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Linh vwe k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché @& cap dén duoc pham dudi dang dung dich chta apomorphin 1am
hoat chit dugc phdm va cu thé hon, dé cap dén dang bao ché dé st dung ngoai dudng
tiéu hoa.

Tinh trang ky thuat cia sang ché

Apomorphin 1a hoat chat duoc phém dugc dugce st dung dé lam giam “‘su mét
kiém soat van dong” & cac bénh nhan bi bénh Parkinson tién trién. Hién nay c6 ba loai
dung dich apomorphin dugc ban trén thi truong: dung dich dé tiém dudi da duge ban
du6i nhan hiéu 4PO-go® PFS, dung dich dé tiém khong lién tuc duéi da (dung lidu
cao dé dat nhanh tac dung) duoc ban dudi dang céc 6ng tiém vé6i nhin hidu 4po-go®;
va dung dich apomorphin dé tiém khong lién tuc duéi da (dung lidu cao dé dat nhanh
tac dung) dugc ban dudi nhin hi€u Apokyn®. Ba dung dich dang c6 trén thi truong
ndy ¢6 d6 pH nam trong khoang tir 3,0 dén 4.0.

Tuy nhién, cdc dang bao ché nay giy ra cac phan tng tai vi tri tiém. Béi vy, do
than trong y khoa thi ctr mdi 12 gid phai thay ddi vi tri tiém va dé ding liéu cao nham
dat tac dung nhanh cta thudc thi phai luan phién vi trf tiém.

Hon nita, viéc tiém duéi da hoat chét dugc phém (API) duogc bao ché trong moi
truong axit co thé dan t6i su két taa va su phén hay hoa hoc tai chd dudi diéu kién sinh
ly va pH. Gia tri pH thip cta dang bao ché, ciing nhu su két tiia hodc phan huy c6 thé
xay ra ctia thudc dudi diéu kién sinh 1y, c6 thé giy ra cac phan tng cuc bd tai vi tri
duéi da, nhu cac ndt san tdy do va ngua, giy dau va kho chiu. Pidu nay thudng xay ra
v6i apomorphin khi duoc dung theo dudng truyén dudi da (SC).

Ban chit ky thuét ciia sang ché

Pé lam ting muc d6 dung nap tai chd cla diéu tri, chu don sang ché da tim ra
dang bao ché méi co 6 pH gan v6i do pH sinh ly, gitp tranh dugc su két tia tai chd,
lam tang duogc do bén hoa hoc cua dang bao ché; néng d6 thube tang 1én cho phép
giam dugc thé tich ¢6 thé tiém cua thude.

Muc dich ctia sang ché 1a dé xuét dugc phdm dudi dang dung dich, bao gém:

i) apomorphin lam chit mang dugc tinh,

i1) dong dung moi c6 thé tron lan véi nude,
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iii) chat chdng oxy ho4, cu thé 13 chit chéng oxy hoa tan trong hdn hop gém
apomorphin va ddng dung mdi; va

iv) nudc;

trong d6, pH ctia dugc phdm 16n hon 4.

M6 ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 (c4c chi tiét pha hap thu ciia cac dang bao ché duge thir nghiém (1mg/kg,
SC & céc chudt than 16n)) cho thdy cac ndng do trong huyét twong cta apomorphin
trong 14 phut ddu tién dé tinh toan cac thong sé dugc dong ctia pha hép thu.

Fig.2 (cac thong sb dugc dong ciia cac dang bao ché duoc th nghiém (1mg/kg,
SC & cac chudt than 16n)) cho thdy ndng d6 téng quat trong huyét twong cia
apomorphin trong khoang thoi gian 3 gio.

M6 ta chi tiét sang ché

Trir khi dugc chi dan ra khéac di, cac dinh nghia sau day duoc ap dung dé minh
hoa va xac dinh y nghia va pham vi st dung cua cac thut ngit khac nhau dugce dung
dé mo ta sang ché.

Thuét ngit “ddng dung méi” nhu dugc st dung trong don sang ché nay, dung dé
chi: a) dung méi hodc hdn hop cac dung mdi cho phép két hop thanh phan hoat tinh
vao duoc phdm dé co dugc lidu lugng can thiét trong mot thé tich thich hop va dap
tng duoc cac tidu chuén co thé tiém hodc b) chét rin tan dugc trong nuée cho phép két
hop thanh phin hoat tinh vao dugc pham dé thu dugc lidu lugng can thiét trong mot
thé tich thich hop va dap ung duogc cic tiéu chuin c6 thé tiém.

Thuat ngit “chat chéng oxy hod” c6 nghia la hop chat dugc dung c6 tinh chit
chdng oxy hod dé ngan ngira su phan hily do oxy hoa cta hoat chét va ngan ngira su
phén huy do oxy hoa cua céc ta dugc.

Thuét ngtr “chét hoat dong bé mat”, nhu dugc st dung ¢ day, dung dé chi hop
chét hodc ta duge c6 cac tinh chét hoat dong bé mat, duoc st dung chu yéu trong cac
dang bao ché nay dé cai thién do tan trong nudc cta thanh phan hoat tinh, gitp bao vé
hoat chét chéng lai sy phén huy va han ché su két tha in vitro cia thanh phén hoat tinh,
néu mdt minh ddng dung mai 1a khong du.

Thuét ngit “chét thay d6i do pH”, nhu dugc st dung & ddy, dung dé chi hop
chét hodc ta dugc duogc st dung chu yéu dé diéu chinh do pH ctia dang bao ché.

Dugc pham theo sang ché chira apomorphin 1am hoat chit dugc phim (API)
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(hodc hoat chét). API apomorphin c6 thé & dang mudi hodc dang bazo tu do.

