln chtra thubc nhu d3 duge boc 16 trong cong bd don PCT sb WO 2015/026813
(Lee va cac dong tac gia) ma duoc dua vao day bang cach vién dan.

Lumen khung Ivu lai 110 dugc nap vao khung luu lai 114, ma c6 thé 1a day dan hoi,
vi dy, hop kim siéu dan hdi nhu nitinol. Khung luu lai 110 ¢6 thé duoc céu tao dé tro vé
dang lurru lai mdt cach tw phat, nhu dang “banh quy céy” duoc léy lam vi du minh hoa hoac
dang xo0dn khac, nhu cac dang da boc 19 trong céc ing dung duogc két hop trudc day. Cu thé,
khung lwu lai 114 ¢6 thé giit co céu 100 trong co thé, nhu trong bang quang. Vi dy, khung
Iuu lai 114 ¢6 thé c6 cac mddun va giéi han dan hdi ma cho phép co cdu 100 can dugc dua
vao trong co thé & dang bién dang thip hon tuong ddi, cho phép co cau 100 duogc trd vé lai
dang duoc gién nd tuong d6i mot khi da & bén trong co thé, va ngan khong cho co cAu nay
¢ dugc dang bién dang tuong d6i thip hon trong co thé dép lai cac lyc duoc mong doi, nhu
c4c luc thuy dong luc hoc lién quan dén viéc co lai cua co tbng ra va viéc tiéu tién. Do do,
co cAu 100 c6 thé duogce gift trong co thé sau khi da duge cly dudi da, han ché hoic ngin can
su truc xudt dot ngbt.

Nguyén li¢u dugc dung & tao ra than co cdu 106, it nhat mot phan, c6 thé 12 nguyén
liéu dan hdi hodc mém déo dé cho phép bién ddi co cdu 100 gitta dang khai trién va dang
luu lai. Khi co cdu 14 & dang luu lai, phan khung gitt 104 ¢6 thé ¢6 xu huéng nim trong
phén chira thube 102 nhu duge thé hién, mic du phan khung gitt 104 ¢6 thé nam bén trong,
bén ngoai, bén trén hodc bén dudi phan chira thude 102 trong céc trudng hop khac.

Nguyén liéu dugc dung dé tao ra than co céu 106 c6 thé 1a nguyén liéu thim nudc
sao cho chét 16ng hoa tan duoc (vi dy, nude tidu) c6 thé di vao phan chira thubc 102 dé hoa

tan cac don vi thudc 112 mot khi co cAu nay dugc cly duéi da. Vi dy, nguyén liéu silicon

-10-



39245

hodc elastome tuong thich vé mat sinh hoc khéc c6 thé duoc st dung. Theo c4c phuong 4n
khac, than co cu c6 thé duoc tao ra, it nhét mot phén, bang nguyén liéu thAm nude.

Hinh 2A minh hoa phuong an thyuc hién khac cua co chu phan phdi thudc ndi bang
quang 200, rhé bao gdm phan chira thudc 202 duoc nap thude 212 va cAu trac luu lai bao
gdm hai soi 220, 222 két hop v6i méc ham 230. Nhu duoc thé hién, phan chira thude 202 1a
dng thudn dai ma c6 thé bién dang dugc giita dang khai trién twong dbi thang, nhuw dang
duoc thé hién trén Hinh 2A, va dang luu lai tuong dbi tron, nhu dang duoc thé hién trén
Hinh 2B. Thudc 212 c6 thé duge nap trong dng & dang linh hoat, sao cho phan chira thudc
202 ¢6 thé bién dbi duoc gitta hai dang nay. Vi du, thubc 212 c6 thé 12 nhiéu vién nén thude
ran, chit 1ong, hodc gel. Céc soi 220, 222 ¢6 thé dugc gin vao cac dAu dbi dién cua phﬁn
chita thubc 202 va lién két lai nhd m6e ham 230. Méc him 230 ¢6 thé dugc diéu chinh dé
didu chinh vi tri ctia mdt soi 220 so véi soi kia 222, nhy d6 didu chinh vi tri cia mot dau
cua phan chia thude 202 so véi dau kia. Co chu 200 c6 thé c6 dang luu lai bang cach diéu
chinh céc soi 220, 222 d& kéo cac du cia phin chtra thude 202 gan nhau hon, va sau d6 co
cAu 200 c6 thé duoc giit & dang luu lai bang cach ding méc him 230 dé ngan chan sy didu
chinh céc soi 220, 222. Theo phuong 4n thuc hién nay, co cdu 200 c¢6 thé dugc diéu chinh
tha céng thanh dang luu lai diéu chinh thu coéng céc soi 220, 222 sau khi co cdu 200 duogc
ludn vao bang quang.

Theo phuong an thuc hién sang ché dugc thé hién, méc him 230 1a dai nit ma cho
phép rut ngin phan ciia céc soi 220, 222 gifta cac dAu cta phan chira thudc va dai nit, song
van ngin khong cho kéo dai phén nay ctia cac soi 220, 222. Do do, cac d4u cia phan chia
thudc 202 ¢6 thé duogc kéo lai gén nhau hon bing cach kéo mot hodc ca hai soi 220, 222
théng qua dai nit, khién cho co cAu 200 c6 duge dang luu lai. Mot khi cac s¢i 220, 222 da
duoge diéu chinh nhu véy, dai nit ngin khong cho kéo dai cac soi 220, 222 gift co ciu & dang
luu lai. Do do, viéc diéu chinh thu cong co cAu 200 thanh dang luu lai mot khi duge cly
dudi da chi cin kéo mot hodc ca hai soi 220, 222, mic du cac méc ham khac 230 ma doi hoi
viéc lép riéng bi€t co thé dugc st dung. Céc loai méc hdm khéc con co thé dugc str dung.

