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(57)  Sang ché d& cap dwoc pham, ché pham tiém trong khdi u va bo kit chira ché phim
nay diéu tri khéi u 4c tinh & dong vat c6 vii, bao gébm viéc st dung ché pham dang tiém
chtra luong chét héa tri liéu cé hiéu qua didu tri dwoc hoa tan hodc lo ling trong chét
mang twong thich sinh hoc truc tiép vao khdi u 4c tinh. Theo mét sd phwong an duoc vu

tién, ché phidm dang tiém 13 taxan (vi du: paclitaxel), ddn xuat podophyllotoxin (vi du,

etoposit), hodc dan xuat camptothecin (vi dﬁ, hydroxycamptothecin).
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Linh v k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché @& cap dén cac ché phdm dwoc pham cua thude chdng ung thur dé tiém truc
tiép vao khéi ung thu hodc ung thu mo lién két 4c tinh & dong vat co6 vu (vi du: nguoi) bi
bénh 4c tinh
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Ung thu 14 nhém bénh lién quan dén sy phat trién bat thuong ciia té bao véi kha
ning x4m l4n hodc lay lan sang cac bd phan khac cua co thé. Hon 100 loai ung thu anh
hudng dén con ngudi. Cac loai ung thu phd bién nhét: phdi (2,09 triéu ca/nam); va (2,09
triéu ca/ndm); dai truc trang (1,80 triéu ca/ndm); tuyén tién liét (1,28 triéu ca/nim); ung
thu da (khong phai u 4c tinh/nam) (1,04 triéu ca); va da day (1,03 triu ca/ndm), véi cac
bénh ung thu phd bién nhit & nam gi6i 13 ung thu phdi, ung thu tuyén tién liét, ung thu
dai tryc trang va ung thu da day va phé bién nhéat & nir 1a ung thu tryc trang, ung thu dai
truc trang, ung thu phdi va ung thu ¢d tir cung. Nguy co ung thu ting dang ké theo tudi
tac, va nhidu bénh ung thu xay ra phd bién hon & cac nudc phét trién. Ty 18 ung thu ciing
dang tang 1én khi ngdy cang c6 nhidu ngudi séng dén gia va thay dbi 16i séng xay ra & cac

nuée dang phat trién

Ung thu 13 nguyén nhén gay tir vong hang dAu trén toan thé gidi, wdc tinh khoang
9,6 triéu ca tir vong trong nam 2018. Tac dong kinh té cua bénh ung thu 12 déang ké va
ngdy cang gia tang. Tinh dén ndm 2010, tong chi phi kinh t& hang nam cia bénh ung thu

dugc wdc tinh 13 1,16 nghin ty d6 la moi nam.

Ung thu c6 thé 13y lan tir vi tri ban dAu cta né bang cach lay lan cuc bd, 1ay lan theo
duong bach huyét dén cac hach bach huyét trong khu vuc hodc 13y lan theo dudng méu
qua dudng méu dén céc vi tri xa, duoc goi 14 di can. Khi ung thu di can theo dudng mau,
n6 thuong di can khip co thé. Tuy nhién, nhu gia thuyét trong dét va gia thuyét hat gidng

cua sy di can ung thu, 'hat' ung thu chi phat trién & mot sb vi tri duge chon (‘dét‘).

Céc khdi u phan tan dwoc goi 1 khdi u di cin, trong khi khdi u ban dau duoc goi 12
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khéi u nguyén phat. Hau hét tht ca cac bénh ung thu ddu c6 thé di can va di can phd bién
¢ giai doan cudi cua ung thu. Cac budce dién hinh ctia di cin 12 xAm 14n cuc b, xam l4n
vao mau hodc bach huyét, tuan hoan trong co thé, thoat mach vao mo méi, ting sinh va
hinh thanh mach. C4c loai ung thu khac nhau cé xu huéng di can dén cac co quan cu thé,

nhung nhin chung, nhimg noi phd bién nhit dé di cin xay ra 1a phdi, gan, nio va xuong.

Mot s6 loai ung thu phd bién nhit nhu ung thu v, ung thu ¢d tir cung, ung thu
miéng va ung thu dai truc trang c6 ty 1€ chita khoi cao khi dwoc phét hién sém va didu tri
theo cac phwong phap tot nhét. Trong khi muc tiéu chinh 13 chira khoi bénh ung thur, hodc
kéo dai tudi tho dang ké, thi viéc cai thién chét lugng cudc song cla bénh nhan cling 12
mot muc tiéu quan trong. Diéu nay c6 thé dat duoc béng cach cham séc hd trg hoic giam

nhe va hd tro tam 1y x3 hoi.

Ung thu thudng dugc didu tri bing mot s6 két hop cla xa tri, phiu thuat, hoa tri
va/hodc lidu phap nhdm dich (phuong phap néng hodc lanh), v6i cham soc giam nhe dac
biét quan trong ¢ nhitng bénh nhén méc bénh giai doan ning. HAu hét bénh nhan bi ung
thu khong chét vi ung thu tai thoi diém chén doan hogc phiu thuat, ma 1a chét do di can
va su tai phat cua ung thu. Déi v6i ung thu giai doan mudn, co hdi séng s6t 12 rt nho néu
khong c6 céc ché phdm méi va cach didu tri méi vi cc lidu phép ngoai xa tri, phau thuat
va hoéa tri thwong khdng hiéu qua.

Xa tri chi ¢6 hiéu qua d6i v6i nhitng bénh nhan c6 biu hién bénh khu tru trén 14m
sang & giai doan dau va giai doan gifta ciia ung thu, va khong c¢6 hiéu qua d6i véi giai
doan cudi cua ung thu di di can. Phiu thuat 1a phuong phap truyén théng trong d6 toan bo
hoac mot phén khdi u duge loai bo khoi co thé nhung phau thut néi chung chi c6 hiéu
qua dé didu tri cac giai doan sém cua ung thu. Hon 50% bénh nhan ung thu khong con c6
thé didu tri phiu thuét hiéu qua vao thoi diém ho dugc chan doan. Hon nira, cac thu tuc
phau thuat c6 thé 1am ting di cin cla khéi u théng qua lru théng mau trong qua trinh

phau thuat.

Hoa tri, lién quan dén viéc pha v& qua trinh sao chép t€ bao hodc chuyen hoéa t€ bao,

2
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hoat dong bing cach tiéu diét, ngin chan hodc 1am chdm sw phét trién cta té bao ung thu
va c6 thé duoc st dung dé thu nho cac khéiu gdy dau va cac vAn dé khac. Tuy nhién, vi té
bao ung thu khong khac nhidu so vdi té bao binh thudng, héa tri liéu khong chi tiéu diét
céc t& bao ung thu dang phat trién nhanh, phat trién va phan chia nhanh chéng, ma con
giét chét hodc 1am cham sy phét trién cia cc té bao khée manh phét trién va phan chia
nhanh chéng. Trén thuc t&, héa tri ¢6 thé giét chét nhidu t& bao khoe manh hon té bao ung
thu vi c6 mdt sd luong 16n cac té bao khoe manh trong co thé. Vi du vé céac té bao khoe
manh dic biét nhay cam véi héa tri vi ching phat trién va phan chia nhanh chéng 13
nhitng t& bao nim trong miéng va rudt va nhing té bao khién téc moc. Ton thwong dbi
v6i cac té bao khée manh ndy co thé gay ra cic phan tng phy, ching han nhu 16 miéng,

buon ndn va rung toc.

Hoa tri cling c6 thé gdy ra cac tac dung phu sau: thiéu mau, chan an, chdy mau va
bAm tim (giam tiéu cAu), tdo bén, mé sang, tidu chay phii né, mét moi, cac van dé vé kha
nang sinh san, rung toc, nhiém trung va giam bach cAu, cac van dé vé miéng va ¢ hong,
budn ndn va nén mua, cac van dé vé than kinh, thay dbi da va moéng tay, nhiém doc tim,

nhidm ddc phéi va nhiém doc tiy xwong.

Mic du cac tac dung phy thuong thuyén gidm hodc hét sau khi két thic hoéa tri,
nhung d6i v6i ung thu giai doan tién trién vé6i di can xa, cac tac dung phu thuong khién
bénh nhan quéa yéu, khong thé chiu dung thém héa tri va cac tac dung phu nghiém trong
trén cac té bao cta co thé bénh nhan - va dic biét 1a vé tim, tiy xwong va dudng tiéu hoa -

c6 thé dan dén nhiéu bénh nhéin & giai doan nang tir choi diéu tri thém.

Céc tac dung phu nghiém trong cua thudc chéng ung thu 1a do d¢ dac hiéu véi dich
kém ctia cac loai thudc d6. Thude luu théng qua hau hét cic co quan binh thudng cua
bénh nhan cling nhu céac khdi u dich d3 dinh. P dic hidu véi dich kém gay ra tac dung
phu ciing 1am giam hiéu qua cia héa tri vi chi mot phan nho thude dugc nhim dich chinh
x4c. Hiéu qua cua hoa tri liéu con giam do kha nang luu giit kém cua céc loai thudc chong

ung thu trong céc khéi u dich.
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V&i nhidu nam, hoa tri liéu cho bénh 4c tinh d3 dugc gisi han trong viéc tiém tinh
mach qua dudng miéng, trong dong mach, trong 6 phiic mac va tiém vao khoang mang
phoi.

C6 nhidu ché phdm docetaxel dang tiém chip thuan dé thirong mai héa & Hoa Ky, vi
du, 6 mirc d60 manh 20 mg/ml, 20 mg/2ml, 20 mg/0,5ml, 40 mg/ml, 80 mg/2ml, 80
mg/4ml, 80 mg/8ml, 120 mg/6ml, 130 mg/13 ml, 140 mg/7ml, 160 mg/8ml, 160
mg/16ml, 200 -mg/10ml and 200 mg/20ml. Vao thdng 10 ndm 2015, Eagle
Pharmaceuticals & Hoa Ky d3 cong bd mot thoa thuan cap phép véi Teikoku dé thurong
mai héa ché phidm méi cua thude tiém docetaxel. Ché phim docetaxel Eagle dwgc mo ta
13 khong cAn pha lodng trude va ¢ sdn trong lo don lidu 20 mg/ml hogc trong lo nhiéu
lidu 80 mg/4 ml hodc 160 mg/8 ml. M3i mililit cia ché phim khong chira con chira 20 mg
docetaxel cung véi 27,5 mg dau ddu nanh, 585,0 mg polysorbat 80, 10,0 mg axit xitric va
4422 mg polyetylen glycol 300. Pbi v6i ché pham Eagle, FDA luu y ring khéng can
thiét phai pha lodng truée va thude c6 thé dwoc thém truc tiép vao dung dich tiém truyén,
c6 thé bao gbém tai truyén 250 mL hodc chai dung dich natri clorit 0,9% hoic dung dich
dextroza 5%, v6i ndng do cudi cung tir 0,3 mg/mL dén 0,74 mg/mL. San phim d6 duoc
cho 13 c6 hai bing sang ché ciia Hoa Ky dugc liét ké trong Sach Cam ctia FDA - bang
sang ché Hoa Ky s6 8.940.786 va bang sang ché Hoa Ky s6 9.308.195. C6 cac bang sang
ché va don dang ky sang ché khéc lién quan dén cac ché phdm docetaxel, vi dy, cong bd
don dang ky sang ché Hoa Ky s6 2008/0319048, trong d6 md ta cic chit dong kho cua
docetaxel trong d6 phospholipit va etanol dugc s dung lam dung moi cho qué trinh dong
kho va bang sang ché cia Hoa Ky. sb 5,714,512, ciing 12 mot phan cua ho bing sang ché
nay va lién quan dén cac ché phdm bao gdm chii yéu docetaxel hoa tan trong chat hoat
dong bé mat dugc chon tir dau thuc vat polysorbat, polyoxyetyl hdéa va dau thau dau

polyetoxyl héa vé co ban khong chira etanol.

Béng sang ché M¥ sb 5,698,582, ciing 1a mot phan cua ho bang sang ché nay va lién

quan dén cac ché phim bao gdm chii yéu docetaxel hoa tan trong chat hoat dong bé mait
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dwoc chon tir ddu thuc vét polysorbat, polyoxyetyl hoa va dau thau dau polyetoxyl hoa vé

co ban khong chira etanol.

Thudc tiém docetaxel dugc FDA chép thuan theo 21 U.S.C. §355 (b) (2) (con dugc
goi la don “505 (b) (2)) dugc chia thanh hai loai. M4t loai gdm hai chai, trong d6 mot

chai chira ndng d6 cta thudc chinh va chai con lai chira chét pha lodng. Hai chai dugc

tron trude dong nhat va sau d6 glucose hodc nudc muoi duge thém vao dé pha lodng

trude khi st dung. Loai con lai chi bao gom mdt chai, trong d6 glucose va nuéc muodi

dugc thém truc tiép dé pha loang nf“mg do cua thube chinh truée khi str dung. Loai san

pham nay con duoc goi 1a “sin sang st dung”.