Theo sang ché, wu tién thi apomorphin & dang mudi. Mudi cia apomorphin cé
thé st dung cho sang ché t6t hon néu 1a mudi duoc dung cia axit hitu co, nhu mudi
cuia axit axetic, metansulfonic, arylsulfonic, lactic, xitric, tartaric, sucxinic, glutamic,
ascorbic hoac mubi dugc dung cua axit vd co, nhu mudi céac axit clohydric,
bromhydric, phosphoric, sunfuric, nitric.

Theo phuong an uu tién khac cua sang ché, apomorphin & dang bazo tu do.

Theo phuong 4n uu tién khac cua sang ché, apomorphin & dang mudi; tét hon
néu apomorphin & dang mudi apomorphin hydroclorua.

Trong dugc pham theo séng ché, t6t hon néu ham luong apomorphin lam thanh
phan hoat tinh nam trong khoang tir 10 dén 70mg/ml. Theo phuong én uu tién khac,
lugng apomorphin nim trong khoang tir 10 dén 65mg/ml. Theo mot phuong 4n wu tién
khac, ham lugng apomorphin lam thanh phén hoat tinh duoc chon tir 10, 20, 30, 40, 50
va 60mg/ml.

Dugc phim theo sang ché chia ddng dung mdi cho phép dat dugc tidu chuén
cn thiét v& kha ning c6 thé tiém ctia dugc pham. Péng dung mdi 1a dung moi hoic
hdn hop cac dung mdi, hodc 1a chét rin tan trong nudc. Pong dung mdi niy tron 1an
duoc v6i nude (tie 13, it nhat ¢ thé tron 1An dé c6 ndng do 5% trong nudce & nhiét do
25°C) hodc tan dugc trong nude, tuy truong hgp cu thé. Vi du, c6 thé lua chon d@)ng
dung mdi 1a alcol hodc polyol nhu céc diol, c4c triol, manitol hogc 1a polyete hodc hdn
hop cua ching. Khi déng dung moi 1a alcol, n6 cé thé duoc chon vi du, tir etanol,
isopropanol. Khi déng dung mai 1a polyol, né c6 thé la diol, ching han nhu propylen
glycol, hodc la triol, chéng han nhu glyxerol, hodc co thé c6 hon 3 nhom hydroxyl,
nhu manitol, maltitol hoic cac dan Xuit cla xyclodextrin, chéng han nhu
hydroxypropyl-p-xyclodextrin (HPBCD) hodc sulfobutyl-p-xyclodextrin (SBBCD).
khi ddng dung mdi 1a polyete, thi chang han, c6 thé chon né tir cic polyoxyetylen
glycol hodc cac din xuét clia polyoxyetylen glycol, ching han nhu polyoxyetylen
glycol 400, Solutol® HS15, Cremophor ® ELP.

Theo phuong 4n uu tién, déng dung moéi dugc chon tur alcol hodc polyol, hodc
polyete hay hdn hop ctia ching; va tot hon néu duge chon tir polyol va polyete hozic
hén hop ctia chung. Theo phuong 4n uu tién khac, dong dung méi dwgc chon tir diol,

triol, ddn xudt xyclodextrin, polyetylen glycol va din xuét polyetylen glycol hodc hdn
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hop cua chung. Theo phuong 4n dugc uwu ti€n hon, ddng dung moi duge chon tir
propylen glycol, glyxerol, hydroxypropyl-p-xyclodextrin (HPBCD), sulfobutyl-f-
xyclodextrin (SBBCD), dn xuét polyetylen glycol hodc hon hop cia ching.

Theo phuong 4n uu tién, ham luong ddng dung mdi nam trong khoang 0,1 dén
80% (trong luong/trong luong) trong dugc phim va tét hon néu nam trong khoang 0,2
dén 70% (trong luong/trong luong).

Duoc phim theo sang ché ciing chita chét chéng oxy hoa. T4t hon, chét chéng
oxy hoa nay hoa trong hon hop gbm apomorphin va (c4c) ddng dung mdi. Vi dy, n6 cd
thé duoc chon tir axit va mudi cua ching, vitamin va dAn xuit cia ching, axit amin,
sulfit hodc chit chéng mudi gbc phenolic tw do. Khi chét chéng oxy hoa 1a axit hodc
mudi ctia nd, né co6 thé duge chon vi du tlr axit ascorbic hodc mudi cia no, chéng han
nhu natri ascorbat; axit isoascorbic hodc mubi cia no, chéng han nhu natri isoascorbat;
axit xitric hodc mudi cua no, chéng han nhu natri xitrat; axit lactic, axit malic. Khi chat
chéng oxy hod la vitamin hodc din xuit cua vitamin, né co thé duoc chon vi du tir
tocopherol (vitamin E), riboflavin (vitamin B2), tocopherol-PEG-sucxinat (dan xuét
clia vitamin), trolox (dan xuét cta vitamin). Khi cht chéng oxy hod 13 axit amin, né
¢6 thé duogc chon vi du tlr xystein, tryptophan, histidin. Khi chét chéng oxy hoa 1a
sulfit, n6 c6 thé dugce chon vi du tir natri sulfit, natri metabisulfit, chrfmg han. Khi chét
chéng oxy ho4 1a chat chéng mudi gbc phenolic tw do, nd 6 thé dugc chon vi du tir
hydroxitoluen da dugc butyl hod, butylhydroxylanisol, axit Xinamic.

Theo phuwong 4n uu tién, chat chdng oxy hoa dugc chon tir axit va mudi cia
ching, vitamin va dan xudt cua vitamin, axit amin, sulfit hodc chét chéng mudi géc
phenolic ty do, va tdt hon néu tir axit va mubi cia chung, cling nhu sulfit.

Theo mot phuong 4n dugce uvu tién hon, chét chéng oxy hod dugc chon tur axit
ascorbic va natri metabisulfit, va tot hon, 1a axit ascorbic.