Phuong an thuc hién khéc cua co cAu phéan phbi thudc ndi bang quang dwoc minh
hoa trén cac Hinh v& tir Hinh 3A dén Hinh 3C. Theo phuong 4n nay, co chu bao gdm vo
300 ¢6 mot cAu tric lién véi nhidu lumen chira thudc 320 riéng 1& va tly y ¢6 it nhét mot
lumen khung luu lai 330 ma khung luu lai 360 dugc dit trong do. M&i lumen chira thube
320 duoc tao hai miéng, nhu dugc thé hién trén hinh v& mit cit ngang trén Hinh 3B, va
duoc dinh kich thuéc dé gitt it nhat mot don vi thube rén 340. Vi dy, don vi thudc rén 340

¢6 thé 1a thudc & dang vién nén hodc vién nang. Theo phuwong an khac, khong dugc thé hién
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trén céc hinh v&, mdi lumen chua thudc c6 mot miéng duoc tao ra. Phan v6 ¢6 thé dugc lam
bing polyme mém déo, nhu silicon. Hinh 3B 14 hinh v& mat cit ngang ciia mit phiang ma
chia d6i mot trong s6 cac lumen chira thudc 320 coa phé‘m v6 dugc thé hién trén Hinh 3A
theo dudng 3B-3B. Nhu duoc thé hién trén Hinh 3B, vo don khdi 300 ¢6 hai miéng dugc
tao (350a, 350b) trong lumen chira thubc 320 ciia vo nay ma dé 1§ ca hai dau cta don vi
thubc rén 340. Lumen khung lwu lai 330, trong phuong an thuc hién ndy, dugc xép thing
hang song song voi truc thing dimg clia phan vo va vudng goc véi lumen chira thudc 320.
Hinh 3C 1a hinh v& phéi canh thé hién mot phin cta co cAu 300 theo phwong 4n thuc hién
duoc thé hién trén Hinh 3A khi co céu & dang luu lai ctia n6, ma ¢6 dugce khi khung luu lai
360 duge dé trong lumen khung luu lai 330. Céc lumen chua thube 320 va khung luu lai
360 trong phan vé theo phuong 4n thuc hién nay dugc dinh huéng sao cho céc lumen chua
thubc 320 ndm bén ngoai cung tron cua khung luu lai 360. Theo cach khéc, phan v6 trén
Hinh 3C c6 thé quay 180 d6 quanh khung luu lai 360 dé tao ra cAu hinh trong d6 cc lumen
chtra thudc 320 duoce bd tri bén trong cung tron clia khung Iuu lai 360. Theo phwong an thuc
hién ndy, c4c co cAu tao ra sy tiép xtic tryc tiép thich hop giita céc don vi thubc rin va nudce
tidu xung quanh co cu khi co chu nay duoc khai trién va dugc giit trong bang quang. Theo
c4ac phuong an, viéc gidi phong thubc ra khoi co cdu nay duoc kiém soat boi sy mai mon
cua phén bé mit tiép xtc ctia don vi thude rén, sao cho tbc d6 giai phong duoc chét tr co
cAu phéan phéi thudc c6 thé ty 18 thuan véi va duge gidi han boi tbng dién tich bé mit tiép
xtic cua cac don vi thude rén.

Viéc giai phong gemxitabin ra khoi céc co cdu ndi bang quang duoc boc 1§ trong
ban mo ta nay co thé dugc din va dugc kiém soét theo cic co ché hoat dong khic nhau.
Theo céc phuong an khac nhau, thudc c6 thé dugc giai phong ra khoi co chu phan phdi
thudc ndi bang quang co ciu phan phéi thube bang cach khuéch tan dé thong qua thanh cta
v6 chta thube, béng cach khuéch tan @ thong qua mot hodc nhiéu 16 duge tao ra trong
thanh ctia v6 chta thudc, nhd 4p sudt tham thau thong qua 16 trong vé chira thude, nho 4p
sult thAm thiu thong qua mdt hodc nhiéu vi rinh duoc tao ra tam thoi, nhd sy mai mon cua
dugc pham khi tiép xtic véi nude tiéu trong bang quang, hogc két hop chung. Theo phuong
an dugc wu tién, viéc gidi phong thubc duge kiém soat boi sy khuéch tan thudc qua polyme
thAm th4u thudc hodc phan tao ra thanh phin mang cua vo co cAu. Theo mdt phuong én, co
cAu nay bao gdm thanh phan polyme tham thau thudc.

Theo mot phuong an cu thé, co chu phan phdi thubc bao gdm vo c6 lumen chita
thudc déng kin duoc bao quanh bai cAu truc thanh thtr nhit va cdu tric thanh tht hai wa

nuéc; va duge phim chira gemxitabin chita trong lumen chira thudc, trong d6 cau tric thanh
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thtr nhét 13 thAm nuéc hodc khong thdm nudc va khong thAdm thudc, va ciu triac thanh thi
hai c6 thé thAm gemxitabin. C4c thanh nay bao quanh va tao ra phan chtra thudc cta co cdu
duoc 1am bang nguyén lidu thir nhit ma ¢6 tac dung 1am céu tric thanh thw nhit va nguyén
liéu thir hai c6 tac dung lam cAu tric thanh tht hai, sao cho su giai phong thubc xay ra vé co
ban chi thong qua nguyén liéu tht hai. Theo mdt phuong an, co cAu khéng c6 18; su giai
phong thubc chi bang cach khuéch tan qua cAu tric thanh tht hai. Thuét ngit “khong thdm
d6i v6i thude” va “khong thAm ddi véi nude” duge dung trong ban mo ta nay dé chi ciu
tric thanh ma hdu nhu khong thdm thudc hoic nudce, sao cho vé co ban khong c6 thude
hodc nudc duoc gidi phong thong qua céu tric thanh nay trong sudt giai doan gidi phong
thudc dé didu tri. D& ding trong bang quang, mong mubn ring co cu 1 phu hop (tic 1a dé
ubn, cam gidc mém) trong khi co tbng ra co lai dé tranh hodc giam khé chiu va kich ung
cho bénh nhan. Do d6, 6 cimg cta nguyén li¢u c4u thanh tht nhat va thir hai 1a yéu t6 duoc
xem xét khi thiét ké, va ty phan ctia nguyén liéu c6 dung cu do do cimg cao c6 thé c6 thé bi
gi6i han khi tao vé dung cu c6 ¢& dé dinh trong khi gift n6 phu hop trong bang quang. Vi
du, polyuretan déo nhiét Tecophilic™ (do Lubrizol Corp. cung cip) c6 thé c¢6 do clng
Shore 16n hon 70A, nhw nim trong khoang tir 80A dén 65D, trong khi ng silicon c6 thé ¢6
d6 cimg Shore ndm trong khoang tir 50A dén 70A. Do d6, c6 thé c¢6 loi néu sir dung két hop
hai nguyén liéu polyme khac nhau nay, hon 1a ché tao co cAu hoan toan bing nguyén lidu
th hai thim thubc, wa nude truong nd trong nude.