Bang 1 dudi day cung cap tong quan vé céc ché phidm tiém docetaxel duoc FDA

chép thuén d3 dugc phé duyét theo 505 (b) (2):

Bang 1
Tén nhén hiéu Nha san xuét Ngay chép thusn Liéu Mo ta
Taxotere® Sanofi-Aventis 14/05/1996 20 mg/0,5 mL 21lo
(Reference) 80 mg/2 mL
01/08/2010 20 mg/1 mL 110
80 mg/4 mL
160 mg/8 mL
Docetaxel Injection Hospira Inc. 08/03/2011 20 mg/2 mL 110
80 mg/8 mL
160 mg/16 mL
Docetaxel Injection Healthcare 08/06/2011 20 mg/0,5 mL 210
80 mg/2 mL
Docetaxel Injection Sandoz 29/06/2011 20 mg/2 mL 110
80 mg/8 mL
160 mg/16 mL
Docetaxel Injection Apotex Inc. 11/01/2012 20 mg/0,5 mL 210
(khong lién tuc) 80 mg/2 mL
Docetaxel Injection Actavis LLC 12/04/2013 20 mg/mL 110
80 mg/4 mL
, 140 mg/7 mL
Docetaxel Injection Pfizer Labs 13/03/2014 20 mg/2 mL 110
(khong lién tuc) 80 mg/8 mL
200 mg/20 mL
Docetaxel Injection Eagle Pharms 12/12/2015 20 mg/1 mL 11o
80 mg/4 mL
160 mg/8 mL

Nhu c6 thé thiy tir bang 1, ndng do va thong sé k§ thuat do mdi cong ty phat trién 13
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khéc nhau, nhung tit ca cic san phim cin dwgc pha loing dén nong do quy dinh (0,3 ~
0,74mg/mL) bang dung dich glucoza 5% hodc nuwdc mudi 0,9% trude khi quan 1y 1am

sang.

Bang 2 dudi day cho thdy su khac biét giita cdc ché pham tiém docetaxel ban sin
trén thi trudng truée khi pha lodng tiy thudc vao san xuit khic nhau (mg/mL): cac ché
phém chira lwrgng 16n polysorbat 80, etanol hodc PEG dé tao diéu kién phan tan docetaxel

trong nudc trude khi tiém tinh mach cudi cung.

Bang 2
Ché Cong ty Sanofi- Hospira Accord Sando | Apotex | Pfizer | Actavis | Eagle
phim Aventis »
21o | 1lo -
Docetaxel 10 20 10 10 10 10 10 20 20
Polysorbat | 260 | 540 260 260 80 Q.S. 259 424 585
80
etanol khir | 88,3 | 395 Q.S. 15 258,9 59.8 315,7 400 /
nudc
PEG 300 / / Q.S. / 648 565 / / 4422
PEG 400 / / /- 97,5 / / / / 0
Propylen / / / / / / 374 / /
glycol
Dau dau / / / / / / / / 27,5
nanh
Polyvinyl / / / / / / / 100 /
Pyrrolidone
P12
Axit xitric / / 4 Q.S. 4 / / 6 10
EDTA-2Na / / / / / / 0,01 / /
Nude Q.S. / / Q.S. Q.S. Q.S. / / /
Ché pham X N N X N X v \ \
sir dung sin

(Q.S.: 1a viét tit ctia s lugng vira phai; “/”” 1a khong c6)

Paclitaxel 13 chit hoa tri liéu ndi tiéng khac di dugc chip thuan sir dung & Hoa Ky.
N6 ¢6 sin du6i dang ché pham thudc tiém v6i ndng d6 6 mg/ml tir mot s6 cong ty dugc
phim. Ciing c6 sén trong lo 100 mg dé st dung duéi dang hon dich dé truyén tinh mach
(IV). Cac ché phim thudc tiém paclitaxel ban san trén thi tﬁn‘mg chtra 50% dau thau dau
va 50% etanol, c6 hodc khong c6 polysorbat 80. Tét ca cac ché phdm tiém paclitaxel hién
¢6 chi ding dé tiém vao tinh mach, vi dau thdu diu dugc biét 13 c6 thé gay ra tac dung

6
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phu (nhay cam) khi dugc dua vao tiém tinh mach.

Phong ngira hodc bao vé khoi cac tac dung phu cta hda tri liéu s€ 1a mot loi ich 16n
cho bénh nhan ung thu. Do d6, muc tiéu ciia sang ché 13 cung cAp hé théng va phuong
‘phép phan phéi ¢6 kha ning st dung héa tri liéu truc tiép 1én khdi u 4c tinh & dong vat c6
vu (vi du, con nguoi) ma khong bi cac tac dung phu va doc tinh cua cac phuong phap didu

tri trude day.
Ban chit k§ thuét caa sing ché

Muc dich cua sing ché 1a dé xuét cac ché pham va phuwong phép dicu tri khoi u ac

tinh & dong vat.

Muc dich khac cua sang ché 1a d& xuit phuong phap str dung cac chét héa tri lidu
cho dong vat (vi du, con ngudi) dé 1am giam cic tic dung phu khong dang c6 hién tai khi

st dung céc chat do.

Muc dich khac cuia sang ché 1a dé xuat cac ché pham on dinh cta céc taxan hitu ich

trong cac phuong phap cua sang ché.

Phu hop véi cic muc dich trén va cac muc dich khac, sang ché dé& cap dén dugc
phdm dang tiém cua (cac) chat héa tri liéu dugc hoa tan hodc lo ling trong chit mang
duoc dung dé dua truc tiép vao khdi u 4c tinh & dong vat ¢6 vi (vi dy, ngudi). Theo mot

s6 phuong 4n duoc wu tién, duge phdm dang tiém 13 6n dinh.

Sang ché ciing d& cap dén phuong phap didu tri khéi u 4c tinh & dong vat c6 v, bao
gém viéc st dung ché phém dang tiém chua luong chét héa tri liéu c6 hiéu qua dugc hoa
tan hogc lo ling trong chit mang twong thich sinh hoc truc tiép vao khdi u 4c tinh. Theo
mét sé phuong an, khdi u 4c tinh c6 thé ndm & vi tri trén dong vat c6 v duge chon tur
nhém bao gém nfo, dau, mat, miéng, ludi, ¢, tuyén giap, hé tiéu hoa, gan, tuyén tuy, tii
mét, phdi, hé ho hip, hé niéu sinh duc, v, hé bach huyét, hé tim mach, hé than kinh, da,
léng nguc, mang phéi, u trung biéu md, ung thu phéi, hé co xuong, b bung cé tinh chét

nguyén phét hodc thir phat. Khéi ac tinh co thé 1a khdi da di can tir co quan khéc cua dong

7



42975 8/61

vét ¢6 via. Theo mot sb phuong an dugc uu tién nhét dinh, chit mang twong thich sinh hoc
bao gdm polyetylen glycol (PEG) hoic dau thuc vat. Theo mét sé phwong an dwgc wu
tién, ché phAdm bao gdm chit héa tri liéu 14 6n dinh. Theo mét s6 phuong 4n dugce wu tién,
chit héa tri liéu bao gdm thubc chéng ung thu tan trong dau. Theo mt s6 phuong 4n

dwoc wu tién nhat dinh, chit héa tri liéu déu 1a nu6e khong tan va khong tan trong dau.

Déi v6i mot s6 loai ung thw, ¢6 nhitng vi tri han ché dé di can. Sang ché dic biét hitu
ich trong nhiing trudng hop nhu vy, vi khéi u va di cin c6 thé duge didu tri d€ dang hon

bang cach ti€ém va do d6 loai bé dugc tan goc.

Trong mét s6 phuong 4n duge wu tién nhit dinh, ché phém dang ti€m st dung qua

ng tiém hodc kim cua kinh quang thé.

Theo mét sb phuong an dugc uu tién nhét dinh, chét héa tri liéu bao gém taxan.
Theo mot sb phuong an dugc uu tién, taxan la paclitaxel, hodc chét tuong tu hodc tién
chét cua chung hoac mudi duoc dung cua ching. Theo mot sb phuong an dugce uu tién,
chét hoa tri liéu c6 chira paclitaxel va dAu dau nanh. Theo mot sé phuong 4n dugc wu tién,
chét hoéa tri lidu cé chira paclitaxel. Trong cac phuong 4n wu tién khac, taxan 13 docetaxel.
Theo cac phuong an dugc uu tién khac, chdt héa tri liéu bao gém din xuit
podophyllotoxin nhu etoposit hodc teniposit. Theo cac phwong an dugce wu tién nhét dinh,
chdt héa tri liéu bao gdm cac din xult camptothecin, ching han nhu
hydroxycamptothecin  (vi du, 10-hydroxycamptotheicin ~ hodac  7-etyl-10-
hydroxycamptothecin, bao gdm céc din xuat lién két v6i nhom hydroxyl phenolic caa 7-

ethyl-10-hydroxycamptothecin).

Theo mét sé phwong an, khdi 4c tinh 13

(i) bénh 4c tinh bé ngoai cia da, mat, ludi, miéng, tuyén gidp, va, cb tir cung, tir
cung, hau mon, tuyén tién 1iét, Am dao, ung thu mo lién két xuong, ung thu biéu mé niéu

dao, v.v. va chat héa tri liéu c6 thé duoc tiém bang cach s dung Ong tiém truc ti€p vao

khoi u ac tinh, hoac
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(ii) ung thu vom hong va chit hoa tri lidu ¢6 thé dugc tiém vao khdi u 4c tinh bang

ong tiém hodc kim qua ong soi mili hong; hodc 1a

(iii) ung thu gan, than va tui mat va chit hoa tri liéu c6 thé dugc tiém bang ong tiém
qua da vao khéi u 4c tinh véi su hd trg clia siéu am, hodc qua 15 trén thanh bung dugc tao

ra trong qua trinh phau thuét ndi soi vao khoi u 4c tinh; hodc 1a

(iv) ung thu budng trimg, dng dan trimg, tuyén tuy, di cin hach bach huyét hoic
xam l4n truc tiép vao phuc mac vao khoang bung va chét héa tri liéu c6 thé duge tiém

bang kim vao khoi ac tinh qua céc 16 cia phau thuat noi soi; hodc

(v) ung thu biéu md hodc ung thu mo lién két thuc quan, da day, t4 trang, rudt non
va chét héa tri liéu c6 thé duoc tiém bang kim vao khéi u 4c tinh théng qua éng soi rudt
hodc qua céc 18 duge tao ra trong qua trinh phiu thuat ndi soi hoic cac 16 dugce tao ra

trong qué trinh phiu thuat ndi soi 16ng nguc; hoic

(vi) ung thu biéu md hodc ung thu mo lién két rudt gia va truc trang va chat héa tri
lidu c6 thé dwoc tiém bang kim vao khéi 4c tinh thong qua ndi soi dai trang hodc qua céc

15 trén thanh bung cta phiu thuat noi soi; hodc

(vii) ung thu bidu mo hodc ung thu mé lién két cd hong, phdi va khi quan va chit

héa tri liéu c6 thé duge tiém bang kim ctia Ong soi phé quan soi vao khoi u 4c tinh; hodc

(viii) ung thu biéu md phdi hodc khi quan, chit héa tri lidu c6 thé dugc tiém bing
bng tiém véi sy hd tro ciia siéu 4m, chup x-quang, chup CT, quét MR hodc qua céc 16 clia

phau thuat ndi soi 16ng nguc; hoic 1a

(ix) ung thu bidu md hodc ung thu mé lién két bang quang tiét niéu va chat héa tri
lidu ¢6 thé duge tiém vao khdi u 4c tinh bang kim qua kinh soi bang quang, hodc qua cac

16 trén thanh bung duoc thuc hién trong qua trinh phau thuat ndi soi;

(x) ung thu biéu md hodc ung thu md lién két tir cung va chat héa tri lidu c6 thé
duoc tiém vao khéi u ac tinh bang éng tiém cua kinh soi tir cung; hoic thong qua cac 16
trén thanh bung dugc thuc hién trong phau thuat ndi soi;

9
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(xi) ung thu biéu mé hodc ung thw mé lién két ciia hau va thanh quan v chét hoa tri

liéu ¢6 thé duge tiém vao khoi u 4c tinh bang kim qua ong soi thanh quan; hodc

(xii) ung thu biéu md ndo va chat hda tri liu c6 theé dugc tiém bang kim vao. khoi ac
tinh sau khi khoan mot 16 trén xwong twong tng cuia hop so dudi su tro giup cua tia X,

quét CT hoac quét MR; hoac

(xii) ung thu biéu mo (cic) tinh hoan, mao tinh hoan, duong vat va/hodc 4m dao va
chat héa tri liéu c6 thé dugc tiém truc tiép bing kim vao khdi u 4c tinh ma khong can pha

loang.

Mot phin, sang ché huéng t6i cac ché pham tiém dé st dung trong cic phwong phép
cua sang ché (tiém truc tiép vao khéi u 4c tinh). Theo cac phwong an nhu vay, ché phim
dang tiém bao gdm hoic bao gdbm mdt hodc nhiéu chit hoa tri liéu cung véi (cac) ta dugc
duoc dung dé hoa tan hodc tao hdn dich chét héa tri lidu dé né c6 thé dugc tiém truc tiép
vao khéi u 4c tinh. Tt hon 13, ché phdm dang tiém twong thich sinh hoc va chi chira cac

tac nhan thuong duoc coi 1a an toan (GRAS).

Sang ché con huéng mot phan dén ché pham c6 thé tiém cta taxan, bao gdm lugng
taxan c6 hiéu qua diéu tri, chat teong tu hoac tién chit cua chung, hoic mubi duoc dung
cua ching trong chit mang duoc dung dé tiém bao gdbm hodc gdm PEG c6 trong lugng
phan tir tr khoang PEG 200 dén khoang PEG 400, vi/hodc ché phdm dang tiém 6n dinh
cua taxan, bao gém lrgng taxan hiru hi€u trong didu tri, chit twong tu hoic tién chat cua
chung, hodc mubi dugc dung cia chung trong chét mang dugc dung d6i véi thude tiém
bao gdbm PEG c6 trong lwong phan tir tir khoang PEG 200 dén khoang PEG 400,
triglycerit chudi trung binh hozc dau thuc vat dugc dung. Theo mot s6 phuong an dugc
wu tién nhat dinh, diu thuc vat 13 diu dau nanh. Theo mdt sé phwong 4n dugc wu tién nhat
dinh, (céac) triglycerit chudi trung binh dwgc chon tir nhém bao gff)m axit caproic, axit
caprylic, axit capric, axit lauric va hdn hop cla ching. Trong cic phuong 4n wu tién nhét
dinh, taxan la docetaxel.