Theo mdt phuong an wu tién khéc, chét chdng oxy hod 1 axit ascorbic va ty 18
(tinh theo trong luong/trong lugng) apomorphin/chét chdng oxy hoa nam trong khoang
1:0,01 dén 1:3,0, t6t hon néu nam trong khoang ttr 1:0,03 dén 1:2,0, va tét hon nita néu
nim trong khoang 1:0,05 dén 1:0,50.

Theo m6t phuong an wu tién khéc, chit chéng oxy hod 1a natri metabisulfit va
ty 1é (tinh theo trong lugng/trong lugng) apomorphin/cht chéng oxy hod nam trong

khoang 1:0,01 dén 1:0,50, t6t hon néu nam trong khoang 1:0,03 dén 1:0,30, va t6t hon
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nita néu nam trong khoang 1:0,09 dén 1:0,11. Theo mot phuong 4n duge wu tién hon,
chét chong oxy hoa 1a natri metabisulfit va ty 1€ (tinh theo trong lugng/trong lugng)
apomorphin/ chét chéng oxy hoa 12 1:0,10.

Duoc pham theo sang ché ¢6 thé chira cac chit phu trg khac thuong dugc sur
dung trong dugc phim ching han nhu chat hoat dong bé mit, chét 1am thay d6i d6 pH.

Duoc phém theo sang ché c6 thé chira chit hoat dong bé mat hodc hdn hop cia
né. Vi du, c6 thé chon chit hoat dong bé mit tir ho cac este béo cua polyoxyetylen
sorbitan hodc din xuét cua polyetylen glycol, hodc tir cdc poloxame. Khi chét hoat
dong bé mit duge chon tir ho céc este béo cla polyoxyetylen sorbitan, né cé thé duogc
chon vi du tr polyoxyetylen (80) sorbitan monooleat, polyoxyetylen (20) sorbitan
monolaurat, polyoxyetylen (40) sorbitan monopalmitat, polyoxyetylen (60) sorbitan
monostearat. Khi chit hoat déng bé mit 1a dan xudt cia polyetylen glycol, né cé thé
duoc chon vi du tir este béo cua polyetylen glycol, ching nhu polyetylen glycol 660
12-hydroxystearat (Solutol® HS 15), hodc dan xuét cia polyetylen glycol tir dau thau
dau, nhu Cremophor® ELP.

Theo mot phuong én uu tién, chit hoat dong bé mat tuy y ¢6 mat trong duogc
phim nay. Theo mdt phuong 4n wu tién khéc, chit hoat dong bé mat c6 mit trong dugc
phim ndy. Theo mdt phuong 4n wu tién hon, chét hoat dong bé miat c6 mit trong dugc
pham c6 gi tri can bang wa nudc-ua lipit (HLB) trong khoang 8 dén 20 va tét hon nira
thi trong khoang 12 dén 17.

Theo mot phuong an uu tién, chét hoat dong bé mit c6 mat trong duge phém
theo sang ché va chét hoat dong bé mit dugc chon tur hq cac este béo cua
polyoxyetylen sorbitan hodc tir dan xuét ciia polyetylen glycol, hodc tir poloxame.
Theo mdt phuong an dugc uu tién hon, chit hoat dong bé mat duoc chon tir
polyoxyetylen (80) sorbitan monooleat, polyoxyetylen (20) sorbitan monolaurat, dan
xut cua polyetylen glycol dau thau diu va dan xuét cua polyetylen glycol; tét hon,
chit hoat dong bé mit 14 Cremophor® ELP hodc polyetylen glycol 660
12-hydroxystearat (Solutol® HS 15).

Theo mot phuong an uu tién, ddng dung mdi c6 mat trong dugce pham theo sang
ché va ty 18 apomorphin:ddng dung méi (trong lugng/trong lugng) trong dugc pham
nim trong khoang tir 1:0,1 dén 1:40, va t6t hon néu na trong khoang tir 1:0,2 dén 1:30.

D6 pH ctia duoc phim 16n hon 4. Theo mot phurong 4n wu tién, d@d pH ctia duoc
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phdm nim trong khodng tir 4 dén 7, va tot hon néu nim trong khoang tir 5 dén 7. Theo
mdt phuong an dugc uu tién hon, do pH cta dugc phim nam trong khoang tur 5,5 dén
6,5. Theo mdt phuong an dugce wu tién hon, do pH cua dugc phém duoc chon tir 5,8;
5,9; 6,0; 6,1 hodc 6,2.

Theo mot phuong an uu tién, chét 1am thay ddi do pH tuy y c6 mit trong dugc
phém nay. Theo mdt phuong 4n uu tién khac, chit 1am thay ddi do pH c6 mat trong
duoc phém. Chéng han, chit 1am thay dbi do pH co thé duoc chon tir natri hydroxit,
natri bicarbonat, kali hydroxit, magie hydroxit va néu cin thi tr axit nhu axit
clohydric.

Theo mdt phuong an wu tién, chét lam thay dbi d6 pH c6 mit trong dugc pham
va dugce chon tir natri hydroxit, natri bicarbonat, kali hydroxit hodc magie hydroxit.

Duoc phdm theo séng ché thich hop dé ding ngoai duong tiéu hoa. Theo mot
phuong an uu tién, duoc phim theo sang ché dugc dung theo dudng tiém dudi da va
t6t hon thi theo dudng truyén duéi da.

Duoc phim theo sang ché ¢6 do nhét thip va ding dé dang ngoai dudng tiéu
hoa thong qua kim tiém 27Gauge (G) va t6t hon néu théng qua vé6i kim tiém 29G.