Tiép tuc v&i phuong an thuc hién cu thé nay, cAu tric thanh tha nhit c6 thé duge
lam bang silicon. Vi dy, phan vo c6 thé bao gdm dng silicon, thanh cua bng silicon c6 tac
dung nhu c4u tric thanh thi nhét. Theo cac phuwong 4n khac, chu truc thanh thi nhét co thé
duoc 1am bang cac nguyén lidu thdm nudc khac. Tt hon, néu thude & dang rén (vi dy, vién
nén hodc nhiéu vién nén) va cAu tric thanh tht nhét 13 nguyén liéu thAm nudc dé cho phép
hoa tan thubc in vivo trong khi & trong lumen chira thube. Vi du, cAu trac thanh thi nhét c6
thé dwoc 1am béng silicon ¢6 tri sb d6 ctmg Shore nim trong khoang tir S0A dén 70A. Chu
tric thanh tha hai c6 thé 1a polyme ua nuéc, ma duoc thiét ké dé hép thu nudce. Vi dy, cAu
tric thanh thit hai c6 thé 1a nguyén lidu elastome wa nudc, ma it nhit mot phan duoc lam
béng polyuretan wa nudc, polyeste wa nude, hodc polyamit wa nude. Theo phuong an duogc
wu tién, cAu tric thanh tht hai bao gdm polyuretan déo nhiét, nhu polyuretan déo nhiét
Tecophilic™, polyuretan déo nhiét HydroThane™ (do AdvanSource Biomaterials Corp.
cung cap), polyuretan déo nhiét Quadraphilic™ (do Biomerics, LLC cung clp) (hang ALC la
céc polyuretan wa nuéc trén co s& polycacbonat béo va hang ALE la cac polyuretan wa nudce

trén co s& polyete béo), HydroMed™ (do AdvanSource Biomaterials Corp. cung cép), hozc
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Dryflex® (HEXPOL TPE). Polyme wa nuéc khéc 1a amit khoi polyete Pebax® MV 1074 SA
01 MED (Arkema), ma la thé dan hdi déo nhiét duge 1am bing polyete mém déo va wa nude
va polyamit cimg. Vi du, nguyén liéu ua nudc cua chu truc thanh thir hai c6 thé c6 trj s6 do
cing Shore ndm trong khoang tir 70A dén 65D. Nguyén liéu cu thé va dién tich thanh va do
day cua né ¢ thé duge chon 8 kidm soat cac tbe do thAm ctia nude va thude va bang cach
d6 dat duoc bién dang giai phong gemxitabin cu thé.

Cach b tri clia tht ca cac cdu tric thanh thir nhit va thi hai c6 thé c6 nhidu dang.
Theo cac phuong én nhét dinh, cAu tric thanh thi nhét 1a dng hinh tru va c4u tric thanh th
hai 13 thanh dAu hdi nim & it nh4t mot dau ctia dng hinh try, hodc cAu tric thanh thir nhat va
cAu trtic thanh thir hai ndm 1ién k& nhau va cing nhau tao ra 6ng hinh tru. Ttc la viée giai
phong thude duge kidm so4t bing cach khuéch tan thudc qua thanh phan thim thudc tao ra
phﬁn ctia v co cAu kin. Céu tric thanh thdm thube ¢ thé duoc dinh vi, dinh kich thude, va
c6 céac dic tinh nguyén liéu d8 tao ra téc do mong mudn cta sy khuéch tan thudc ¢6 kiém
so4t ra khoi co cdu nay. Theo mdt phuong an, nhu duge md ta trong Vi du 4 dudi day, cAu
tric thanh tha nhét 13 6ng hinh try va chu tric thanh tht hai 12 thanh ddu hdi ndm & it nhat
mdt d4u cta dng hinh try.

Mot phuong an ludn co ciu ndi bang quang 400 dé sau d6 giai phong c6 kiém soat
thudc vao trong bang quang duge thé hién trén Hinh 4A va Hinh 4B. Theo phuong an thuc
hién nay, co cAu 400 duoc thé hién c6 dang luu lai khi co cAu nay ra khéi dung cu khai trién
402. Dung cu khai trién 402 c6 thé 1a co cdu thich hop bat ky. Co chu nay c6 thé 1a co cdu
lumen, nhu dng thong, 6ng théng niéu dao, hodc 6ng soi bong déi. Dung cu khai trién 402
¢6 thé 13 co clu co ban trén thi trudng hodc dung cu dic thu da duge lam thich Gng voi cac
co cAu phén phdi thudc nay. Hinh 4B minh hoa viéc ludn co cdu 400 vao trong bang quang,
trong d6 giai phAu hoc cua dan dng truong thanh duoc thé hién lam Vi du. Dung cu khai
trién 402 duoc ludn qua niéu dao dén bang quang, va co cAu 400 c6 thé duogc di tir/qua dung
cu khai trién 402, dugc dan boi thong tiéu hodc dong chét lam tron hodc két hop ching cho
dén khi co ciu 400 di vao trong bang quang, va nhu dugc thé hién & dang luu lai.