Sang ché ciing d& cdp mot phan dén ché phim dang tiém cia dan xuét
10
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podophyllotoxin, chira lrong din xudt podophyllotoxin ¢ hidu qua diéu tri trong chét
mang duoc dung dé tiém bao gdm hodc gom PEG c6 trong lugng phan tir tir khoang PEG
200 dén khoang PEG 400, vd/hoic ché phdm dang tiém On dinh ciia din xuét
podophyllotoxin, bao gébm lugng hitu higu didu tri cia din xuat podophyllotoxin, chat
trong tu hodc tién chét cua né, hoac mudi duoc dung cua ching trong chét mang duogc
dung dé tiém bao gdbm PEG c6 trong lugng phan tir tir khoang PEG 200 dén khoang PEG
400, triglycerit chudi trung binh hoic dau thuc vat duoc dung. Theo mot sb phuong an
duoc wu tién nhit dinh, dau thyc vat 13 dAu dau nanh. Theo mét sé phwong an dugc wu
tién nhét dinh, triglycerit chudi trung binh dugc chon tir nhém bao gém axit caproic, axit
caprylic, axit capric, axit lauric va hon hop ctia chung. Theo mot s6 phuong 4n dwgc wu

tién nhat dinh, dan xuit podophyllotoxin 13 teniposit, etoposit, hodc hdn hgp cua ching.

Theo mot sé phuong 4n nhét dinh, sang ché @& cap dén ché phim dang tiém cia
camptothecin hodc (cac) dan xut cta ching, bao gém lwgng hydroxycamptothecin (dan
xut camptothecin) c6 hiéu quéa diéu tri trong chit mang dugc dung dé tiém bao gdm hoic
gdm PEG c6 trong lwong phén tir tir khoang PEG 200 dén khoang PEG 400, hoic ché
phim tiém 6n dinh ctia dan xuét camptothecin, bao gébm lrong hydroxycamptothecin c6
hi¢u qua didu tri, chét tuong tu hoac tién chit cua nd, hoac mudi duoc dung cua chung
trong chit mang dwoc dung dé tiém bao gdm PEG c6 trong lugng phan tir tir khoang PEG
200 dén khoang PEG 400, triglycerit chudi trung binh hoic dau thuc vat dugc dung.

Sang ché con huéng dén bd kit, bao gdm lo thir nhit chira chat héa tri ligu dang két
tinh, dang bot hodc dong khé, va lo thir hai chira cac ta duge duge dung can thiét dé phan
phdi chét héa tri liéu dén khdi u, cac td duge duge dung bao gom PEG c6 trong lugng
phan tir tir khoang PEG 200 dén khoang PEG 400, 14 triglycerit chudi trung binh, etanol,

hodc dau thuc vat dugc dung.

Trong cac phuong an nhét dinh, chat héa trj liéu khong tan trong nuée. Theo mot 5O
phuong an, chét hoa tri liéu 1a taxan (vi du, paclitaxel, docetaxel), hydroxycamptothecin,

teniposit, etososit, D Dantinomycin, carmustine, v.v. va ché pham tiém tot hon l1a chaa

11
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mét hodc nhidu t4 dugc hitu co lam dung moi khong chira nude, bao gdm nhung khéng
gi6i han &, ddu dau nanh, dau thiu diu, diu me, dau lac, triglycerit chudi trung binh, dau
dira, diu c4, du hat bong, dau ngd, ddu 6 liu, ddu hat dao hodc bat ky loai dau dwoc dung
nio khac dé tiém c6 thé hoa tan hodc tao huyén phu chét hoa tri lidu da dé tiém vao vi tri
mong mudn, vi du, khdi u 4c tinh. Theo mét s6 phuong an, ché pham tiém khong chira

cac dung moi khac. Theo cac phuong an khac, ché pham dang ti€ém chira con.

Theo mét sé phuong 4n khac, ché pham tiém khong chira con. Theo cac phuong an
khéc, ché phim tiém con chira mot hodc nhidu ta duge dugc dung, ching han nhu, nhung
khong gidi han & etyl oleat, benzyl benzoat, polysorbat, PEG, cholesterol, phospholipit,
propylen glycol, glycerin, rugu etylic, niacinamit, dimetyl sulfoxit , isopropanol nhué dau
khAu, dimethylacetamit, chit hoat dong bé mit (vi du: chat hoat dong bé mit khong ion),
v.v. Trong mot sé phuong an duge wu tién, ché phim tiém ding dé tiém truc tiép vao md
ung thu cuc bd va khong dung dé tiém tinh mach. Theo mot s6 phuong an nhét dinh, ché

phim tiém bao gdm hai hodc nhiéu chét hoéa tri liéu.

Céc triglycerit chudi trung binh 13 triglycerit ma axit béo cd dudi béo gbém 6-12
nguyén tir carbon. Cac vi du vé triglycerit chudi trung binh hiru ich lam dung méi trong

sang ché bao gom axit caproic, axit caprylic, axit capric, axit lauric va hon hop cta chung.

Theo mot sb phuong 4n nhit dinh cta séng ché, sang ché d& xuét ché phdm dang
tiém cua taxan, bao gém lugng taxan hiru hi€u trong didu tri, chét teong tuy cua ching,
hodc mubi duoc dung cia ching trong chat mang dugc dung dé tiém bao gém hoidc gém
tir khoang 70 % dén khoang 100% dung méi chira con dugce dung (vi du, etanol). Trong
céc phuong 4n wu tién nhét dinh, taxan 13 docetaxel. Trong cc phuong 4n wu tién khac,

taxan la docetaxel.
D¢ sang ché dugc mo ta ¢ day dugc hiéu diy du hon, cac dinh nghia sau dugc cung
cép cho muc dich ctia sang ché nay:

Thuat ngit "bénh nhan" duoc ding dé chi bat ky dong vét nao dugc diéu trj bang ché

phim va bang cac phuong phép duge mo ta & day. Céc ché pham va phwong phap hién tai
12
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c6 thé didu tri cho bat ky dong vat ndo, vi du, bat ky dong vat c6 xuong sdng nao, bao
gdm nhung khong giéi han & ngudi (phuong 4n duge wu tién), dong vét linh truong, cho,
méo, ngua, gia suc, v.v.. Trong cac phuong an dugce vu tién, bénh nhan 1a nguoi. Bénh
nhan (chéng han nhu ngudi) ¢6 thé méc bénh tién trién hozc mirc do bénh thap hon, ching
han nhu ganh ning khéiu thép. Theo mot sd phuong an, bénh nhan dang & giai doan dau
clia bénh tang sinh (chang han nhu ung thw). Theo mot s6 phuong an khic, bénh nhan

dang ¢ giai doan tién trién cta bénh ting sinh (ching han nhu ung thw).

Nhu dugce st dung ¢ day, thuat ngir "liéu don vi" dung dé chi cac don vi vat 1y roi

rac thich hop 1am lidu lwong don nhét cho cac déi trgng dong vat c6 vu.

Thuat ngir "bao gém" 1a thuat nglt bao ham duogc hiéu c6 nghia 13 chira, bao ham,
bao trim hodc bao gom cac phan tir dugc liét ké sau thuat ngit, nhung khong loai trir cc

phan tir khong duoc ghi nhan khéc.

"Lugng ¢ hiéu qua diéu tri" ¢ nghia 1a lugng ma khi str dung cho dong vat d€ dicu
tri bénh, du dé tao ra hiéu qua diéu tri mong muon (vi du: anh hudéng den viéc diu tri

bénh do).

Nhu dugc sir dung ¢ day, thudt ngit "tri" hodc "diéu tri" bénh bao gém ngan ngua
bénh x4y ra & dong vat c6 thé d& méc bénh nhung chua trai qua hogc biéu hién céc tridu
chiing ctia bénh (didu tri du phong), Grc ché bénh (1am chim hoic ngin chin sy phét trién
cua no), giup giam cac triéu chig hodc tac dung phu cua bénh (bao gdm ca didu tri giam
nhe) va lam thuyén giam bénh (gay ra su thodi lui ctia bénh).

Thuét ngit “ché pham” va “cong thirc” duge st dung thay thé cho nhau & day.

Thuét ngft “6n dinh” dugc ap dung cho cac ché phim cua sang ché ¢ nghia 13 theo
muc dich cua sang ché ma ché phim cé mirc tap chét chap nhan duoc khi dwgc bao quan
& nhiét d6 tir 5°C dén 20°C, va tét hon 1a tir 5°C dén 40°C, trong thoi gian it nhat 14
ngay. Muc tap chét co thé chép nhan duoc dugc xem xét theo muc dich cua sang ché téng

murc tap chit bing hoic nho hon 2% tong lugng thubc c6 trong ché pham. Theo cac
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phuong 4n khéc, trong d6 thudc 13 taxan nhu paclitaxel, d§ n dinh ciing c6 thé dwogc xac
dinh 13 chtra lwong tap chit riéng 1é thudong duoc tim thiy cho céc taxan ndy. Vi du, ddi
v6i paclitaxel, do dn dinh c6 thé dugc dinh nghia 13 ché phim chira baccatin véi lugng
béng hodc it hon 0,8%, chudi bén etyl este véi luong béng hoac nhé hon 0,4%, 10-
deacetyl paclitaxel v6i lugng bang hozc nhé hon 0,8%, 7-epi-10-deacetyl-paclitaxel véi
lugng bing hodc nhd hon 0,6%, 7-epi-10 paclitaxel véi lugng bang hodc nhé hon 0,6%
va/hodc cac tap chit 16n nhét khac véi lwgng bing hoac nhé hon 0,1%. Do d6, d 6n dinh
theo mét sb phuong an dua trén tong s6 tap chét; va theo cac phuong an khac 1a dya trén

mot hodc nhiéu tap chat dugc de cap trong céu cudi cung.
M6 ta van tat hinh vé

Fig. 1 cung cAp kha ning song sot clia cdc nhoém chuét khéc nhau theo thoi gian, sau

14n tiém chét hoa tri 1an dAu tién trong vi du 16 (diu paclitaxel).
MO té chi tiét sang ché
Sang ché s& dwge mo ta c6 tham chiéu dén cac phuong an va k¥ thuat cu the va dugc

wu tién khac nhau, tuy nhién, can hiéu rang nhiéu bién thé va stra doi cé thé dugce thuc

hién trong khi van thudc pham vi cta sang che.

Trong thuc t& hién nay, phuong phap diéu tri tiéu chuén ctia hiu hét cac khéi u ran
c6 kha ning chira khoi 1 phiu thuat cat bé thuong sau d6 1a hoa tri. Déi véi nhirng tac
nhin giy ung thu chinh nhu ung thu phéi, va va dai truc trang, viéc st dung hoa tri sau
khi khéi u duoc phiu thuat cit bo c6 thé loai bé bénh vi mo (bénh khong thé phét hién
bang cong nghé hinh anh thong thuong) & nhitng bénh nhan van con ton tai cac té bao ung
thu con sét lai sau phau thuat. Tuy nhién, phuong phap diéu tri nay thuong khong thanh
cong va hoa tri thuong bi han ché boi cac tac dung phu do cac tac nhén d6 gdy ra (nhu da
giai thich & trén).

Céc chit hoa tri liéu

Theo cac phuong an duge uu tién cia sang ché, lugng c6 hiéu qua diéu tri ciia mot

14
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hodic nhiéu chét héa tri liéu duoc dung dugce dua vao ché pham tiém theo sang ché.

Bét ky tdc nhan (thudc) hoa tri ndo (vi du, chéng ung thu) déu c6 thé dugce st dung
dé tiém truc tiép vao khéi u 4c tinh cua dong vat (vi du, ngudi). TSt hon 14 chét hoa tri c6
thé hoa tan trong dau vi mang té bao ung thu c6 cu tric 16p lipit kép. Vi vy, néu thudce
tan trong lipit, n6 c6 thé xAm nhap vao t& bao ung thw mot cach d& dang. Chat héa tri lidu
duoc tiém vao tinh mach hodc dong mach cua bénh ung thu c6 thé duge dua ra khoi khéi
u ma khdng xam nhép vao té bao ung thu, va do @6 hidu qua (vi dy: , tdc dung diét té bao)
yéu. Nguoc lai, khi chit héa tri 1iéu hoa tan trong lipit duoc tiém truc tiép vao khdi u, n6
c6 thé phat huy tac dung trong thoi gian dai hon va c6 thé xAm nhap vao té bao ung thu dé

dang hon.

Vi du vé céac chat hda tri hitu ich trong cac ché pham cua sang ché bao gom céc
taxan, ho#c cac chat twong tu hodc tién chat ciia chung, va muodi cia ching. Cac taxan 1a
chat hoéa tri diterpen cé chirc ning mot phan bang cach pha v& chirc ndng cia vi 6ng, dan

dén wrc ché su phan chia té bao.

T6t hon 13 taxan duge chon tir nhém bao gém paclitaxel, docetaxel, cabazitaxel,
taxadiene, baccatin III, taxchinin A, brevifoliol, va taxuspine D, hodc mudi dugc dung cua
ching. Theo mdt sé phuong 4n, taxan dugc chon tir nhém bao gdm paclitaxel, docetaxel
va cabazitaxel, hoac mudi dugc dung cua chiing. Theo mdt sb phuong an dugc uu tién,
taxan 1a paclitaxel, hodc chét twong ty hoic tién chit cta chung hoic mudi dugc dung cua

chung.