Duoc phim theo sang ché, ¢6 thé dugc st dung trong didu tri dé 1am giam "su
mét kiém soét van dong" & cac bénh nhan bi Parkinson tién trién.

Theo mot phuong an uu tién, duoc phém theo séng ché dugc str dung lam thube
nham lam giam "sy mét kiém soat van dong" ¢ cac bénh nhan bi Parkinson tién trién.

Sang ché con dé cap dén viéc st dung dugc phdm theo sang ché dudi dang
dung dich dé tiém, cu thé 1a dung dich tiém trong diéu tri bénh Parkinson.

Hon nita, sang ché dé cap dén quy trinh bao ché dugc phim nhu dugc md ta &
trén; quy trinh nay dugc xac dinh bang cac budc sau ddy theo trinh tur dudi day:

- chét hoat dong bé mit tuy chon dugc can sau d6 la dong dung mdi trong ciing
mot binh chira;

- cin chét chdng oxy hoa (mdt minh) va hoa tan vao nuéc da loai khi;

- thém dung dich chat chdng oxy hod vio mo6t minh dong dung maéi hodc vio
hon hop cua déng dung moi véi chit hoat dong bé mat dudi su khuéy tron;

- mot lugng nude da loai khi duge thém vao va sau do diéu chinh do thanh pH
xung quanh 7,5 + 0,5 va t6t hon néu gan bang pH = 7;

- cAn apomorphin va cho vao dung dich & trén, rdi khudy cho dén khi tan hoan
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toan;

- kiém soat do pH, va néu can, diéu chinh theo gia tri do pH can thiét nim trong
khoang pH 4-7, va tét hon néu 5-7, stt dung chét 1am thay ddi do pH;

- cubi cung, luong con lai ciia nudce da loai khi duge thém vao dé dat duoc thé
tich can thiét.

Tét hon, dung dich dugc bao vé tranh anh sang. Nudc loai khi da thu dugc tir
truée bang cach cho khi nito kho hoa tan chuyén dong tuan hoan va sui bot trong thoi
gian it nhét 1a 30 phit va kiém soat lugng oxy hoa tan bang oxy Kké.

Trur khi duoc chi dan khac, tAt ca cac thuat ngit khoa hoc va k§ thuat st dung &
day déu c6 cung ¥ nghia nhu thudng duoc hiéu bdi ngudi c6 hidu biét trung binh trong
linh vuc k¥ thuat.

Vi du thue hién sang ché

Cac vi du dudi day duogc dua ra nham minh hoa cho céc quy trinh néu trén va
khong nén xem 1 dé gi¢i han pham vi cia sang ché.

Vi du 1: Piéu ché dung dich apomorphin hydroclorua tai 40mg/ml, propylen glycol
(PG) (45%), axit ascorbic (AA) (0,4%), chét hoat dong bé mit Polysorbat (PS80)
(0,3%), pH=16

100ml dung dich apomorphin hydroclorua tai 40mg/ml dugc diéu ché theo quy
trinh sau day:

- can 0,3g PS80 trong mdt binh thét cb. Thém 45,0g PG vao binh thét cd chia
PS80;

- trong cde ¢6 mé, can 0,4g AA hoic 0,4g natri ascorbat. Thém 5g nude da loai
khi dung dé tiém (WFI) AA hodc natri ascorbate, va AA hodc natri ascorbat tan trong
nuée da loai khi bing may khudy tir; .

- thém dung dich axit ascorbic vao binh thot ¢ chira PG va PS80 :

Cbc ¢6 mé chira dung dich AA dugce trang rira bang 5g WFI da loai khi. Nudc
tréng rira ndy duoc thém vao binh thot ¢ chira PG, PS80 va AA. Pong thé hoa dung
dich thu dugc bang may khuay tir.

- 30g WFI da loai khi dugc thém vao binh thoét cd chira PS80, PG va AA, rdi
dong thé hoa dung dich thu dugc bing may khudy tir. Sau d6, pH duoc diéu chinh tai
7,5+ 0,5 str dung dung dich NaOH 1M (dé cho gin nhat c6 thé véi pH 7,0);

- can 4g apomorphin hydroclorua trong mét lo thuy tinh. Luwgng apomorphin
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hydroclorua nady dugc thém vao binh thot ¢b chira chit din thuuoocs da dugc dicu
chinh tai pH 7,0. Lo thuy tinh chtra apomorphin hydroclorua dugc trang rua bang 3g
WFI d3 loai khi. WFI trang rira nay dugc thém vao dung dich apomorphin.
Apomorphin hydroclorua dugc hoa tan dudi su khudy bing may khudy tir cho dén khi
apomorphin hydroclorua hoa tan hoan toan.

- sau d6, pH cua dung dich apomorphin dugc diéu chinh tai pH 6,01+0,2 st dung
dung dich NaOH 0,1 M; |

Dung dich apomorphin hydroclorua van dugc khudy bing may khudy tir trong
Iac réot dung dich NaOH 0,1 M vao.

- WFI da loai khi dugc thém vao dung dich apomorphin hydroclorua dé dat
duoc trong lwong cudi cung 1a 104,8¢g dung dich apomorphin hydroclorua.