Tir c4c nghién ctru da duge boc 19 trong cac vi du dudi day, ngac nhién khi phat hién
ra ring co cdu theo cc phuong 4n thyc hién sing ché ¢6 16 hodc miéng giai phong cuc nhd
dugce uu tién, va co cAu theo cac phuong 4n ma giai phong thudc khong c6 15 duge dinh
trude duoc wu tién hon. S& di nhu vay 1a do quan sat thdy rang cdc phuong 4n nay c6 thé 1a
hitu hiéu dé loai bo, hodc it nhét vé co ban giam tac dong cua cac tbn thuong niéu mac, so
v6i co cAu theo cac phuong an sir dung 16 giai phong tuong rdng 1én hon. Khong mudn bi

rang budc boi bét ky 1y thuyét nao, tin rang cac co cAu c6 16 rong hon cho phép tao ra ndng
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d6 thubc gemxitabin tai chd cao & bé mit md niéu mac & ving canh 18 giai phéng cia co
chu nay, va rang hé qua 1a cic ving md tai chd nay c6 thé bi pha huy. Tréi lai, ndng do
thudc tai chd cao nay it c6 thé c6 véi cac hé théng co cdu sir dung céc co ché giai phong
khong c6 13 dinh true hodc c6 18 giai phong rét nho. Cac vi du vé hé thong giai phong
“khong 18” thich hop nay dugce bdc 1§ trong cong b don PCT s6 WO 2014/144066 (TB
130) va cong bd don yéu ciu cép patent My s6 2014/0276636 (TB 134), ma dugc dua vao
day bang cach vién dan.

Theo mot sb phuong 4n trong d6 co chu chura thudc ¢ dang rén, viée ria giai thube
ra khoi co cdu nay xay ra sau khi hoa tan thubc bén trong co cdu. Dich thé di vao co cAu,
tiép xtic v6&i thube va hoan tan thube, va sau d6 thudc d3 dugc hoa tan khuéch tan ra khoi co
chu nay hodc chay ra khéi co cu nay dudi tac dung cla 4p suét thdm thau hodc thong qua
khuéch tan. Vi du, thudc c6 thé duoc 1am hoa tan khi tiép xtic v6i nudce tiéu trong céc
truomng hop trong do6 co cAu dugc cdy vao trong bang quang.

Theo cc phuong an khac nhau, co chu nodi bang quang c6 thé giai phong thudc mot
cach lién tuc hoic theo tung dgt dé dat dugc ndng dd thudc trong bang quang ma tao ra
ndng d6 thude hitu higu dé didu tri bénh dn dinh trong tuyén tién liét trong khoang thoi gian
tir 1 gid dén 1 thang, vi dy, trong khoang thoi gian tir 2 gid dén 2 tuln, tir 6 gid dén 1 tudn,
tir 24 gidr dén 72 gid, v.v.. Theo céc phuong 4n nhét dinh, co cAu ndi bang quang c6 thé giai
phong gemxitabin véi lugng nam trong khoang tir Img/ngay dén 1000mg/ngay, vi du, tir
20mg/ngay dén 300mg/ngdy hodc tir 25mg/ngay dén 300mg/ngay. Theo cac phuong 4n nhét
dinh, céc toc d6 giai phong nay dugce tao ra trong giai doan didu tri tir 14 ngay dén 21 ngay.

Theo phuong 4n khac, chét bao c6 thé duoc phi trong bang quang 1én véch cuia bang
quang (vi dy, vao dién tich mat trong niéu mac cia bang quang), trong d6 chit bao bao gdm
gemxitabin hodc thudc khac va mdt hodc nhiéu nguyén liéu t4 dugc ma thic day su bam
dinh ctia chét bao vao véach cia bang quang va gy giai phong lién tuc c6 kidm soat thudc
trong khoang thoi gian didu tri. Chét bao c6 thé 13 ché phim két dinh sinh hoc, nhu gel, dau
bdi, kem boi, bt nhdo, mang, gel nhil twong, vién nén, polyme, hodc hdn hop cua chung.
Ché phim polyme két dinh sinh hoc c6 thé chia hydrogel hodc polyme wa nudc,
polycarbophil (tirc 1a Carbopols, v.v.), chitosan, polyvinylpyrolidon (PVP), lectin, cac
polyme d& duoc polyetylenglycolat hoa, xenluloza, hodc hdn hop cua chung. Cac xenluloza
thich hop bao gdbm metyl xenluloza (MC), carboxymetyl xenluloza (CMC), hydroxypropyl
xenluloza (HPC), hoic hdn hop cta ching. Chét bao ¢6 thé bao gdm chit ting cuong tham.
Céc vi du khong gidi han pham vi cla sang ché v& chét ting cudong thdm bao gdm dimetyl

sulfoxit (DMSO), natri carboxymetyl xenluloza (NaCMC), lipit, cac chét hoat dong bé mit,
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hodc hdn hop cua chiing. Nhu duoc thé hién trén Hinh 5A, cht bao 500 c6 thé duoc khai
trién trong bang quang 550 sao cho chét bao 500 bam vao véch clia bang quang 552.