"Chit twong tu" ctia paclitaxel nhu dugc st dung & day d& cap dén hop chat duoc
tao ra bang cach thay thé mot hodc nhiéu nguyén tir hoic nhém chirc cia paclitaxel. Chéat
twong tu paclitaxel ndi tiéng nhat 1a docetaxel twong ty bén tong hop (Taxotere®), da
dugc phé duyét dé diéu tri nhiéu loai bénh ung thur, bao gém ung thu phéi, ung thu va va
ung thu tuyén tién liét. Cac dan xuét paclitaxel khac bao gdm, nhung khong gi¢i han &,
cabazitaxel (Jevtana®), dugc phé duyét dé diéu tri ung thu tuyén tién liét, DJ-927
(Tesetaxel®), XRP9881 (Larotaxel®), BMS-275183, Ortataxel® va RPR 109881A va
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BMS-184476. "Tién chit" cua paclitaxel nhu dugc sir dung & day dé cap dén hop chat ma
noé duoc chuyén d6i thanh paclitaxel sau khi st dung dbi twong. Vi du vé tién chit
paclitaxel bao gdm, nhung khong gi6i han &, DHA-paclitaxel (Taxoprexin®) va

paclitaxel polyglumex (Opaxio®), c4 hai déu dang trong giai doan phat trién 1am sang.

Nhu duoc st dung & day, "mudi dwoc dung" cia cic taxan, trong pham vi danh gia y
t& hop 1y, thich hop dé sir dung khi tiép xtic v6i mo ctia bénh nhan ma khong c6 doc tinh
quéa mic, khong gay kich Gng, phan ‘g di tmg va tuong tu, twong ung voi ty 1€ loi
ich/rai ro hop 1y, va hiéu qua cho muc dich sit dung ctia chung, cling nhu cic dang
zwitterionic, néu c6 thé, cia cac taxan. Thuat ngit "mudi” ding d& chi cac mudi bd sung
axit hitu co, v0 co va tuong dbi khong doc hai cua céc taxan. Cac mubi dai dién bao gém
hydrobromit, hydroclorua, sulfat, bisulfat, nitrat, acetat, oxalat, valerat, oleat, palmitat,
stearat, laurat, borat, benzoat, lactat, photphat, tosylat, xitrat, maleat, fumarat, succinat,
tartrat, naphtylat, mudi mesylat, glucoheptonat, lactobionat va laurylsulphonat, va céc loai
tuong tu. Chung c6 thé bao gf“)m cac cation dua trén kim loai kiém va kiém thd, chéng han
nhu natri, liti, kali, canxi, magi€, va cac chét twong tu, cling nhu amoni khong ddc, amoni
bac bdn va cac cation amin bao gébm, nhung khong gidi han & amoni, tetrametylamoni,
tetractylamoni, metylamin, dimetylamin, trimetylamin, trietylamin, etylamin va cac chat

tuong tu.

Paclitaxel di dugc chirmg minh 13 ¢6 tac dung chéng ung thw va chéng ung thu dang
ké trong ung thu budng tring khang thudc va di cho thay hoat tinh khang u tuyét voi &
nhiéu loai mod hinh khdi u, cling nhu tc ché hinh thanh mach khi dugc sir dung & ligu
luong rat thap (Grant et al., Int. J. Cancer, 2003). Tuy nhién, kha ning hoa tan trong nugc
kém cia paclitaxel gdy ra mot van d& ddi véi viéc sir dung thudc cho con ngudi, vi khi
phan phéi bang duong udng khong ¢ hidu qua, viéc phan phdi thudc von di khong hoa
tan hoac hoa tan kém trong mdi trudong nuGe c6 thé bi suy giam nghiém trong. Do do, cac
ché pham paclitaxel dugc st dung hién nay (vi dy, Taxol®) yéu cAu Cremophor® va/hodc

ethanol @& hoa tan thudc.
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Quan 1y ché pham

(Céc) chét hoéa tri lidu dugc sir dung trong cac ché phdm tiém va phuong phép didu
tri theo sang ché t&t nhat nén duge dinh lwong véi luong c6 hidu qua diéu tri ma di biét
boi nhitng ngudi ¢6 hidu biét trong linh vic k§ thuat. Theo mot s6 phwong an nhit dinh,
lugng cé hi€¢u qua diéu tri 1 lvong mang lai hiéu qua didu tri tdi da. Theo cac phuong an
khac, lvgng c6 hidu qua didu tri mang lai hidu qua didu tri nho hon higu qua diéu tri tdi
da. Vi duy, lugng c6 hi€u qua didu tri c6 thé 1a luong tao ra hiu qua didu tri trong khi
tranh mot hodc nhiéu tac dung phu lién quan dén lidu lwong mang lai hiéu qua diéu tri tbi
da. Nguoi c6 hiéu biét trong linh vuc 1am sang va duoc 1y s& c6 thé xac dinh lwgng hiéu
qué didu tri thong qua thir nghiém thudng quy, cu thé 13 bing cach theo ddi phan ting cua
dbi twong ddi véi viée sir dung thude va diéu chinh lidu lrgng cho phi hgp. Dé biét thém
huéng dan, hily xem, vi du: Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 22nd
Edition, Pharmaceutical Press, London, 2012, and Goodman & Gilman's The
Pharmacological Basis of Therapeutics, 12th Edition, McGraw-Hill, New York, N.Y.,
2011, toan bd ndi dung bdc 1oc cua tai liéu nay dugce két hop vao ban mo ta sang ché nay
dé tham khao.

Paclitaxel (Abraxane®) dugc chip thusn dé diéu tri ung thu vi di cin (liéu khuyén
c4o 12 260 mg/m2 tiém tinh mach trong 30 phut mdi 3 tudn. D4i v6i ung thu phdi khong
phai t& bao nho, lidu lrong khuyén céo 13 100 mg/m2 trong 30 phit vao cac ngdy 1, 8 va
15 ctia mdi chu ky 21 ngay. Pbi v6i ung thu bidu mé tuyén tuy, lidu lugng khuyén cdo
cua abraxane la 125 mg/m2 tiém tinh mach trong 30 - 40 phut vao cac ngay 1, 8 va 15 cua
mdi chu ky 28 ngay). N6 dugc cung cip du6i dang bot dong kho vo tring dé hoan nguyén
truge khi st dung (st dung tiém natri clorid 0,9% dé hoan nguyén). Ché phdm d6 bao
gdm cac hat nano lién két véi albumin dé tao huyén phu tiém véi kich thuéc hat trung
binh khoang 130 nm. Liéu sit dung paclitaxel qua duong tiém truc tiép phu hop véi sang
ché, va do d6 c6 thé giam so vdi lidu tiém tinh mach thuong dung. Mit khéc, ciing c6 thé

ting li€u paclitaxel, vi cac mo6 khac trong co thé s& khong tiép xtic véi thuoc & mirc do
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nhu khi tiém tinh mach, dan dén giam tac dung phu.

18/61

Vi du vé lidu luong thich hop cia paclitaxel theo sang ché duoc néu trong bang 3

duéi day. Luong chat 1ong tiém sir dung tiy theo kich thudc hodc thé tich ciia khdi .

Bang 3

Paclitaxel Injection (5ml : 30mg) CACH DUNG VA LIEU LUGNG
Chiéu | Chiéu | Chiéu ]
dai rong | dai tbng khéi Thétich ding tai Ham luong Tan xuét ding
khéi | khéi | khéi | lwong khéiu chd(ml) duing tai chd tai chd
u u u (cm”) (mg)
(cm) (cm) (cm)

1 1 1 0,5 0,03 0,2

2 2 2 4,2 0,21 1,3

3 3 3 14,1 0,71 4,3

4 4 4 33,5 1,7 10,0 1-2 tuidn mot

lan

5 5 5 65.4 3,3 19,8

6 6 6 113,0 5,7 34,2

7 7 7 179,5 9,0 54

8 8 8 267,9 13,4 80,4

9 9 9 381,5 19,1 114.,6

10 10 10 5233 26,2 157,0
1. tong thé tich khdiu (cm3) VI=n/6 xax b x ¢
D. thé tich ding tai chd (ml) : V2 (ml)=V1 x 5%
3. ham luong dung tai chd (mg) = V2 (mL) * 6

Nhu d3 Ivu ¥ & trén, cac (ng dung ti€ém ning cia cac ché pham theo sang ché bao

gdm viée st dung truc tiép (vi du, tiém) vao khdi ung thu ac tinh hoic khéi ung thuy mé

lien két trong co thé. Trong mot sb phuong an nhét dinh, cac vi tri diéu tri tiém nang bao

gdm, nhung khong gidi han &, cac bénh ung thu hogc khdi u sau: ung thu biéu md té bao

gan, ung thu di cin gan, ung thu biéu mo té bao gan tién trién, ung thu tuyén tuy, ung thu

biéu mo tuyén, ung thu t& bao mast hoic u té bao mast, ung thur budng tring, ung thu phdi

khong phai t& bao nho, ung thu phéi té bao nho, u 4c tinh, u nguyén bao véng mac, khdi u
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v, ung thu biéu mo truc trang, ung thu mo lién két mo bao, u no, u té bao hinh sao, u
nguyén bao dém, u thin kinh, u nguyén bao than kinh, ung thu biéu mo rudt két, ung thu
bidu md ¢d t cung, ung thu md lién két, u tuyén tién liét, u bing quang, u ctia mo ludi
n6i md, khdi u Wilm, ung thu biéu mo budng trimg, ung thu xwong, ung thu mé lién két
xuong, ung thu than hodc ung thu dau va cd, ung thu mi€ng, ung thu thanh quan , hoac
ung thu hau hong, ung thw vii, ung thu sinh duc, ung thu phdi, ung thu duong tidu hoa,
ung thu biéu bi, u 4c tinh. Theo nghia rong hon cla sing ché, cic ché phdm va phuong
phéap diéu tri theo sang ché c6 thé duoc sir dung dé diéu tri bénh tang sinh dugc lya chon
tir c4c tinh trang tang sinh nhw ting san, xo hoéa (dic biét 13 phdi, nhung cling nhu cac
dang xo héa khac, chéng han nhu xo héa than), hinh thanh mach , bénh véy nén, xo vita
dong mach va ting sinh co tron trong mach mau, ching han nhu hep hodc tai tao sau nong
mach. Theo mét s6 phuong én, ché phém va phuong phép diéu tri duoc st dung dbi véi
bénh ung thu duong tiéu hda, ngoai bénh ung thu tuyén tuy. Trong mot s6 phuong 4n,
bénh tang sinh 14 ung thu. Trong mdt s phuong 4n, bénh ting sinh khong phai 13 ung thu.
Theo mét s6 phuong an, bénh ting sinh 12 khéi u lanh tinh hodc 4c tinh va bao gém di cin
trong co quan hodc md ban diu va/hodc & bt ky vi tri ndo khac cua khéi u. Theo mét sb
phuong 4n, sang ché dé xuit phwong phap didu tri khéi u nguyén phat. Theo mot sd
phuong an, sang ché d& xudt phuong phép diéu tri ung thu da di cin tir khéi u nguyén
phat. Theo mot s& phwong an, sang ché dé xuat phuong phap diéu tri ung thu & (c4c) giai
doan tién trién. Theo mdt s§ phuong 4n, sang ché d& xuét phuong phép diéu tri ung thu v
(HER2 duong tinh hoic HER2 am tinh), bao gdm, vi du, ung thu vi tién trién, ung thu vl
giai doan IV, ung thu vi tién trién tai chd va ung thu v di cin. Theo mét s6 phwong an,
sang ché d& xuét phuong phap diéu tri ung thw phdi, bao gom, vi dy, ung thu phdi khong
phai t& bao nhé (NSCLC, ching han nhu NSCLC tién trién), ung thu phdi t& bao nhé
(SCLC, ching han nhu SCLC nang cao) va khéi u 4c tinh & phéi. Theo mét s6 phurong 4n,
sang ché d& xuit phuong phap diéu tri bat ky bénh ung thu budng trimg, ung thu diu va
cd, khdi u 4c tinh & da day, khdi u 4c tinh (bao gdm khdi u 4c tinh di cin), ung thu dai
truc trang, ung thu tuyén tuy va khéi u rén (ching han nhu khéi u ran tién trién).
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Trong cac phuong phap theo sang ché, chét hoa tri liéu tot hon 13 dugc sit dung truc
tiép vao khdi u 4c tinh ciia ung thu hodc ung thu md lién két cna co thé bang cach tiém
(truc tiép). D41 véi bénh 4c tinh bé ngoai ciia da, mét, ludi, miéng, tuyén giap, v, co ti
cung, tr cung, hau mon, tuyén tién liét, Am dao, ung thu md lién Kkét xuong, ung thu biéu
mb nidu dao, v.v., c6 thé tiém truc tiép chét hoa tri liéu biang dng tiém vao khdi 4c tinh ma

khong can pha lo3ng.

Theo mot s& phuong 4n nhat dinh cia sang ché, ché phim dang tiém theo sing ché
duoc tiém truc tiép bang éng tiém vao khdi u 4c tinh. Phuong 4n nay dic biét hiru ich, vi
du, d6i vé6i ung thu gan, than, tii mat, bu(‘?)ng tring, éng dan tring, tuyén tuy, di cdn hach

bach huyét hodc phic mac xam 14n truc tiép vao khoang bung.

Theo c4c phuong an bd sung, sang ché dac biét hiru ich, vi du, doi véi cac bénh ac
tinh bé ngoai cua da, mat, ludi, miéng, tuyén gidp, vu, co tir cung, tir cung, hdu mon,

tuyen tién liét, Am dao, ung thu mo lién két xwong, ung thu bieu mo nigu dao, v.v.