Dung dich apomorphin hydroclorua dugc ddng thé hoa bang may khudy tir va
kiém tra d6 pH cubi cing.
Vi du 2: Nghién ctru d6 6n dinh cta dung dich apomorphin tai 30mg/ml va 40mg/ml

Ham luong apomorphin va céc tap chét dugc phan tich st dung phuong phép
HPLC. Céc thong sb dic trung cia phuong phap HPLC dugc st dung dé xac dinh ham

lrong apomorphin nhu sau:

Thiét bi HPLC: Alliance 2695 Waters
Cot: YMC ODS-A 5 um, 46x150 mm, 200 A
Pha dong 750ml dém: K,HPO4 0,03 M, pH = 3

250ml metanol
0,75g axit L-tartaric

Dung mbi pha lodng natri metabisulfit (NaM) 0,1%
HC1 0,1M

Suc khi heli trong thoi gian it nhét 1a 30 phut

Téc d6 dong: 1ml/phit

Dau do: UV 6210 nm

Thoi gian chay: 20 phut

Nhiét do: Cot : moi truong—Khay quay chuyén d6i mau: 5°C
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Dung dich chuén: 0,05mg/ml
Thé tich bom mau: 25ul
Thoi gian luu: ~ 8,5 phut

Céc théng sd dic trung cta phuong phap HPLC dugce sir dung dé xac dinh cac

tap chat di kém apomorphin nhu sau:

Thiét bi HPLC: Alliance 2695 Waters
Cot: YMC ODS-A 5 um, 46x150 mm, 200 A
Pha dong: 875ml dém: K;HPO4 0,01M, pH 3

125ml metanol
0,75g axit L-tartaric
Dung moi pha loang: SM 0,1%
HC10,1M
Suc khi heli trong thoi gian it nhét 13 30 phut

Téc do dong: 1ml/pht

Dau do : UV &273nm

Thoi gian chay: 110 phut

Nhiét do: Cot: mdi trudng—Khay quay chuyén ddi miu: 5°C
Dung dich chuin: 0,0025mg/ml

Thé tich bom: 20ul

Thoi gian luu: ortoquinon: ~ 10 phut

tap chat A2 : ~ 27 pht
tap chit Al : ~ 28 phut
apomorphin : ~ 35 phut
Ham luong cua tap chét, nhu duge xac dinh bing cach tinh dién tich dudi
dudng cong dd thi, 14 tiéu chudn dugc sir dung dé danh gid d on dinh cia cac nguyén
mau.
Mirc d6 nhudm mau duoc danh gia theo phép phan tich mau cua Duoc dién
Chau Au.
Cén luu ¥ 13, thang mau (tir 1 d&én 7) ty 1& nghich vé6i cudng d6 mau, cu thé: 7
c6 nghia 1a dung dich nudc khdong mau, con 1 ¢6 nghia la dung dich ¢6 mau dam. Cac
vat liéu va cac ché pham dung cho phép phan tich nay la cic dung dich mau tham

chiéu duoc pha theo Dugc dién Chau Au.
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M3i dang bao ché néu dudi day (tir 1 dén 6) va cac sb liéu vé d0 bén déng khich
1é ctia duoc phdm d6 duge néu trong Bang 1 dudi day.

Dang bao ché 1: apomorphin 30mg/ml, PG 35%, PS80 0,2%, SM 0,3%, pH 6,0.

Dang phdm bao ché 2: apomorphin 30mg/ml, PG 35%, PS 0,2% 80, AA 0,3%

pH 6,0.

Dang bao ché 3: apomorphin 30mg/ml, PG 35%, AA 0,3%, pH 6,0.

Dang bao ché 4: apomorphin 40mg/ml, PG 45%, AA 0,4%, pH 6,0.

Dang bao ché 5: apomorphin 40mg/ml, PG 45%, PS80 0,3%, AA 0,4% pH 6,0.

Dang bao ché 6: apomorphin 30mg/ml, HPBCD 20%, PS80 0,2%, SM 0,3%,
pH 6,0.

(PG: Propylen glycol; PS 80: Polysorbat 80; HPBCD: Hydroxypropyl f
xyclodextrin; SM: natri metabisulfit; AA: axit ascorbic)

Céc tiéu dé & cac dau cot cho cac bang 12 nhu sau:

.pH

. mic do nhudém mau dugc ghi 1a “Mau”

. ham Iugng apomorphin dugc ghi la “Ham luong uéc tinh (mg/ml)”, béi vi cac
s lidu thu dugc khong sit dung chudn apomorphin tham chiéu;

. tong ham lwong cic tap chét duoc ghi 12 “Tdng tap chét (%)”
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Vi du 3: Thtt nghiém in vivo

Cac thong sb duoc dong (PK) cua céc nguyén mau d3 lva chon dugc danh gia
trén chudt than 16n. Sau chudt than 16n dit canun dugc sir dung cho mdi nguyén mau.
Céc chudt duogc tiém dudi da dang bao ché véi lidu Img/kg tai vi tri tiém dau tién;
tiém dudi da ta dugc tuong Ung tai vi tri tiém thir hai va tiém duéi da dung dich NaCl
sinh ly tai vi tri tiém tht ba. Céc thé tich dugc tiém nim trong khoang 0,03 dén
0,2ml/kg, tuy thudc vao ndéng do ciia dang bao ché (0,5 dén 30mg/ml). Thu 14y céc
mau mau trong khoang thoi gian 3 gio. Xac dinh céc ndng d6 hoat chét trong huyét
tuong bang phuong phap HPLC-MS/MS va tinh toan cac thong sb duoc dong.

Pé danh gia muc dung nap tai chd cla cac dang bao ché duoc thir nghiém, céc
mo tir 3 vi trf tiém duge thu mau tir mdi chudt va duge bac st giai ph?lu bénh xem xét.
Piém s danh gid tir 0 dén 4 (0: khong c6 anh huéng, 1: anh hudng it nhit, 2: anh
huéng nhe, 3: anh hudng vira phai, 4: anh huong nghiém trong) dugc quy cho mdi
mau va rit ra mic do dung nap.

Céc dang bao ché nhu duédi day di duge str dung cho cac chudt than lon (tiém
lidu cao dé nhanh dat dugc ndng do tdi da) :

Tham chiéu: Apo-go® PFS 5Smg/ml, pH 3,3

Thtr nghiém 1: apomorphin 29,12mg/ml, SBBCD 20%, SM 0,3%, pH 5,9

Thir nghiém 2: apomorphin 10mg/ml , PS 0,2% 80, SM 0,1%, pH 4,2

Thir nghiém 3: apomorphin 29,36mg/ml , PS 0,2% 80, PG 30%, SM 0,3%, pH
6,0.