Chét bao ¢6 thé dugc khai trién trong bang quang bang cach st dung dung cu khai
trién. Hinh 5B 14 hinh v& mat cét doc cta hé sinh duc-niéu & nam gi6i, minh hoa chét bao
500 dang dugc khai trién thong qua dung cu khai trién 502 vao vi tri cdy dudi da. Vi du,
trén hinh v& niy thé hién giai phAu hoc nam gi6i va noi cdy duéi da dwoc thé hién 1a bang
quang 550. Chét bao 500 c6 thé 12 phuong 4n thuc hién cua mét trong 36 céac chat bao dugc
boc 10 trong ban mé ta nay. Dung cu khai trién 502 c6 thé 1a dung cu bét ky duoc thiét ké dé
di qua céc lumen ty nhién ciia co thé dé dén dugc noi cdy dudi da dw dinh. D& trién khai
trong bang quang 550, dung cu khai trién 502 duoc dinh ¢& va dinh dang dé di qua niéu dao
560 ctia bénh nhan vao bang quang 550 nhu dugc thé hién trén hinh v&. Dung cu khai trién
502 c6 thé 1a co cAu da biét, nhu 6ng thong hodc 6ng soi bong d4i, hodc co chu duoc thiét
ké dic thu. Dung cu khai trién 502 dugc st dung dé khai trién cht bao 500 véo trong co thé
va sau d6 duogc 14y ra khéi co thé, @& lai chét bao 500 duoc céy toan bd dudi da trong co
thd. Mot khi da duoc cdy dudi da nhu vay, chét bao 500 c6 thé giai phong thudc vao trong
co thé trong khoang thoi gian kéo dai. Quy trinh so sanh c6 thé duge 4p dung dé khai trién
thiét bi hodc thudc bét ky trong sb céc thiét bi hodc cac thube duge boc 16 trong ban md ta
nay vao cac bd phan cua co thé thong qua cic lumen tu nhién khéc. Vi du, nhu dugc thé
hién trén Hinh 6, dung cu khai trién 602 c6 thé duge st dung dé khai trién thube hoac dugc
phdm léng 600 vao trong bang quang 650 bang cach cho qua dung cu khai trién 602 thong
qua niéu dao 660.

Theo mdt phuong an, tac nhan diéu tri bénh thit hai dugc dung cho bénh nhén. Téac
nhan thtt hai c6 thé dugce ding déng thoi, lién tuc, hodc theo cach chdng 14n, voi viée dung
gemxitabin. T4c nhan didu tri bénh tht hai ¢ thé duge dung ndi bang quang. Cic phuong
phap va cac hé théng duogc bdc 16 trong ban mod ta nay co thé dugc st dung dé dung tac
nhén didu tri bénh thir hai ndi bang quang. T4c nhan didu tri bénh thtt hai ¢ thé bao gdm
tac nhan doc dbi vai té bao, tac nhan giam dau, tdc nhin khang viém, hodc hdn hop cua
ching. Téc nhén tht hai c6 thé thuc hién chirc ning theo co ché hoat dong khac gemxitabin,
va/hodc ¢6 thé thuc hién chitc ning hiép ddng v6i gemxitabin. Theo mdt phuong én, tic
nhan diéu tri bénh tht hai ngin chin, diéu tri, hodc 1am giam bénh viém bang quang cua
bang quang. Theo phuong an khéc nita, gemxitabin dugc dung trude hét 1am liéu phap héa
mién dich (vi du, trong tuan thit nhit sau TURBT) trong khi bacillus Calmette-Guérin
(BCG) dang duoc dung mét cach dinh ky trong khoang thoi gian tiép ndi sau do. Vi du,
xem tai liéu: Cho et al., J. Int’l Med. Res. 37:1823-30 (2009).
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Theo cc phuong 4n khéc nhau, viéc ding gemxitabin ndi bang quang cho bénh
nhan c¢6 thé duoc thuc hién truéc TURBT, sau TURBT, ca trudéc va sau TURBT, hoac
khong TURBT.

Theo mét phwong 4n, gemxitabin ndi bang quang duoc dung trong viée diéu tri bénh
ung thu bang quang khong xam 14n co (NMIBC). Theo phuong 4n khac gemxitabin ndi
bang quang dugc dung trong NMIBC kho diéu tri bang BCG. Theo phuong 4n khac nita, nd
duoc dung theo kidu 1idu lap lai v6i khoang thoi gian cam tmg tiép theo 12 mot loat lidu duy
tri, vi du, diéu tri mot tudn mdi thang mot 1an trong ba thang, tiép theo 1iéu duy tri mot tudn
ba thang mdt 1an khi thich hop.

Céc thuat ngit “bénh nhan” hodc “dbi twong” duoc dung trong ban md ta nay dé chi
ngudi hodc cac dong vét ¢ vi khac, nhu trong thd y, vat nudi, va cac tmg dung nghién ctru
1am sang. Theo phuong 4n cu thé, bénh nhan hodc dbi twong 1a ngudi 16n. Theo cac phuong
an khéc, bénh nhan hodc d6i twong bao gdm bd cai, chd, meo, dé, ciru, va lon.

Séang ché c6 thé duoc hiéu 13 hon dua vao cac vi du dudi ddy khong gi6i han pham

vi clia sng che.
Vi du thwe hién siang che

Vi du 1: Hip thu gemxitabin & tuyén tién liét tir bang quang

Thir nghiém dugc thuc hién trén con chudt dwc Sprague Dawley dung 4c
gemxitabin nho 6ng thong bang quang ndi tidu, truyén lién tuc trong khoang thoi gian 24
gio hodc 6 gio, hodc truyén tinh mach (IV) lidu cao. Viéc truyén lién tuc trong khoang thoi
gian 6 gio va 24 gio 14n luot truyén 6,9mg va 26,6mg gemxitabin vao trong bang quang.
Mdt 14n truyén IV lidu cao 14 5,0mg gemxitabin.