Theo mot so phuong an nhat dinh cua sang ché, cheé pham tiém vao khoi u 4c tinh
bang ong tiém hoic kim qua 6ng soi mili. Phwong an nay dac biét hitu ich, vi du, doi véi

bénh ung thu miii hau.

Theo mot s& phuong 4n nhat dinh cta sang ché, ché phim dang tiém theo sang ché
duoc tiém bang éng tiém qua da vao khdi u 4c tinh véi sy hd trg cua siéu &m hodc qua
kinh ndi soi vao khdi u 4c tinh. Phuong an ndy dic biét hitu ich, vi dy, dbi véi bénh ung
thu gan, than va tui mat.

Theo mot s& phuong 4n nhét dinh cta sang ché, ché phdm dang tiém theo sang ché
duoc tiém noi soi bang kim vao khéi u 4c tinh. Phuong 4n nay dic biét hitu ich, vi dy, ddi
v6i ung thu budng trimg, dng dan trimg, tuyén tuy, di cin hach bach huyét hodc phuc mac
xam l4n truc tiép vao khoang bung.

Theo mdt sd phuong an cia sang ché, ché phém dang tiém theo sang ché duoc tiém

vao khéi u 4c tinh thong qua dng soi hozc thong qua liéu phap két hop v6i phau thuat noi
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soi bung hodc ndi soi 1ong ngyuc. Phuong an nay dac bigt hiru ich, vi dy, do1 vé6i ung thu

biéu md hoic ung thu md lién két cua thuc quan, da day, ta trang va’hodc rudt non.

Theo mot s6 phuong 4n nhit dinh cua sang ché, ché phdm dang tiém theo sang ché
duoc tiém bang kim vao khéi u 4c tinh théng qua ndi soi dai tring hodc liéu phéap két hop
voi phau thuat ndi soi bung. Phwong 4n ndy dic biét hitu ich dé didu tri, vi du, ung thu

biéu mo hoac ung thu mo lién ket cua rudt gia va/hodc tryc trang.

Theo mdt s6 phuong an nhét dinh ciia sang ché, ché pham dang tiém theo sing ché
duoc tiém bang kim cua dng soi phé quéan soi vao khdi u 4c tinh. Phuong 4n nay dic biét
hitu ich dé diéu tri, vi dy, ung thu biéu mo hodc ung thu mé lién két cua cb hong, phéi

va/hodc khi quan.

Theo mdt s phuong an nhét dinh cua sang ché, ché pham dang tiém theo sang ché
duoc tiém vao 6ng tiém dudi su trg gitp cua siéu am, chup X-quang, chup CT, quét MR
hoic qua 13 cia thanh nguc ctia phau thuat ndi soi 16ng nguc. Phuong 4n nay dic biét hitu
ich dé diu tri, vi du, ung thu biéu mé cta phéi va nguc, ung thu hach & nguc hodc di cin

hach & nguc.

Theo mdt s6 phuong an nhét dinh cua sang ché, ché phdm dang tiém theo sang ché
duogc tiém vao khéi u 4c tinh bang kim qua 6ng soi bang quang hoic qua 16 duoc tao trén
thanh bung trong qua trinh phau thuat noi soi. Phwong 4n ndy dic biét hitu ich dé diéu tri,

vi du, ung thu biéu mé hodc ung thu mé lién két ctia bang quang tiét niéu.

Theo mét s& phuong 4n nhat dinh cua sang ché, ché pham tiém theo sing ché vao
khéi u 4c tinh bang 6ng tiém hodc kim qua dng soi miii. Phwrong 4n nay dic biét hitu ich
dé diéu tri, vi du, ung thu biéu md hodc ung thu md lién Kkét cua tir cung, ung thu biéu md

cua co tir cung, ung thu biéu mo cua l6p ndi mac tir cung.

Theo mét sb phuong 4n nhit dinh ciia sang ché, ché pham theo sang ché dugc tiém
vao khéi u 4c tinh bang dng tiém hodc kim qua dng soi miii. Phuwong an nay dic biét hitu

ich d@é diéu tri, vi du, ung thu bi€u md hodc ung thu mo lién két cia rudt gia va/hoic truc
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trang.

Theo mét s& phuong 4n nhit dinh cua sang ché, ché phdm dang tiém theo sang ché
duoc tiém bang kim vao khéi u c tinh sau khi dd khoan 16 trén xwong tuong tmg cua hop
so dudi sy hd trg ciia chup X-quang, chup CT hodc quét MR. Phuong an nay dac biét hiru

ich @€ diéu tri, vi du, ung thu biéu md ndo.

Ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k§ thuat niy s& danh gid cao rang lidu
lugng cho bénh ung thu hodc ung thu mo lién két cta cac co quan khac nhau phu thudc

vao kich thudce hoac khoi lwgng ctia khoi duge diéu tri.

Theo mot sé phuong an duoc wu tién nhit dinh, ché phim bao gdm hodc gom lidu
c6 hiéu qua diéu tri (vi du, khoang 60 mg) paclitaxel trong 5 ml chat mang duoc dung (vi
du, PEG300). Theo mét sb phuong 4n dugc wu tién nhat dinh, ndng do clia paclitaxel 12
khoang 30mg paclitaxel trong 5 ml chat mang duoc dung (vi du, PEG 300). Trong céc ché
phim nhu vy, ndng d cta paclitaxel nhu ché phim tiém 13 6 mg/ml. N6i chung, lidu
lugng 13 khoang 1 dén 10 ml dung dich hozc hdn dich phu thudc vao kich thude hodc thé
tich cia khéi u. Thé tich cua thude duoc sit dung tét nhat phai nho hon 8% so véi khdi u;

néu khong chat 10ng s& chay ra khoi chd tiém.

Theo mét sé phuong 4n, ché phdm dang tiém theo séng ché duoc st dung nhiéu lan.
Vi du, theo mot s6 phuong 4n, ché pham dang tiém sir dung mét 1n mdi tudn, mdi thang
hoic hai thang mot 1an. Sé 1An tiém va thoi gian giita c4c 1An tiém nam trong tam hiéu biét
cta nhitng ngudi c¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc ky thuat ndy va phu thudc mot

phan vao kich thudc cia khoi u.

Theo mdt sé phuong 4n nhat dinh, ché phdm dang tiém st dung bang kinh quang
thé, dic biét 12 & nhitng noi khé tiép can qua dudng tiém. Viéc sir dung kinh quang thé
dugc coi 12 phiu thuat xdm 14n t6i thidu. Ngudi ta du tinh ring chat héa tri lidu c6 thé
dugce st dung cho khéi u trong khoang nio, 16ng nguc hoic trong b bung thong qua viéc
st dung kinh quang thé, nodi soi b bung, ndi soi léng nguc hoac dung cu y té khac. Vi du,

theo mot s6 phuong 4n, trong d6 khéi u nguyén phét da di cén, ché pham dang tiém theo
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sang ché duoc st dung cho ca khéi u 4c tinh nguyén phat va bét ky khéi u thir cap nao.
Theo sang ché, viéc diéu tri nhidu vi tri d& dang hon nhiéu, béi vi trude ddy béac si phau
thuat gip khé khan rat 16n khi phau thuat nhiéu hon hai co quan cua bénh nhén cing mét

lic, vi du nhu & bung, phdi va nio & ddng thoi do chan thuong cho bénh nhan ung thu.

Céc phwong phép theo sang ché cho phép giam thiéu chan thuong cho bénh nhan va
tiéu diét t& bao ung thu chit khong phai té bao binh thuong (xay ra khi chit héa tri lidu
dugce st dung toan than). Viée tiém tryc tiép chit héa tri liéu vao khdi u 4c tinh cling lam
giam dang k& hodc loai bé nhidu tic dung phu thuong gip. Vi du, thay thé phiu thuat
bz"mg viéc tiém truc tiép chét héa tri liéu vao khdi u 4c tinh s& ngin ngira su bién dang
khuon mit ctia bénh nhan ung thu biéu mé & ludi hodc miéng, mat vi & bénh nhan ung
thu v, cit cut chan & bénh nhan méc bénh ung thu mo lién két, mat tr cung & bénh nhan
ung thu ¢b tir cung hodc ung thu tit cung giai doan du; Viée tiém truc tiép chat hoa tri
vao khdi u 4c tinh cling 1d3m giam hoic loai bé cac tac dung phu nhu suy tuy, nhiém déc
than kinh, tén thuong phdi, xo phdi, nhiém doc tim cép tinh, i loan chirc ning that tréi,
suy tim, r6i loan dan truyén trong tim va loan nhip tim, viém mang ngoai tim, co va/hodc

dau khép, phan tng tiéu hoa va/hodc rung toc.

"Hat" ung thu chi phat trién & mot s§ dia diém dugc chon ("d4t") nhu gia thuyét
trong dat va gia thuyét hat giéng cta sy di can ung thu. Néu di can va khdi u 4c tinh
nguyén phét nhé thi khong thé de doa dén tinh mang ngudi bénh. Néu khéi u 16n, n6 c6
thé dugc phat hién dé dang véi sy hd trg cua chup CT hodc quét MR hodc may kinh
quang thé. Véi sy hd tro cua kinh quang thé va/hodc dng soi b bung, cac ché phém theo
sang ché (chua thudc tri liéu héa hoc hodc chbng ung thu) c6 thé dugc tiém truc tiép vao
khéi u 16n ma khong anh huong dén mo binh thwdng (xung quanh), cho phép tiéu diét té
bao ung thu, cho phép ngdn chan hoic tri hodn sy phat trién cta khdi 4c tinh (vi du: 1am
khéi u nho hon hoic thu nhé khéi u) va cho phép bénh nhan ung thu giai doan tién trién
sdng chung vé6i khdi u (twong tu nhu bénh nhan song chung véi ky sinh tring). Khi tiém

héa chét tri liéu hodc thudc chéng ung thu vao khdi u, thudc s& chay theo mach méu hozc
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mach bach huyét @én ving di cin, va no sé& tiéu diét té bao di can. Viéc tiém chat hoa tri
vao khéi u it giy ra chin thuong cho bénh nhan va c6 thé 1ap lai, vi du, nhidu 1an mdi
thang. Viéc tiém truc tiép ciing c6 thé dugc thuc hién cing luc cho ca khéi u nguyén phat

va khéi u thir cp ma ung thu di di can.
Liéu phéap t6 hop

Theo mét s6 phuong an nhat dinh cta sang ché, chét hoa tri (vi du, paclitaxel) duogc
st dung két hop véi cac tac nhan bd sung (mot hoic nhidu) dé diéu tri ung thu hoic ung
thu md lién két. Vi dy, theo mot s phwong 4n nhét dinh, chit héa tri 13 taxan (vi dy,
paclitaxel) va dugc st dung cung véi mot hodc nhidu khang thé, ching han nhu
alemtuzumab, brentuximab vedotin, cetuximab, gemtuzumab, ozogamicin, abritumomab
tiuxetan, nimotuzumab , ofatumumab, panitumumab, rituximab, tositumomab, hodc
trastuzumab, hodc khang thé d6i khang FGFR3 nhu dugc mo ta trong cong bd sang ché
Hoa Ky s6 2018/0222983, theo day dugc két hop toan bo bang cach vién dan. Theo cac
phuong 4n khéc, viée didu tri c6 thé bao gdm thém viéc diéu tri bang cac khang thé khac,
ching han nhu, cac khang thé chéng lai mot hodc nhiéu IL-6, HGF, PGE-2, PGF, TGF-
beta, PDGF-BB, MCP-1 va MMP-9 hoidc céc thu thé cua ching. Theo phuong 4n khac,
hop chét hodc ché phim 13 hodc bao gdm chit trc ché neu-1 sialidaza nhu oseltamivir
phosphat c6 thé ngin chan qué trinh ddng phan hoa thu thé dugc kich hoat bai cc twong
tac v6i thu thé phdi tir nay va do d6 ngin chin qué trinh hoat hoa phia sau. Theo cac
phuong 4n khac, hop chat hodc ché pham 1 hoic bao gdm chét e ché phan tir nho cia
chét hoat héa phién ma duoc kich hoat béi cac twong tac thu thé phdi tir riéng biét nay,
bao gdm chét e ché chat hoat héa phién ma nhu NF-kb va Stat-3, trong s6 nhitng chat
khac. CAc tic nhan didu tri khac c6 thé dwoc st dung dé pha vo tac dong cua céc tuong
tac thu thé phdi tir riéng biét nay 14 phwong phap tri liéu miRNA 1am gian doan hoat dong
sau phién ma cua cac gen dich dugc diéu chinh béi céc tuong tac gifta thu thé phdi tir

riéng biét dugc mo ta ¢ trén.
Céc tac nhan diéu tri khac c6 thé duoc sir dung két hop véi cac ché phdm va phuong
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phéap theo sang ché bao gdm, nhung khéng giéi han &, thudc chéng ung thu hoa tan hogc
khong hoa tan trong nude, doxorubicin hogic carboplatin, chit cim ting co ché gay chét té
bao theo chuong trinh (apoptosis) hodc chat trc ché phan bao hoic chit chdng chét e ché

Vi 6ng, chét alkyl héa, chét tuong ty nucleosit hodc nucleotit, chét tc ché topoisomeraza.