Thir nghiém 4: apomorphin 29,36mg/ml, HPCD 20%, PS 0,2% 80, SM 0,3%,
pH 5.9

Thir nghiém 5: mg/ml apomorphin 29,36, PS 0,2% 80, PG 30%, SM 0,3%, pH
4.1

(PG: Propylen glycol; PS 80: Polysorbat 80; SBBCD: Sulfobutyl-ete [
xyclodextrin ; HPBCD: Hydroxypropyl p xyclodextrin; SM: natri metabisulfit)

Cac nguyén mau lua chon nay duoc so sanh véi dung dich tham chiéu (APO-
go®) vé cac thong sb duoc dong va mirc dung nap tai chd.

Céc thong sd duge dong cia cac dang bao ché thir nghiém trén cac chudt than
16n (1mg/kg - SC) dugc trinh bay & Bang 2.

Bang 2:
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o Thr Th Thit Thir Thr
Thongso | APO-go® | |\ 1iem 1 | nghiém 2 | nghiém 3 | nghiém 4 | nghiém 5
Nong do 5,0 29,1 10,0 29.4 29,4 29,4
(mg/ml)

pH 3,3 5,9 42 6,0 5,9 4,1

Cmax (ng/ml) 242 150 211 191 357 182
Tmax (pht) 5 11 4 4 5 9
AUC (ng.h/ml) 104 08 99 85 136 113

Kha dung sinh Tham
hos (%) ik 94 95 82 130 108

Cmax: ndng do t6i da ctia apomorphin trong huyét thanh chudt than 16n
Tmax : thoi gian sau khi dung ndng do apomorphin dé dat duoc tri s6 Cmax .
AUC : dién tich du6i dudng cong dd thi biéu dién twong quan cta thong sb dugc
dong hoc theo thoi gian
Téng lwong tac dung ctia apomorphin ddi v6i cac dang bao ché thir nghiém néu
trén hoan toan twong tu nhu dbi vai duge phém tham chiéu va khong c6 su khéc nhau
nhiéu v& dugc dong hoc c6 thé quan sat thdy dbi véi nim dang bao ché dugc thir
nghiém, ma cic duoc phdm nay co ndng d6 cao hon dang ké so voi APO-go® dang
bao ché tham chiéu. Do d6, tit ca cac dang bao ché thir nghiém déu thé hién cac thong
56 ¢6 thé chip nhan dugc trén quan diém dugc dong.
Vi du 4: Mitc dung nap tai chd
Céc két qua nghién ciru mtc dung nap tai chd cta cic dang bao ché duoc thi
nghiém trén chudt than 16n (1mg/kg - SC) duogc trinh bay ¢ Bang 3.
Béang 3:

) Thu Thtr Tht Thu Tht
Thong so APO-go ® | nghiém | nghiém | nghiém | nghiém | nghiém

1 2 3 4 5

Nong do (mg/ml) 5.0 29.1 10,0 29.4 29.4 29.4
pH 33 5.9 42 6.0 5.9 4,1

Diém s0 | Dang 2.7 2.4 3.7 2.3 3.0 32

danh gia | bao ché

su dung Gia dlIQ’C 0’3 O,6 035 0,3 0,2 0,8
nap

Ghi cht: Piém s6 danh gia su dung nap cho dung dich NaCl sinh 1y 12 0,1.

Cung muc dung nap nhu tham chiéu Apo-go® duoc quan sat thiy dbi véi 5
dang bao ché duoc thir nghiém; cac duge phim nay c6 ndng dd cao hon gap tir 2 dén 6

1an so v&i duge pham tham chiéu (tir 10 dén 30mg/ml cho cac dang bao ché dugc thu
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nghiém so vdi Smg/ml cho dugc pham tham chiéu).

Nhu vdy, khi sit dung dang bao ché theo sang ché, thi cic bénh nhén c6 thé
nhan duoc su didu tri tot hon nho thé tich thudc tiém thip hon dén 6 1an, dang bao ché
c6 d6 pH phu hgp sinh ly hon va c6 khuynh huéng dé dung nap hon so v6i tham chiéu
APO-go®.

Vi du 5: Thir nghiém ruyén dudi da in vivo trong thoi gian 14 ngay

Céc thong sb duge dong hoc cia cic nguyén mau dugc chon da dugc danh gia
trén chudt than 16n. Cac bom vi lugng dudi da dugc céy cho 6 chudt than 16n cho mdi
nguyén mau. Cac bom vi lugng nay dugc cdy dudi da & ving dudi chi trude dé truyén
lién tuc vao viung xuong ba. Céc con vat dugc truyén dudi da dang bao ché véi lidu
6mg/kg/ngay (0,3mg/kg/gid) cua cic dang bao ché apomorphin thich hgp, trong
khoang thoi gian 20 gio mdi ngdy, trong 14 ngay. Thu ldy cac mAu médu vao céc thoi
diém sau:

Ngay 1 vao 0 gid, 6 gio sau khi bit ddu truyén va 20 gid sau khi bat dau truyén
(SOD),

Ngay 7 vao 20 gid sau khi bit d4u truyén (SOI),

Ngay 14 vao 0 gid, 20 gid sau khi bt dau truyén (SOI).

Céc ndng d6 huyét trong duge xac dinh bing phuong phéap HPLC-ESI-MS/MS
va cac thong sb duoc dong hoc duogc tinh toan .