Céc mau mau (hinh 8), nudc tiéu, va md (vi du, bang quang, tuyén tién liét) (xem
Hinh 7 va Hinh 9) dugc gom va phén tich lugng gemxitabin. Céc két qua dugc minh hoa
trén céc hinh v& tir Hinh 7 dén Hinh 9. Cac két qua cho thay rang ndng d gemxitabin trong
nuéce tiéu dn dinh da dugc thiy tao ra ndng d6 gemxitabin dang ké & mb bang quang, ma
bang hodc vuot qud ndng d6 diéu tri trén co s cac thir nghiém té bao ung thur bang quang in
vitro. Ndng d6 gemxitabin & bang quang duoc thé hién trén Hinh 9, ma con thé hién ndng
do gemxitabin thdp hon dang ké & bang quang 24 gid sau lidu c& IV ¢6 lién quan vé& mit
1am sang. Nong do gemxitabin quan sat dugc d6i voi mdi biéu md bang quang, 16p dém
niém mac, 16p co, va 16p ngoai duge thé hién trén Hinh 14, ma con minh hoa khodng hi¢u

qua dich do6i v6i nong do gemxitabin ¢ mo.
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Vi du 2: Nghién ctru gemxitabin & cho lai Breed Hounds 16n

Hai hé giai phong gemxitabin (c4c co cAu nhu duoc thé hién trén cic hinh v& tir
Hinh 1A dén Hinh 1B) duoc thiét ké dé giai phong céc ndng dd dé diéu tri bénh (4mg/ngay
va 40mg/ngay) vao trong nudc tidu duge sang loc. Cac thiét bi st dung céc 16 khoan bang
laze hodc cac 15 duc dé giai phong gemxitabin. Cac hé nay duoc thir dugc so sanh v6i vige
nho giot trong bang quang ma dugc thiét k& d& mo6 phong cac lidu ndi bang quang tidu
chuin duoc st dung trong 1dm sang. DPong vat thir nghiém la ché lai breed hound 1ém, véi
N=3 cho m&i nhém.

MB®i hé in vitro thé hién céc tbc d6 giai phong gemxitabin khac nhau. Hg in vivo, mot
hé tao ra ndng d6 & md va nude tidu rat thip song dugc dung nap tdt boi dong vat thir
nghiém. H¢ khac tao ra mirc ndng d6 dich & nudc tiéu song dugc dung nap kém boi dong
V4t thir nghiém. Bién dang nuéc tiéu ciing bién thién va khoang thoi gian giai phong thude
ngén khong thé chdp nhan dugc. Quan sat thdy ring viéc dung ndi bang quang tao ra cac
thwong tén niéu mac déng ké phit hop v6i céc triéu chimg dugc thong béo trong y thu.

Tém lai, thtr nghiém nay thé hién ring thiét ké co cAu/ ché pham vién nén anh hudng
dén ca ndng d6 gemxitabin & nuGe tiéu sau mot khoang thoi gian va mirc d§ dung nap o

bang quang.

Vi du 3: Nghién ctru truyén gemxitabin trong bang quang ¢ lon con

Nong d6 gemxitabin thay ddi duogc truyén vao trong cc con lon trong 7 ngay, N=5
(2 duc va 3 cai d6i v6i mdi nhom diéu tri). Dong vat truyén duoc dinh lidu & ndng do dugc
chon dé phan cach cic lidu dich d6i véi bénh ung thu bang quang & nguoi. Dé so sanh, co
chu giai phong gemxitabin (nhw dugc thé hién trén Hinh 1A va Hinh 1B) c6 mii chup dau co
18 rong (cac chbt ham c6 16 rong dé giai phong thudc qua do) voi tbc do giai phong in vitro
trung binh dugc khai trién & mot nhom dong vat riéng. T4t ca cac nhom truyén déu dung
nap gemxitabin t6t, k& ca lidu truyén cao nhit. Tréi lai, cac co cu giai phong gemxitabin

tao ra ndng d6 nudce tiéu trung binh song dung nap khong t6t.

Vi du 4: Co cAu theo mddun gidi phong gemxitabin nho hé théng thim qua

Gemxitabin HCl dugc thtr nghiém trong co cAu kiéu bdén mddun 1000, ma duoc
minh hoa trén céc hinh v& tir Hinh 10A dén Hinh 10C. Hinh 10A cho thdy co cdu 1000 bao
gdm bén md dun chira thuc 1010A, 1010B, 1010C, va 1010D. Bé cho 18 rang, Hinh 10C
chi thé hién phan vo cta co chu (con cic thanh phan khac duge bé qua) va chi thé hién cac
mb dun chtra thudc 1010A va 1010D. Hinh 10C minh hoa cach ma céc thanh bén ctia phin
chira thudc 1040A va 1040D 1an luot clia cac md dun chira thube 1010A va 1010D, dugc
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ndi lién khdi nhd doan thanh 1012 va lumen khung luu lai 1014. Céc thanh bén ctia phan
chira thubc 1040A Vél 1040D, cling nhu doan thanh 1012, va lumen khung luu lai 1014 duoc
tao ra béng cach cit ra mdt doan coa 6ng silicon lumen kép. (Co cAu bdn mbdun duoc tao ra
bing cach cit ra ba doan cach nhau cua 6ng silicon lumen kép). M&i mddun chira thudc bao
gdm bng silicon lam bang MED-4750 (Nusil) c6 kich thude duong kinh trong (ID) 2,64mm
va dd day thanh 0,20mm. Ong silicon ¢6 lumen khung Iuu lai ¢6 kich thuée ID 0,51mm va
do day thanh 0,20mm. Khung Iuvu lai lam bang nitinol dugc ludn vao lumen khung luu lai
1014. Hinh 10B minh hoa c4u tric ctia md dun chira thudc 1010A, bao gdm cac dia 1060
ma thudc duoc 1am hoa tan duoc giai phong boi khuéch tan qua d6. (Ba modun chira thubc
khac c6 ciu tric ddng nhit véi mddun 1010A). Pia 1060 dugc 4n dinh bén trong lumen ctia
cac thanh ctia éng hinh tru 1040A bing cach kep dia 1060 gifra vong dém ngoai 1100 va
vong dém trong 1120. M&i dia 1060 duoc lam bang HP-93A-100 (polyuretan déo nhiét
Tecophilic®), va kich thuGe cua mdi dia 1060 c6 khoang dd day 0,5mm va duong kinh
ngoai (OD) 3,0mm. OD (3,0mm) cua dia nay la to hon ID b6ng silicon (2,64mm), va do d6
dia duoc lap vira kiéu ma sat trong bng silicon. Vong dém silicon trong 1120 va vong dém
silicon ngoai 1100 duoc lam bing MED-4780 (Nusil), va ddt bén canh céc dia 1060 ¢6 chat
két dinh silicon duoc pht quanh cac vong dém 1120, 1100 nay dé 14p cb dinh cac vong dém
trong 6ng silicon 1040A. Vong dém silicon ngoai 1100 lan luot c6 kich thuée ID, OD, va
chiéu dai khoang 2,5mm, 3,2mm, va 2mm, va vong dém silicon trong 1120 14n luot c6 kich
thuée ID, OD, va chidu dai khoang 1,58mm, 2,77mm, va 2mm.