Tuy chon, chit cdm Gmg qua trinh apoptosis hodc chét e ché phan bao hogc chat tic
ché chéng vi dng bao gébm hodc gom raltitrexed hodc trong dwong, hoic Tomudex®;
doxorubicin hodc tuong duong, hodc Adriamycin®; fluorouracil hodc 5-fluorouracil hodc
twong duong; epothilone hodc epothilone A, B, C, D, E hoac F hodc tuwong duong;
ixabepilone (con dugc goi la azaepothilone B) hodc twong duong, hoac BMS-247550TM;
vincristine (con dwgc goi la leurocristine) hodc twong duong, hoeflc Oncovin®; vinblastin,
vinblastine, vindesine, vinflunine, vinorelbine hodac Navelbine® hodc twong duwong; hodc,
bat ky su két hop ndo cua ching, va tuy y chét alkyl héa bao gdm hoic gbdm
temozolomide, (TMZ) (Temodar®, Temodal® hodc Temcad®), cisplatin hodc twong
duong; cisplatinum hodc twong duong; cis- diamminedichloridoplatinum (II) (CDDP)
hodc twong duong; carboplatin hoac twong duong; oxaloplatin hodc twong duong;
cyclophosphamide (cytophosphane) hoac twong duong, hoic Endoxan®, Cytoxan®,
Neosar® hodc Revimmune®; mechlorethamine hoac twong duwong; chlormethine hodc
twong duong; mustine hodc twong dwong; mu tat nito hodc twong duong; chlorambucil
hoac twong duong, hodc Leukeran®; hodc su Kkét hop cua ching, va tuy chon chét wc ché
topoisomerase bao gdm hodc gdm etoposit hodc chit twong duong, hoic Eposin®,
Etopophos®, Vepesid® hoac VP-16®; amsacrine hodc twong duong; topotecan hoac
twong duong, hodc Hycamtin®; teniposit hodc twong duong, hodc Vumon® hodc VM-
26®; epipodophyllotoxin hoac twong duwong; camptothecin hodc tuong dwong; irinotecan

hodc twong duwong, hodc Camptosar®; hoic két hop ciia bt ky didu ndo & trén.

Theo mot sé phuwong 4n, cht héa tri bd sung 13 bét ky trong sb (va theo mot 50
phuong 4n dwoc chon tir nhém bao gbém) adriamycin, colchicin, cyclophosphamit,

actinomycin, bleomycin, daunorubicin, doxorubicin, epirubicin, mitomycin, methotrexate,
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mitoxantrone, fluorouracil, carboplatin, carmustine (BCNU), Navelbine® (vinorelbine),
anthracycline (Doxil®), methyl-CCNU, cisplatin, etoposit, interferons, camptothecin va
cac dan xuét cia chung, phenesterine, topetecan, vinblastine, vincristine, tamoxifen,
piposulfan, nab-5404, nab-5800, nab-5801, Irinotecan, HKP, Ortataxel, gemcitabine
(Gemzar®), Herceptin®, vinorelbine, capecitabine (Xmoda®) ®, Avastin®, Velcade®,
Tarceva®, Neulasta®, Lapatinib (GW57016), Sorafenib, cac dAn xuét cua chung, cac chét

héa tri liéu dugc biét dén trong linh vuc k¥ thuat, va cic loai tuong tu.

Theo mot sé phuong 4n, chit hoa tri 1a chit dbi khang véi cac yéu t6 khac c6 lién
quan dén su phat trién cua khéi u, chﬁng han nhu EGFR, ErbB2 (con dugc goi 1a Herb),
ErbB3, ErbB4 hodc TNF. Déi khi, ¢ thé ¢ lgi khi st dung mdt hoic nhiéu cytokine cho
bénh nhan. Theo mét sé phuong an, chit didu tri 14 chit e ché sinh truong. Licu lwong
thich hop cho chét trc ché sinh truong 13 nhitng lidu lugng hién dang dwoc sit dung va c6
thé duoc giam xubng do tac dong két hop (sttc manh tong hop) cia chét rc ché sinh

trudng va taxan.

Theo mdt s phuong an, chit héa tri 13 chét hoa tri khong phai 1 khang thé khang
VEGF, khang thé HER2, interferon va chit d6i khang HGfB.

San xuat

Ché phim dang tiém theo sang ché c6 thé duoc bao ché dé sir dung theo bét ky cach
nao trong sé nhidu cach khac nhau ma nhitng ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc
k¥ thuat nay d biét. Ché pham c6 thé dwoc didu ché truée va duge bao quan cho dén khi

can thiét, & dang v0 trung véi viée bao gom cac lugng chat bao quan hiéu qua tuy chon.

Ngoai ra, c6 thé thich hop hon 13 lru trit (c4c) thanh phan hoat tinh ctia ché pham
dang tiém (chat hoa tri liéu, vi du, thuc chéng ung thw) & dang ran va hoan nguyén ché
phdm nay thanh ché phim tiém vao mot thoi diém ngan trude khi sir dung, tac 13, mot
gidr hodc it hon trudce khi st dung, hoic tot nhit 13 khoang mudi lam phit truée khi st
dung. Trong trudng hop ndy, chat hoa tri liéu duge bao quan riéng biét véi chat 16ng trong

nudc.
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Trudce khi st dung, chét hoa tri liéu (vi duy, taxan) t6t hon nén duoc chia trong chét
mang dugc dung. Vi du vé chét mang dugc dung bao gém mét hodc nhiéu PEG, dau thuc
vat, triglycerit chudi trung binh, nuéec, nuéec mudbi, dung dich mubi dém phosphat,
dextrose, glycerol, etanol va cac chét turong tu, ciing nhw su két hop cia ching. Trong
nhidu trudong hop, tot hon 14 gdm cac chéat dang truong, vi du, dudng, rugu da chic nhu

manitol sorbitol natri clorua trong ché pham.

Chit mang dugc dung phai twong thich véi ca cac thanh phan cia ché phim va
bénh nhan (vi du, ngudi). Cac vi du khic v& dung moi khdng chira nuéc bao gom
propylen glycol va cac glycol khac, dau cé thé chuyén hoa, chit mang nuéc bao gom
nuée va dung dich cdn/nude, va nhii twong hodc huyén phu (vi du: dung dich mudi va
moi truong dém).

Theo mdt s& phuong an duge wu tién, ché phim cua sing ché bao gébm hoic gom
(c4c) chit hoa tri lidu cing v6i dau, triglycerit chudi trung binh hoic PEG. Theo mdt s6
phuong an dugc wu ti€n, PEG c6 trong lugng phén tir tir khoang 100 dén khoang 600, t6t
hon 12 tir khoang 200 dén khoang 400 hodc t6t hon 1a tir khoang 200 dén khoang 300 va
t6t nhit 12 PEG dugc chon tir PEG 200, PEG 300, PEG 400, va hdn hop cua bat ky chat
nio & trén. Theo mot sé phuong an duge wu tién nhit dinh, chat hoa tri liéu bao gdom

taxan.

Trong cac phuwong 4n nhét dinh, chat héa tri liéu khong tan trong nuéc. Theo mot sd
phwong an, chat héa tri liéu 13 taxan (vi du, paclitaxel, docetaxel), hydroxycamptothecin,
teniposit, etososit, D Dantinomycin, carmustine, v.v.. Trong cdc phuong an nay, ché
phdm tiém t6t hon 13 chira mot hodc nhiéu ta dugc hiru co lam dung moi khong chira
nudc, bao gém nhung khong giéi han &, diu dau nanh, du thiu dau, diu me, dau lac,
triglycerit chudi trung binh, du dira, ddu cé4, du hat bong, dau ngd, dau 6 liu, diu hat dao
hodc bat ky loai dau dugc dung nao khac dé tiém c6 thé hoa tan hoic tao huyén phu chét
hoéa tri liéu du dé tiém vao vi tri mong mudn, vi du, khéi u ac tinh. Theo mot sb phuong

4n, ché pham tiém khong chira cac dung méi khac. Theo céc phuong an khéc, ché phim
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dang tiém chtra cdn. Theo mot s6 phuong an khac, ché pham tiém khong chira con. Theo
cac phuong an khéc, ché phém tiém con chira mot hodc nhiéu ta dugc duge dung, chfmg
han nhu, nhung khong gidi han ¢ etyl oleat, benzyl benzoat, polysorbat, PEG, cholesterol,
phospholipit, propylen glycol, glycerin, ruou etylic, niacinamit, dimetyl sulfoxit ,
isopropanol nhuc dau khau, dimethylacetamit, chéat hoat dong bé mat (vi du: chit hoat
dong bé mat khong ion), v.v. Trong mét sé phwong 4n duge wu tién, ché phdm tiém ding
dé tiém truc tiép vao mo ung thu cuc b va khong dung dé tiém tinh mach. Theo mét sb

phuong 4n nhét dinh, ché phim tiém bao gdm hai hozc nhiéu chat héa tri liéu.

Néu taxan (vi dy, paclitaxel) dugc hoa tan véi dau thau dau (twong tw nhur san pham
thwong mai cia Eagle Pharmaceuticals d thao luan & co s& ha ting) hodc véi polysorbat
80, thi rat kho rut bang mot kim nhé cia dng tiém hozc kinh quang thé. Mit khac, néu n6
duoc pha lodng véi etanol, néng d6 cua thudc khong 4n dinh va tao ra ham lugng tap chét

qua cao.

Trong mdt s phuong 4n dwgc wu tién nhit dinh, dung méi dwoc sir dung dé hoa tan
taxan (vi du, paclitaxel hodc docetaxel) c6 d¢ nhét trong khoang tur, vi dy, khoang 1
mm?2/s dén khoang 2000 mm?2/s. Vi du vé& d6 nhét cia mét s dung moi hiru ich trong

sang ché dugc néu trong bang 4 dudi day:

Bang 4
s Tén Nhiét do °C Do d6 nhét dong hoc mm?/s
1 Etanol khir nudc 25 1,41
2 Triglycerit chudi trung binh 25 23,85
3 Dau d4u nanh 25 50,72
4 PEG-300 25 71,54
5 PEG-400 25 89,30
6 Polysorbat 80 25 503,7
7 Déu Caster Polyoxyl(35) 25 642,9
8 Glycerol 25 908,8
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Béang 5 dudi ddy cung cip kha niang hoa tan ciia mot s6 chat héa tri liéu duoc wu tién

trong dung mdi dugc phim tuong hop sinh hoc cé thé dugc sir dung trong cac ché pham

tiém theo sang ché.

Bang 5
Do hoa tan cua thude chdng ung thu (25°C) Thay ddi nhiét 6
Ngu}tfﬁg liu Dung mdi Do hoa tan Hoa tan API
Triglycerit chudi trung <10 mg/mL 30mg/mL-35mg/mL & 105 °C
Diu d4u nanh <10mg/mL 12.5mg/mL-15mg/mL &
Docetaxel Etanol khir nudce 118,4mg/mL-
Tween-80 <40mg/mL >40mg/mL & 120°C
PEG-400 <<10mg/mL >40mg/mL & 110°C
N-N dimetylacetylamit >50mg/mL
glycerin <1 mg/mL
Triglycerit chudi trung <6mg/mL >6mg/mL & 120°C
Dau d4u nanh < 6mg/mL >6mg/mL & 145°C
Paclitaxel Etanol khir nuéc >6mg/mL
Tween-80 <6mg/mL >6mg/mL ¢ 110°C
PEG-400 <40mg/mL >40mg/mL & 110°C
N-N dimetylacetylamit >50mg/mL
glycerin <<1 mg/mL
Triglycerit chudi trung <0.2mg/mL <0.2mg/mL & 200°C
Etanol khir nuéc <<0.13mg/mL
Teniposit Tween-80 <1.7mg/mL
N-N dimetylacetylamit >105.3mg/ml
PEG-300 <<10mg/mL >50mg/mL & 140°C
glycerin <1lmg/mL
Triglycerit chudi trung <1mg/mL
Etanol khir nudc <lmg/mL
Hydroxyc'am Tween-80 <lmg/mL
ptothecine
N-N dimetylacetylamit About 71.43mg/ml
PEG-300 <10mg/mL >10mg/mL & 90° C.
glycerin <1mg/mL

Theo mdt sé phuong an nhét dinh, su két hop cta cac dung méi cé thé duoc st dung

dé didu ché ché phim tiém theo sang ché. Cac két hop phi hop dugc cung cép, vi du,
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trong bang 6 dudi day:
Bang 6
Dang hoa tan 13n nhau ctia dung mdi theo cip
N,N-dimetylacetamit Hoa tan 1an nhau
Déu d4u nanh Khong hoa tan 1dn nhau
Ruogu khan Triglycerit chudi trung binh Khoéng hoa tan 14n nhau
PEG400 Hoa tan 14n nhau
Tween-80 Hoa tan 14n nhau
DAu dau nanh Hoa tan 14n nhau
) . Triglycerit chudi trung binh Hoa tan 14n nhau
N,N-dimetylacetamit PEG400 Hoa tan 14n nhau
Tween-80 Hoa tan 14n nhau
Triglycerit chudi trung binh Hoa tan 14n nhau
Déu d4u nanh PEG400 Khéng hoa tan 13n nhau
Tween-80 Hoa tan 14n nhau
. . . \ PEG400 Khong hoa tan 1an nhau
Triglycerit chudi trung binh Tween-80 Khong hoa tan 1in nhau
polyetylen glycol(PEG400) Tween-80 Hoa tan 14n nhau
glycerin Etanol khir nu6c Hda tan 1an nhau
N, N-dimetylacetamit Hoa tan 14n nhau
DAu dau nanh Hoa tan 14n nhau

30/61

Viéc tao thanh hodc hoan nguyén ché phdm (16ng hoic huyén phu) dat dwgc bang

bat ky phuong phap tron thong thudng ndo, bang tay hoic bang cach sir dung thiét bi tron.

Vat liéu dang hat c6 thé duoc bao quan trong moi trueong vo trung, nhu mot don vi lidu

luong, va vat chira ¢6 thé bao gém t& huéng dan lién quan dén luong chit mang long (vi

dy, nude vo trung nhu nude pha tiém) duge thém vao dé dat duoc dd nhét trude d6 cua

ché pham.