Dbé danh gia mic dung nap tai chd cua cac dang bao ché duoc thi nghiém, mo
tr vi tri ti€ém duoc léy mau tir mdi chudt va duge béac si gidi phau bénh xem xét. DPiém
s& danh gia tir 0 dén 4 (0: khong c6 anh hudng, 1: anh huéng it nhit, 2: anh huéng
nhe, 3: 4nh hudng vira phai, 4: anh huéng nghiém trong) dugc quy cho mdi mau va rit
ra muc do dung nap.

Céc dang bao ché dudi ddy da duge st dung cho cac chudt than 16n (bang cach
truyén) :

Thir nghiém 1 (tham chiéu): Apo-go® PFS 5Smg/ml, pH 3,3

Thtr nghiém 2: apomorphin 30mg/ml, PG 35%, PS80 0,2%, SM 0,3%, pH 6,0.

Thitr nghiém 3: apomorphin 30mg/ml, PG 35%, PS 0,2% 80, AA 0,3%, pH 5,8.

Tht nghiém 4: apomorphin 30mg/ml, PG 35%, AA 0,3%, pH 5.9.

Tht nghiém 5: apomorphin 40mg/ml, PG 45%, AA 0,4%, pH 5.9.

Thtr nghiém 6: apomorphin 40mg/ml, PG 45%, PS 80 0,3%, AA 0,4%, pH 5,9.
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(PG: Propylen glycol; PS 80: Polysorbat 80; SM: natri metabisulfit, AA: axit
ascorbic)

Cac nguyén miu lua chon nay dd dugc so sanh v6i dung dich tham chiéu
(APO-go®, Thir nghiém 1) vé cac thong sd duge dong va kha ning dung nap tai chd.

Céc thong sb duoc dong clia cac dang bao ché nay tht nghiém trén chudt than
16n (6mg/kg/ngay — truyén SC lién tuc ) sau cic ngay 1, 7 va 14 dugce trinh bay & Bang
4.

) }1};‘;1 The | The | The | Tha | Tha

Thong s6 %Th'am nghiém | nghiém | nghiém | nghiém | nghiém

¢ 2 3 4 5 6
chiéu)

Nong do 4,58 28.9 296 | 304 | 39,5 | 372

(mg/ml)

V pH 33 6,0 5,8 5,9 5.9 >0
Cooss (/ML) |15 95| 1716 | 1343 | 1219 | 1351 | 10,02
vao ngay 1
Cowss Mg/mb) | 1635 | 1301 | 979 | 11,53 | 7,17 | 925
vao ngay 7
Craxss (ng/ml) |5 5 9,68 8,73 | 7.0 2,76 | 9,54
vao ngay 14

Cimaxss: 12 ndng do ti da ctia apomorphin trong huyét twong & tinh trang on dinh.
Gi4 tri vao ngay 1 duogc tinh toan 1a trung binh clia tit ca cac gia tri ndng do thu duoc
vao 6 va 20 gid sau khi bit ddu truyén (SOI) (2 thoi diém miu). Vao ngay truyén thir
7, Cmaxss 12 trung binh cua tit ca cac gia tri ndng dd vao ngay thir 7 (mot thoi diém
mau). Vao ngay truyén thir 14, Cmaxss 12 trung binh ctia tat c4 cac gia tri ndng dod vao
ngay thir 20 sau khi SOI, tirc 1a lac két thac truyén (EOI) (mot thoi diém mAu).

Céac sb liéu vé luong tac dung cua apomorphin ctia cac dang bao ché thu
nghiém néu trén 1a tuong tu v6i tham chiéu.

Céac thong sb6 dugc dong hoc cua cac dang bao ché nay thtr nghiém trén chuot

than 16n (6mg/kg/ngay (truyén lién tuc SC) vio ngay thtr 14 dugc trinh bay & Bang 5.

Béang 5:
’ Thtr nghiém Thi Thu Tht Thu Thu
Thong s6 1 (Tham nghiém | nghiém | nghiém | nghiém | nghiém
‘ chiéu) 2 3 4 5 6
Nong do 4,58 289 | 296 30,4 39,5 37,2
(mg/ml)
pH 3,3 6,0 5,8 5,9 5,9 5,9
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Cmaxss
(ng/ml) vao 5,2 9,68 8,73 7,30 2,76 9,54
ngay thi 14
AUC
(ng.h/ml) 277 210 178 183 75 173

Cmaxss trong tng voi ndng do trung binh thu dugc vao thoi diém sau 20 gio sau
SOL.

Khong c6 su khéc nhau nhiéu v& dugc dong co thé quan sat thiy d6i v6i ndm
dang bao ché dugc thtr nghiém. Do do, tat ca cac dang bao ché duoc thir nghiém déu
cho thdy céc thong sb c6 thé chap nhan dugc trén quan diém dugc dong hoc.

Vi du 6: Dung nap tai chd trong thi nghiém truyén dudi da trong 14 ngay

Su dung nap tai chd cta cac dang bao ché duoc thu nghiém duoc truyén dudi
da trong khoang thoi gian 20h/ngay & cac chudt than 1én véi lidu 6mg/kg/ngay dugc
trinh bay ¢ Bang 6. Viéc cho diém danh gia sy dung nap duoc thuc hién vao ngay thu

14 cua dot truyén, tic 14 vao lac EOL

Béng 6:
. ig‘él | The Thir Thir Thir Thir
Théng s6 %Th-am nghiém | nghiém | nghiém | nghiém | nghiém
chiéu) 2 3 4 > 6
?Sfﬁ? 458 28.9 296 | 304 | 395 | 372
pH 33 6.0 5.8 59 5.9 5.9
Piém danh
gid sy dung 3,0 2,8 2,3 2,7 2,4 2,6
nap

Cung mtc do dung nap nhu tham chiéu Apo-Go® (Thir nghiém 1) da thu duoc
v6i cac dang bao ché thir nghiém c6 ndng d6 cao hon gap 6 dén 8 lan.