Thubc & dang vién nén 1080 c6 OD 2,6mm dugc nap vao dng silicon 1040A trudce
khi déng kin ca hai diu ctia phin chira bang dia 1060 va vong dém trong 1120 va vong dém
ngoai 1100. Ché phém vién nén chtra 90% gemxitabin HCl, 5% PVP, 2,5% Neusilin, va
2,5% magie stearat. Tong khéi lwong cta cdc vién nén duge nap trong mdi co cdu bdn
mddun 1a khoang 800mg.

Thir nghiém giai phong in vitro véi ba don vi (R204-4 dén 6) duoc thuc hién &
37°C. Mbi trudng giai phong 1a nude dd duoc khir ion, va céc mAu theo thoi diém dugc
gom. Viéc giai phong gemxitabin duge kidm so4t bang khuéch tan qua céc dia Tecophilic.
luong tich lily va tbc do giai phong theo duong lugng bazo tu do (FBE) 1an luot duge thé
hién trén Hinh 11 va Hinh 12. M&i ¢t 16i 12 d6 1éch chuin quanh tri s6 trung binh (n=3).
Mbt sb cot 151 1a nhd hon bidu tuong.

Céc co chu co cing thiét ké dugc thir nghiém in vivo véi ba con lon con Géttingen.
MB3i co cAu duge ludn vao bang quang ca ting con lon qua niéu dao theo cdch khong giai

phAu bang dng soi bong dai. Nong d6 gemxitabin va 2',2'-diflo-2'-deoxyuridin (dFdU) trong
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nude tiéu dugc do trong khoang thoi gian 8 ngay. Sau khi thir nghiém 8 ngay, mdi co cdu
duoc loai bé qua niéu dao theo cach khong gidi phdu bing dng soi bong dai va kep. Nong

do cuia gemxitabin va dFdU két hop trong nude tiéu duoc thé hién trén Hinh 13.

Vi du 5: Nghién cttru sang loc thiét bi phan phdi gemxitabin & lgn con

Mot loat nghién ctru sang loc miu duge thuc hién dé loc ra thiét k& hé phan phdi
thubc trén co so kha ning dung nap gemxitabin thuc chét phat hién dugc trong nghién ciru
truyén cho lon con néu trén. Theo nghién ciu nay, ba co chu mAu dugc thiét ké dé giai
phéng lugng gemxitabin d8 didu tri vao trong nudc tidu. Hai co cAu c6 thiét ké trén cac hinh
v& tir Hinh 1A dén Hinh 1B (v6i cac mil chup dau c6 16 rong hogc 16 khoan bang laze dé
giai phong thudc) va mét co chu c6 thiét ké trén duoc thé hién c4c hinh v& tir Hinh 10A dén
Hinh 10C (céc dia thAm thudc d8 giai phong thube). Ba thir nghiém dugc hoan thanh, mdi
thir nghiém duge thir mot thiét ké mAu thir nghiém & ba lon con trong d6 miu méu va mau
nude tiéu duoc gom tich cuc trong khoang thoi gian 7 ngay.

CAc thiét bi c6 thiét ké trén cac hinh v& tir Hinh 1A dén Hinh 1B ¢6 cac mii chup dau
c6 15 rong dé giai phong thubc duoc thdy tao ra mot cach nhit quéan tén thuong niéu mac &
dong vat. Tuy nhién, cic co chu c6 thiét ké trén cac hinh v& tir Hinh 1A dén Hinh 1B c6 16
khoan bing laze trong d6 tac nhan ting cudng do nhét duoc bao gdm v&i gemxitabin dugc
thdy 1am giam tac dong cta tén thuong niéu mac. Céc co cau khong c6 10 cua thiét ké trén
céc hinh v& tr Hinh 10A dén Hinh 10C duoc thdy loai bo hoan toan tic dong cta ton
thuong ni€u mac. Thiét ké nay dugc tin 1a ngdn ngua ndéng d6 gemxitabin tai chd cao tirc
thoi (tai bé mit mo lidn k& 18 giai phéng thude cia co chu) ma tin ring gbp phan vao tac

dong ctia ton thuong niéu mac.

Vi du 6: Céac nghién ctru sang loc thiét bi phan phbi gemxitabin & lon con

Theo thir nghi€ém nay, cac co cAu mAu kidu thdm thdu duoc thiét ké dé giai phong
luong gemxitabin dé diéu tri vao trong nudc tidu. Céc thiét bi duoc cdu tao dé st dung vién
nén chira gemxitabin va vién nén chira tdc nhan thAm thau dat & vi trf riéng ré bén trong
phan chita thuc, nhu d& dwoc boc 16 chung trong cdng bd don PCT sé WO 2015/026813,
ma dugc dua phin thich hop vao trong ban md ta nay. Tdp hop con thir nhit gbm cic co
cAu, mdi co chu bao gdm bng silicon c6 18 khoan bang laze c6 kich thuéc 75-micron trong
ving ndm ¢ trung tim gitta cac dAu cua ng dé giai phong thudc. Lumen cua 6ng nay dugc
nap vién nén chira hdn hop gdm gemxitabin va ure trong ving gifta quanh 16 giai phong va
nap vién nén chtra ure/Lubritab & cac ving dau ctia lumen. Tép hop con thit hai gdm céc co