Theo mot s& phwong an, ché phdm nay bao gdm chit hoat dong bé mit duoc dung.

Céc chét hoat dong bé mit thich hop bao gdm polysorbat nhu, nhung khong gi6i han &,

polysorbat 80 (Tween 80) va bat ky dang két hop hodc hdn hgp ndo cua ching. Theo mot

sb phuong an khac, bazo cé thé 13 su két hop ctia dung mdi va chat hoat dong bé mit

dugc dung. Cac co sd khac co thé bao gém, natri stearyl fumarate, dietanolamin xetyl

sulfat, isostearat, dau thau dau polyetoxyl hda, benzalkonium clorua, nonoxyl 10,

octoxynol 9, natri lauryl sulfat, este sorbitan (sorbitan monolaurat, sorbitan monooleat,
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sorbitan monoolemitat sorbitan, sorbitan trioleate, sorbitan tristearate, sorbitan laurate,
sorbitan oleate, sorbitan palmitate, sorbitan stearate, sorbitan dioleate, sorbitan sesqui-
isostearate, sorbitan sesquistearate, sorbitan tri-isostearate), mudi lecithin duogc dung cua

ching va cac dang két hop hoic hdn hop ciia chiing.

Theo mét sd phuong an duge uu tién, chét hoat dong bé mit bao gém chét hoat
dong bé mit wa nude duge dung, vi du, chét hoat dong bé mit khong ion. Chét hoat dong
bé mat khong ion t6t hon nén duge dua vao mot luong du dé trc ché sy két tua cua dugc
chat tr méi trudng dugc dung dé tiém (vi du, dung dich nuéce) sau khi pha lodng. Céc chat
hoat dong bé mit khong ion tao thanh cic mixen én dinh véi dugc chat, c6 thé hoa tan

thudc va c6 thé truyén thém tinh 6n dinh hinh anh cho thudc.

Str dung cac gia tri HLB lam huéng din so b, céac chét hoat dong bé mat va nude
duoc coi 14 nhitng hop chét ¢6 gia tri HLB 16n hon 10, dic biét 13 tir 12 dén 17. Chét hoat
dong bé mat khong ion wa nudc hoa tan trong nude nhiéu hon trong dau (c6 HLB cao hon
10). Cac chét hoat dong bé mit khong ion duoc dung hiru ich trong cac ché phém cua
sang ché bao gdm nhung khong gidi han &, vi du, hop chit polyoxyetylen, rugu etoxyl
héa, este etoxyl hda, amit etoxyl hoa, hop chét polyoxypropylen, rugu propoxyl héa,
polyme khdi etoxyl hoéa/propoxyl héa, va cac polyme khéi propoxyl hoa este,
ankannolamit, oxit amin, este axit béo ctia rugu polyhydric, este etylen glycol, este
diethylen glycol, este propylen glycol, este glyceryl, este axit béo polyglyceryl, este

sorbitan, este sucroza va este glucoza (dextroza).

Céc vi du khac 13 cac san phim phan tng cia dau thiu dau ty nhién hoic polyetoxyl
hoa va etylen oxit. Dau thdu du etylen hoa c6 thé c6 ham lugng etylen oxit tir 25 dén 100
mol etylen oxit trén m&i phén tir, t6t nhat 13 tir 35 dén 60 mol etylen oxit trén mdi phén t.
Dau thiu dau tu nhién hodc polyetoxyl hoa ¢ thé duge phan ng véi etylen oxit theo ty
16 mol tir khoang 1:35 dén khoang 1:60, ty chon loai bo thanh phan polyetoxyl héa khoi
san phim. C4c chét hoat dong bé mit wa nuéc khong ion hiru ich trong sang ché con bao

gdm cac alkylgluceosit; alkylmaltosit; alkylthioglucosit; lauryl macrogolglycenides;
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polyoxyetylen alkyl ete; polyoxyetylen alkylphenol; polyetylen glycol este axit béo
(mono- va di-); este axit béo polyetylen glycol glyxerol; este axit béo polyoxyetylen
sorbitan; polyoxyetylen-polyoxypropylen dong trung hop khéi} este axit béo polyglyceryl;
polyoxyetylen glyxerit; polyoxyetylen sterol va cac chit twong ty cua chung; dau thuc vat
polyoxyetylen, diu thuc vt hydro hoa polyoxyetylen; hon hop phan tng cua polyol va it
nhit mot thanh vién duoc chon tir nhém bao gdm axit béo, glyxerit, dau thuc vat, dau
thuc vat hydro hoa, trong sterol; duong este, ete dudong; sucroglycerides; mubi axit béo,
mudi mat, phospholipit, este axit phosphoric, cacboxylat, sunfat, sunfonat. Cu thé hon,
chit hoat dong b mit khong ion cé thé bao gdm, vi du, este rrou béo polyoxyetylen, este
axit béo sorbitan (Spans), este axit béo polyoxyetylen sorbitan (vi dy, polyoxyetylen (20)
sorbitan monooleat (Tween 80), polyoxyetylen (20) sorbitan monostearat (Tween 60),
polyoxyetylen (20) sorbitan monolaurat (Tween 20) va cidc Tween khac, este sorbitan,
este glycerol, vi du, Myrj va glycerol triacetate (triacetin), polyetylen glycol, rugu xetyl,
ruou xetostearyl, rugu stearyl, polysorbat 80, cac poloxamer, poloxamin, dan xuét dau
thau dau polyoxyetylen (vi du: Cremophor® RH40, Cremphor A25, Cremphor A20,
Cremophor® EL) va cac Cremophors khéc, sulfosuccinat, alkyl sulphates (SLS); este axit
béo PEG glyceryl nhu PEG-8 glyceryl caprylate caprate (Labrasol), PEG-4 glyceryl
caprylate/caprate (Labrafac Hydro WL 1219), PEG-32 glyceryl laurate (Gelucire 444/14),
PEG-6 glyceryl mono oleate (Labrafil M 1944 CS), PEG-6 glyceryl linoleate ( Labrafil M
2125 CS); propylene glycol este don va axit béo di, ching han nhu propylene glycol
laurate, propylene glycol caprylate/caprate; Brij® 700, ascorbyl-6-palmitate,
stearylamine, sodium lauryl sulfate, polyoxethyleneglycerol triiricinoleate, va bat ky dang
két hop hoic hdn hop nao cia ching. Miac du ban than polyetylen glycol (PEG) khong
hoat dong nhu chét hoat dong bé mit, nhung nhiéu loai este axit béo PEG c6 cac dic tinh
hitu ich cho chét hoat dong bé mit. Trong s6 cac don phan este axit béo PEG, este cla
axit lauric, axit oleic va axit stearic hiru ich nhét. Céc vi du giéng nhau bao gém PEG-8
laurate, PEG-8 oleate, PEG-8 stearate, PEG-9 oleate, PEG-10 laurate, PEG-10 oleate,
PEG-12 oleate, PEG-12 oleate, PEG-15 oleate, PEG-20 laurate va PEG-20 oleate. Este
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axit béo polyetylen glycol ciing thich hop dé sir dung 1am chét hoat dong bé mit trong cac
ché pham theo sang ché, ching han nhu chét pha lodng PEG-20, chat 1am mét PEG-20,
chit pha loding PEG-20, chét pha lodng PEG-32, chit 1am mat PEG-32, PEG-20 glyceryl
laurate, PEG-30 glyceryl laurate, PEG-40 glyceryl laurate, PEG-20 glyceryl oleate va
PEG-30 glyceryl oleate. Chat hoat dong bé mit wa nudc c6 thé con bao gdm cac hdn hop
ctia bat ky chit nao di néu & trén.

Polysorbat 80, chét hoat dong bé mit khong ion wa nuée dic biét duge wa chudng
trong cac ché phém cua sang ché, 13 chét hoat dong bé mit thuong duoc sir dung trong
céc ché phim ngoai dudng tidu hoa protein dé giam thiéu su bién tinh & bé mit phan cach
khong khi va nude. Polysorbat 80 ddi khi cling duoc st dung trong céc ché pham dung
dich tiém cua cac phin tr nhé v6i muc dich ting cuong d6 hoa tan do sy hinh thanh
mixen. Polysorbat 1 chét hoat dong bé mit khong ion cuia este sorbitan. Polysorbat hitu
ich trong sang ché bao gdm, nhung khong giéi han & polysorbat 20, polysorbat 40,
polysorbat 60, polysorbat 80 (Tween 80) va bét ky dang két hop hodc hdn hop ndo cla
ching. Cac chit hoat dong bé mit dwoc wu tién thich hop khac bao gdm poloxamer,
poloxamer 407, va transcutol. Chét hoat dong bé mit c6 thé 13 bat ky chat hoat dong bé
mit nao thich hop dé st dung trong dugc phdm. Céc chat hoat dong bé mit thich hop
cling co thé 13 chét hoat dong bé mit va nuéc ion hodc chét hoat dong bé mit ky nudéc.
Céhc chit hoat dong bé mat wa nude thich hop ¢ thé 13 anion, cation, zwitterionic ho#c
khong ion, mic du cac chit hoat dong bé mit wa nudc khong ion hién dang duge wa
chudng hon.

Theo mot s6 phuong an, ndng d6 cua (cac) chat hoa tri liéu trong dung mdi duge
dung (chit mang) dé tiém 13 tir khoang 1 mg/1ml dén khoang 50 mg/ml. Theo mot sb
phuong 4n, ndng d6 cia (cac) chat héa tri liéu trong dung mdi dugc dung (chit mang) dé
tiém 13 tir khoang 10 mg/5ml dén khoang 50 mg/ml.

Theo mot sé phuong 4n nhét dinh, ché phim dang tiém c6 thé bao gdm chat dém.
Dung dich dém dugc st dung véi lugng thich hop @ diéu chinh pH cta ché phdm dén
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pham vi ¢6 thé tiém, vi du khoang pH tir 6 dén khoang pH 8 va tét nhat 1a khoang pH 7.
Chdt dém c¢6 thé 13, vi du, natri photphat, dinatri hydrophosphat, natri
dihydrogenphotphat, kali photphat, di-kali hydrophotphat, kali dihydrogenphotphat,
trometamol, natri cacbonat, natri bicacbonat, meglumin, arginin, triethanolamin va axit

xitric. Ché pham tiém c6 thé chira hai hodc nhidu chit dém.

Theo mdt sé phuong an nhit dinh, ché phdm tiém c6 thé bao gom tic nhén ding
truong dé didu chinh 4p sudt thim thau cua ché phim hién tai dén pham vi tiém. Chat
dang truong cb thé 13, vi duy, natri clorua, v D-mannitol. Tét hon 13 chét déng truong la

natri clorua.

Theo mdt s6 phuong an dugc wu tién nhat dinh, chit mang duoc dung cho chét hoa
tri liéu bao gém nude (vi du, chat mang dang nuéc). Thuat nglt "nuée" dugce sit dung &
day dugc dinh nghia 14 nué6e tinh khiét, hoic cung loai hoic cép cao hon cua ching; va
nude nhu vy can phai dugc khir tring sau khi hoa tan c4c thanh phan khac nhau trong
d6, hodc nudc da dugc khir trung (vi du: nude dé tiém) duogc sit dung trong quy trinh
dugc thuc hién trong diéu kién vo trung trong subt cac budc. Ngoai ra, thuat ngit "nudc
pha tiém" dugc st dung ¢ day bao gém nuée duge khir trung qua bd loc vo trung, v.v. sau

khi hoa tan chat nén hoidc thudc thir vao "nuéc" néi trén (lam nguyén liéu ban dau).

Theo mot sé phwong an nhét dinh cia sang ché, ché phim dang tiém theo sang ché
duoc trén san va duoc bao quan trong vat chira duge dung (vi du, 1o) dé su dung sau nay.
Theo c4c phuong an nhu vay, t6t hon 1a ché pham tiém 13 ché phim cung cip do on dinh
ddy du phu hop véi cac huéng din duge cung cap, vi du, boi cac co quan quan 1y cua
chinh pht nhe Cuc Quén 1y Thuc phdm va Dugc phdm Hoa Ky (“FDA”). Theo cac
phuong an khéc, du kién rang chét hoa tri liéu s& duoc cung cip riéng biét va tron cling
v6i cac thanh phan duge dung khong c6 hoat tinh nhu nhirng thanh phan dugc mo ta &
day trong mat thoi gian ngén hodc ngay trude khi dugc tiém vao khdi u, vi dy, bénh nhan.
Theo cac phuong an nhu vay, chét hoéa tri liéu (vi du, taxan) c6 thé duoc bao quan trong

mot vat chira va chat mang dugc dung dé tiém bao quan trong mdt vat chira khéc, chét
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mang dugc dung 1a chét long long hoac chét long hiru co. Sau khi tron 14n lugng chira
trong hai vat chua, t5t nhat nén tao ra ché phém duoc dung dung dé tiém, theo mot sb
phuong 4n c6 thé 13 hdn dich va c6 thé tao ra sy giai phéng bén vitng cta chat héa tri liéu.
Ché phim thudc tiém theo sang ché c6 thé duoc st dung thong qua cic budce sau day; tic
13, tr mot lo chtra ddy ché phim theo sang ché, chit theo sang ché duoc chuyén vao ong

tiém qua kim tiém va sau d6 dugc dua tryc tiep vao (cac) khoi u.