Nhu véy, khi st dung dang bao ché theo sang ché, thi c4c bénh nhan c6 thé
nhan duoc su diéu tri tét hon do thé tich dich tiém it hon gép 6 dén 8 1an; dang bao ché
¢6 d6 pH phu hop hon véi sinh 1y va c6 khuynh huéng duge dung nap dé hon so véi

tham chiéu APO-go®.
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YEU CAU BAO HO

1. Dugc phdm dé dung ngoai duong tiéu hoa bang cach tiém c6 hoat chét va
dugc bao ché dudi dang dung dich, duge phim bao gdm:

i) apomorphin lam hoat chit;

ii) ddng dung méi c6 thé tron 1an véi nudc;

iii) chét chéng oxy hoa;

iv) nudc;

v) ty ¥, chit hoat dong bé mit; va

vi) tiy ¥, chit lam thay dbi do pH;

trong d6 pH cia dugc phim 16n hon 4, va

trong d6 duoc pham c6 thé dung thong qua kim tiém 27 Gauge hodc 16n hon.

2. Dugc phim theo diém 1, trong d6 ham lugng cia hoat chit nim trong
khoang 10 dén 70mg/ml.

3. Dugc pham theo diém 1, trong d6 ham luong cla ddng dung méi c6 thé tron
1An v6i nude ndm trong khoang tir 0,1 dén 80% (trong luong:trong luong) cla dugc
pham.

4. Dugc pham theo diém 1, trong d6 dong dung moi c6 thé tron 14n voi nudce
dwoc chon tir nhém bao gdm alcol, polyol, va polyete, hodc hdn hgp ctia chung.

5. Duogc phém theo diém 1, trong do déng dung mdi dugc chon tu diol, triol,
dan xuét xyclodextrin, polyetylen glycol va dan xuit polyetylen glycol hodc hdn hop
cta chung.

6. Dugc pham theo diém 1, trong d6 chét chéng oxy hoa duoc chon tir nhém
bao gém axit, mudi cta nd, vitamin, dan xut vitamin, axit amin, sulfit hoic cac chét
chéng mudi gbe phenolic tu do.

7. Duoc phém theo diém 1, trong do chét chéng oxy hoa dugc chon tir nhém
bao gbdm axit ascorbic va natri metabisulfit.

8. Dugc pham theo diém 1, trong d6 dugc phim con bao gdm chét hoat dong bé
mat.

9. Duogc phém theo diém 8, trong do chét hoat dong bé mit c6 tri gia tri can
bang ua nudc-ua lipit (HLB) ndm trong khoang tir 8 dén 20.

10. Duoc phém theo diém 8, trong do chit hoat dong bé mat duge chon tir

nhoém bao goém este béo clia polyoxyetylen sorbitan, din xuét polyetylen glycol, va
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poloxame.

11. Dugc pham theo diém 1, trong d6 ty 1¢ apomorphin:dong dung méi (trong
lugng/trong luong) nim trong khoang tir 1:0,1 dén 1:40.

12. Dugc phidm theo diém 1, trong d6 pH cta dugc phim nam trong khoang 4
dén 7.

13. Dugc phim theo diém 1, trong d6 dugc phim con bao gdm chét 1am thay
dbi do pH.

14. Dugc phdm theo diém 13, trong d6 chét lam thay ddi d6 pH dugc chon tir
nhom bao gdm natri hydroxit, natri bicarbonat, kali hydroxit, va magie hydroxit hodc
hdn hgp cta chang.

15. Dung dich tiém dé diéu tri bénh Parkinson chira dwgc phim theo diém 1.

16. Quy trinh san xuét dugc phim theo diém 1, trong d6 quy trinh bao gbm:

i) chudn bi binh chira tht nhat;

ii) tuy y, can chét hoat dong bé mat trong binh chura thir nhét;

iii) thém dung moi hoa nhdp vao trong binh chira thir nhit;

iv) can chit chéng oxy hoa trong binh chira thr hai va hoa tan chét chéng oxi
héa vao nudc da loai khi dé thu duoc dung dich chéng oxi hoa;

v) thém dung dich chéng oxi héa vao binh chta thi nhit duéi su khudy tron;

vi) thém nudc dd loai khi vao binh chtra thir nhit va didu chinh pH thanh
khoang 7,5 £ 0,5;

vii) cdn apomorphin va dua apomorphin vao binh chtra thir nhét dudi su khudy
tron cho dén khi hoa tan hoan toan;

viii) kiém soat pH ctia dung dich trong binh chtra thir nhét ndm trong khoang tir
4 dn 7 bang cach thém chit lam thay d6i d6 pH néu can dé duy tri pH ndm trong
khoang nay; va,

ix) thém luong con lai ciia nu6e da loai khi dé dat dén thé tich dung dich can
thiét.

17. Duoc phdm theo diém 1, trong d6 duoc phéim thich hop dé truyén duéi da.

18. Dugc pham dé ding ngoai dudng tiéu hoa bang cach tiém cé hoat chat va
duogc bao ché dudi dang dung dich, dugc phém bao gém:

i) apomorphin lam hoat chat;

ii) dong dung mdi co thé tron 1an véi nudc;
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iii) chét chng oxy hoa;

iv) nudc;

v) tuy y, chit hoat dong bé mat; va

vi) tiy ¥, chat 1am thay do6i do pH;
trong d6 pH cda dugc pham 16n hon 4,

trong d6 duoc phdm c6 thé ding thong qua kim tiém 27 Gauge hodc 16n hon;

trong d6 ham lugng cua hoat chét ndm trong khoang tir 10 dén 70 mg/ml.
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