cAu, mdi co chu bao gdm 6ng silicon ¢6 15 khoan bang laze ¢6 kich thude 150-micron trong
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ving ndm & trung tdm gifta cac dAu cua 6ng dé giai phong thudc. Lumen cua 6ng nay duoc
nap vién nén chira hdn hop gbdm gemxitabin va ure & ving gifta quanh 16 giai phéng va nap
vién nén chtra ure/PEO & cédc vung dau ctia lumen. Céc thiét bi dugc thir nghiém in vivo &
lon con va duge thir nghiém in vitro, do lugng giai phong gemxitabin trung binh va cdng
ddn trong khoang thoi gian 7 ngay. Tbc dd giai phong gemxitabin 1a khoang 120mg trong
khoang thoi gian 7 ngay tr co chu c6 18 co kich thudc 75 micron va khoang 140mg trong
khoang thoi gian 7 ngay tu co chu ¢6 18 ¢6 kich thuée 150 micron. Céc thay dbi vé ndng do
trong nudc tiéu theo thdi gian duge quan sat thdy thdp hon mot chut khi st dung ché phim
ure/PEO so vdi ché phém ure/Lubritab. Do d6, dd nhét cua dung dich thube duoc 1am hoa

tan trong lumen co cau c6 the 1a mot yéu t6 kiém soat vigc giai phong thude.

K&t luan tir cac vi du

Céc nghién ctru theo y thu chi ra ndéng d6 dich — ndng do in vitro cho céc dong té
bao u — thudng c6 tri s6 IC50 nam trong khoang tir 0,5ug/g dén 3,0png/g (microgam trén
gam) dbi véi céc dong té bao dép tmg (xem tai liéu: Jeon et al., J. Urol. 186(5):2084-93
(2011)). Y thu cling cho rang ndng d6 cao trong nudce tidu (vi dy, 2000mg trong thé tich dén
50ml) 12 cén thiét dé c6 hiéu qua, song viéc nho giot trong bang quang dé dat dugc ndng do
nay lién quan dén vAn d& an toan va kha ning dung nap, doc tinh toan than, va cac triéu
chimg dudng nidu dudi (LUTS) (xem tai lidu: Cattel et al., Annals Oncol. 17(Supp 5): v142-
47 (20006)).

Tuy nhién, tir cdc nghién ctru dd duoc bdc 10 trong cac Vi du trén déy, ndéng do
gemxitabin & nudc tiéu cin thiét dé dat duoc ndéng do diéu tri bénh & mo d3 duoc x4c dinh
13, va dugc thiy 1a duoc dung nap & niéu mac. Tuc la ndéng d6 cao & nude tiéu ndi bang
quang la khong cAn thiét. Cu thé, da phat hién thdy ring hé noi bang quang phan phdi 1/100
ndng d6 nay (vi dy, 20mg trong thé tich dén 50ml) c6 thé c6 hiéu qua.

Ngoai ra, da phat hién rang viéc phan phbi gemxitabin ndi bang quang kéo dai c6 thé
duoc thuc hién ma khong lam hai ni¢u mac trai voi didu ma y thu da chi ra vé viée truyén
gemxitabin qua duong tinh mach .

Céc cong bd don néu trong ban mo ta nay va céc tai liéu ma duoc trich dan déu duoc
dwa vao ban md ta nay bang cach vién dan. Cac cai bién va cac thay ddi dbi véi cac phuong
phép va céc co cAu dugc boc 10 trong ban md ta nay s& la hién nhién d6i v6i chuyén gia
trong linh vyc k¥ thudt nay tir phén md ta chi tiét sang ché néu trén. Céc cai bién va cac thay

d6i nay déu dugc dy dinh ndm trong pham vi ctia céc di€m yéu céu bao ho kém theo.
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Tham chiéu chéo dén céc don c6 lién quan
Pon yéu ciu clp bang doc quyén séng ché nay yéu ciu hudéng quyén uu tién ctia don
tam thoi yéu cau clp patent M¥ s& 61/949,215, ndp ngay 6 thang 3 nam 2014, ma dugc dua

vao day bang cach vién dan.
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YEU CAU BAO HOQ

Co chu phéan phdi thude bao gom:

vo duoc tao cAu hinh dé ludn vao trong bang quang, vo nay bién dang dan
hodi duoc gitra dang luu lai duge tao céu hinh dé luu co cdu lai trong bang quang cua
bénh nhan va dang khai trién dé dua co céu di qua niéu dao cua bénh nhan; va

dang liéu chira gemxitabin,

trong d6 phan vo chta dang lidu va duoc tao cdu hinh dé giai phéng
gemxitabin vao trong bang quang voéi luong hitu hiéu dé diéu tri bénh ding dé diéu
tri bénh ung thu bang quang,

trong d6 phan vé nay duoc tao céu hinh dé giai phong gemxitabin bang cach
khuéch tan hodc nho 4p suét thAm thau thong qua 16 giai phong duge dinh trude, va

trong d6 co ciu nay dugc tao céu hinh dé giai phong gemxitabin vao trong
bang quang véi lugng gemxitabin ¢ dang tuwong duong bazo tu do (free base
equivalent - FBE) trung binh nam trong khoang tir 1mg/ngay dén 300mg/ngay lién

tuc trong khoang thoi gian tir 1 ngay dén 30 ngay.

Co chu theo diém 1, trong d6 phan vo giai phéng gemxitabin béang cach khuéch tan

qua thanh polyme tham thudc.

Co cAu theo diém 1, trong d6 phan vo giai phéng gemxitabin thong qua 16 giai

phong duoce dinh trude.

Co céu theo diém 1, trong d6 15 giai phong duge dinh trude nbi théng véi phan chira

thudc ma gemxitabin duge chia trong d6 cung véi tac nhan tham thau.

Co cau theo diém 4, trong d6 gemxitabin dugc cap ¢ vung thr nhat chira mot hodc
nhiéu vién nén va tac nhan tham thau dugc cap ¢ vung thit hai chira mét hodc nhiéu
vién nén, trong do vung thi nhét va ving tht hai la cac khong gian riéng ré trong

phan chua thuoc.
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