Hon nita, theo mot sd phuong an nhét dinh, ché phém hién tai c6 thé bao gém mot
vat chira nhu lo chira chit héa tri 1idu d3 két tinh hodc dong khé hodc tinh thé cta chit hoa
tri lidu 6 thé duge phan 1ap, 1am khé, va sau d6 dua vio vat chira nhu lo ¢ ché phim d6
dAy bot. Ché phdm dong khé hogic ché pham dang bot ¢6 thé duge st dung bang céch tron
lugng chira trong lo d6 véi lo thir hai cé chira ta4 dugc dugc dung can thiét dé cung cép
chét hoa tri liu dén khdi u. Vi du, néu lo thir hai ¢ thé chita dung dich tiém hozc hdon
dich cho chit héa tri lidu va ché pham cubi cing dwgc chuin bi bing cach tron chat hoa
tri liu cua lo thi nhét v6i hdn dich tiém cua lo thi hai ngay truée khi st dung. Hon nita,
huyén pht tiém hodc dung dich ciia vét chira thir hai c6 thé duge khit tring va/hodc siéu
am va/hodc khu trung bang cach loc, vi du sau d6 duoc dd d?ly vao lo. Céc hat cua chét
héa tri lidu ¢ thé duoc cho vao lo va sau d6 duge khir tring béng cach chiéu tia gamma.
Cac hat héa tri lidu va mdi truong hdn dich (hodc dung dich) c6 thé dugc tron déu dé 1am

tao hon dich hodc hoa tan cac hat hoa tri liéu trong phuong tién tiém trudce khi st dung.

Ché phAm thuc tiém theo sang ché c¢6 thé hiru ich d& sir dung véi chét hoa tri liéu
giai phong lau dai trong it nhit 3 gid, hodc trong it nhét 4 gid, 5 giv, 6 giv, 12 giv, 24 giv,
30 gid, 36 gidy, 48 gid hodc hon.

Vi du thye hién sing ché

Céc vi du sau day vé ché pham chong ung thur theo séng ché khong duoc hiéu 13 han
ché sang ché theo bat ky cach nao va chi 1a vi du v& c4c ché pham khac nhau dugc md ta
& day. Du kién ring cac ché phdm tiém theo sang ché nhu duge md ta dudi day c6 thé
duogc tao ra vao khoang thoi gian bénh nhén duge didu tri, vi du, mot lo c6 thé chira chét
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hoa tri liéu (vi du, paclitaxel) va lo khac c¢6 thé chira dung méi va bat ky cac ta dugc duge
phim tuy chon khéac thich hop dé tiém, va cic nguyén lidu nay sau d6 co thé duoc tron
trude khi tiém truc tiép vao khédi u & bénh nhan nhu dwgec mo ta & day. Ngoai ra, ngudi ta
cling du tinh ring phuong phap san xuit dwgc mo ta & day c6 thé duoc sir dung dé diéu
ché ché pham tiém da tron sdn (tt nhat 13 6n dinh nhu dwoc dinh nghia & day) va sau d6
ché phdm tiém nay duoc bao quan trong (c4c) vat chira duoc dung (vi du: lo) trong didu
kién bao quan chap nhan dugc dé sir dung sau ndy. Viéc mo rong quy mo cia cic phuong

phap san xuit dugc néu dudi day ciing duoc du tinh.
Vidu 1 - Paclitaxel vé1 PEG 300

400 ml PEG 300 dwoc dat vao cbc & 25°C, va sau d6 chét long duoc 1am néng dén
85-95°C. Sau d6, 4,5 gam paclitaxel khan dugc thém vao cdc va tron (cc thanh phan cia
cbc trong didu kién cét). Thém mot lugng PEG 300 vao coc cho dén khi thé tich dat 450
ml. Dung dich thu dugc dugc dua qua bo loc 0,22 micron dudi diéu kién c6 nito, sau d6 3
ml dich loc duogc cho vao lo va day kin. Dung dich paclitaxel khong mau, trong sudt véi
gia tri pH 1a 7,96 sau khi n6 dugc didu ché. Ham luong va tap chat cta dung dich

paclitaxel ma cung cip trong bang 7.
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Bang 7
. Chudi . Tap 2
Khéo | Baccat N 10-deacetyl | 10-Deacetyl-7- 7-Epi L 14 Tong
nghiém | inIII bén Ethyl paclitaxel epipaclitaxel paclitaxel chat 16n tap chét
o Ester nhat )
Tiéu chi 90,0~ <08 <04 <0,8 <0,5 <0,6 <0,1 <2,0
110,0
INhiét d6/D
RT/0D 97,2 0,06 ND 0,03 0,03 0,03 0,04 0,25
5°C/7D 97,8 0,06 ND 0,03 0,03 0,03 0,08 0,31
5°C/14D 97,9 0,07 ND 0,03 0,03 0,04 0,04 0,26
5°C/1IM 98,7 0,06 ND 0,03 0,03 0,03 0,08 0,35
5°C/2M 97,6 0,06 ND 0,02 0,03 0,03 0,04 0,26
5°C/3M 98,2 0,06 ND 0,03 0,03 0,03 0,03 0,25
5°C/6M 97,6 0,06 ND 0,03 0,03 0,02 0,03 0,20
5°C/9M 98,0 0,06 ND 0,02 0,03 ..0,02 0,03 0,20
20°C/7D 974 0,06 ND 0,03 0,03 0,03 0,05 0,29
20°C/14D 97,8 0,07 ND 0,04 0,03 0,03 0,04 0,28
20°C/1IM 98,6 0,08 ND 0,04 0,03 0,03 0,05 0,37
20°C./2M 96,9 0,10 ND 0,03 0,03 0,03 0,04 0,32
20°C/3M 98,4 0,12 ND 0,04 0,03 0,03 0,05 0,36
20°C./6M 98,7 0,16 ND 0,05 0,03 0,03 0,07 0,39
20°C/9M 97,9 0,19 ND 0,06 0,03 0,03 0,09 0,46
40°C/7D 98,0 0,14 ND 0,04 0,03 0,04 0,07 0,43
40°C/14D 974 0,24 ND 0,06 0,03 0,06 0,12 0,58
40°C/1IM 97,8 0,34 ND 0,07 0,03 0,07 0,20 0,99
40°C/2M 96,5 0,55 ND 0,12 0,03 0,11 0,33 1,33
40°C/3M 96,1 0,71 ND 0,14 0,03 0,13 0,44 1,62
40°C/6M 94,0 1,09 ND 0,19 0,03 0,21 0,69 2,40
40°C/SM 94,6 1,44 ND 0,27 0,03 0,28 0,90 3,29

40°C.

Thoéng s6: 3mL: 30mg paclitaxel, khéng hoat dong PI: PEG300; D: ngay; M: thang
Céc két qua: Tap chat cua 16 nay on dinh ¢ 5°C va 20°C, nhung khong on dinh &

Vi du 2 - Paclitaxel v4i dau dau nanh

37/61

730 ml dau dau nanh duoc cho vao cbe & 25°C, va chit 1ong sau d6 dwgc 1am néng

dén 85-95°C. 4,5 gam paclitaxel khan sau d6 dwoc thém vao cdc va tron (lugng chira

trong cbc trong diéu kién cat ). Vi paclitaxel khan khong dugc hoa tan, 300 ml etanol khtt

nude duge thém vao cde @ hoa tan paclitaxel Dung dich thu dwge dwge duy tri & 70-

80°C dé lam bay hoi etanol. Thém mét lwgng PEG 300 vao cdc cho dén khi thé tich dat

750 ml. Dung dich thu dugc dugc dua qua bd loc 0,22 micron dudi diéu kién c6 nito, sau

d6 5ml dich loc dugce cho vao lo va day kin.
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Dung dich paclitaxel mau vang nhat, trong sudt véi gia tri pH 12 7,63 sau khi né

duoc didu ché. Ham luong va tap chét cua dung dich paclitaxel trong cac diéu kién bao

quan khéac nhau dugc thé hién trong bang 8.

Bang §
. .| Chudi Tap chét Téng
Khao sat| Baccatin . 10-deacetyl | 10-Deacetyl-7- L Y

bén Etyl . L 7-epipaclitaxel 16m nhat tap

9, T

% Juil Este paclitaxel epipaclitaxel chét
Chi tiéu 90,0~ <08 <04 <0,8 <0,5 <0,6 <0,1 <2,0

110,0
INhiét do

RT/0OD 96,9 0,06 ND 0,04 0,03 0,19 0,18 0,70
5°C /7D 101,3 0,04 ND 0,03 0,03 0,14 0,05 0,53
20°C /7D | 103,5 0,04 ND 0,03 0,03 0,14 0,06 0,58
40°C /7D | 96,8 0,04 ND 0,03 0,03 0,14 0,07 0,60

Céac thong $b: 5mL: 30mg, khong hoat dong PI: ddu dau nanh; D: ngay

Céc két qua: Cac miu & 5°C va 20°C trong va trong sudt, va cic mau & 40°C c6 cac

bong can rd rang, c6 thé 12 két ta paclitaxel.

Vi du 3 - Paclitaxel véi PEG 300

150 ml etanol di khtt nude duge cho vao cde & 25°C, va sau d6 1,2 gam paclitaxel

khan dugc thém vao cbc va tron (lugng chira trong coc trong dicu kién cat). Thém mot

luong nude pha tiém (v tring) vao cde cho dén khi thé tich dat 200 ml. Dung dich thu

dugc dugc dua qua b loc 0,22 micron dudi diéu kién ¢6 nito, sau d6 5 ml dich loc duoc

cho vao lo va day kin. Dung dich paclitaxel khong mau, trong sudt véi gia tri pH 1a 7,97

sau khi n6 dugc didu ché. Ham lwong va tap chét ciia dung dich paclitaxel trong cac diéu

kién bao quan khac nhau dugc thé hién trong bang 9.
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Béang 9
] . Chubi Tap 2
K’hao Baccatin bén Etyl 1 O-d'eacetyl 1 O-D.eace.tyl- 7-Epipaclitaxel | ch 4t 16n TongA
sat m paclitaxel 7-epipaclitaxel £ tap chat
% Este nhat
(V] .
khac
Chi tiéu 90.0 <0,8 <04 <0,8 <0,5 <0,6 <0,1 <2,0
110,0
Nhiét d6/D
RT/0D 102,7 0,10 0,04 0,04 0,02 0,16 0,06 0,49
20°C/5D 102,7 0,23 0,10 0,08 0,03 0,39 0,03 0,92
20°C/13D | 102,1 0,38 0,19 0,11 ND 0,60 0,05 1,33
20°C/20D | 100,5 0,62 0,30 0,19 0,03 1,06 0,07 2,36

Céc théng s6: SmL: 30mg, Khong hoat dong PI 75% etanol; D: ngay

Céc két qua: V6i thoi gian ting 18n, hiu hét cac tap chit déu ting dang ké, va tong

s tap chét vuot qué tiéu chuan sau 20 ngdy
VI DU 4 - Paclitaxel véi etanol khir nudc va axit xitric

730 ml etanol da khir nuwdc duogc cho vao cdc & 25°C, va sau do6 4,5 gam paclitaxel
khan dugc thém vao cdc va tron (lwong chura trong cde trong diéu kién cét). Mot lugng
nhé axit xitric duge thém vao cho dén khi dung dich c6 pH tir 3,5-4,5. Sau @6, thém mot
luong etanol da khir nude vao cbe cho dén khi thé tich dat 750 ml. Dung dich thu dugc
duge dua qua b loc 0,22 micron dudi diéu kién c6 nito, sau d6 5 ml dich loc duoc cho
vao lo va day kin. Dung dich paclitaxel khong mau, trong sudt sau khi dugc pha ché..
Bang 10 cung cAp dir liéu tap chét lién quan dén ché pham paclitaxel trong céc didu kién

bao quan khac nhau.
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Bang 10
i . Chudi Fo 2
Khao sat| Baccatin bén Etvl 10-deacetyl 10-Deacetyl- 7- Tap chét 16n Tong
% m Es t;y paclitaxel 7-pipaclitaxel | Epipaclitaxel nhat khac tap chat
Tieueht| S00% | <08 <04 <03 0,5 <06 0,1 2,0
INhiét d6/ngav

RT/0D 99,0 0,04 ND 0,03 0,03 0,04 0,04 0,25
5°C/7D 98,9 0,04 ND 0,03 0,03 ND 0,09 0,25
5°C/14D 98,3 0,05 ND 0,03 0,03 0,02 0,07 0,30
5°C/1M 99,4 0,04 ND 0,03 0,03 0,01 0,12 0,48
5°C/2M 101,3 0,04 ND 0,02 0,03 0,04 0,15 0,44
5°C/3M 100,8 0,04 ND 0,03 0,03 0,01 0,13 0,33
5°C./6M 99,4 0,03 ND 0,03 0,03 0,01 0,03 0,16
5°C/SM 100,8 0,03 ND 0,02 0,03 0,01 0,03 0,17
20°C/7D 97,9 0,04 ND 0,03 0,03 ND 0,05 0,23
20°C/14D | 98,1 0,05 ND 0,04 0,03 0,02 0,04 0,27
20°C/1M 97,9 0,04 ND 0,03 0,03 0,01 0,17 0,49
20°C/2M | 1014 0,04 ND 0,04 0,03 0,04 0,08 0,41
20°C/3M | 100,6 0,04 ND 0,04 0,03 0,01 0,06 0,37
20°C/6M 99,3 0,04 ND 0,04 0,03 0,01 0,03 0,18
20°C/OM | 102,3 0,04 ND 0,06 0,03 0,01 0,03 0,22
40°C/7D 99,0 0,04 ND 0,03 0,03 ND 0,06 0,29
40°C/14D | 98,3 0,05 ND 0,04 0,03 0,02 0,06 0,30
40°C/IM | 97,5 0,04 ND 0,06 0,03 0,01 0,11 0,47
40°C./2M | 994 0,04 ND 0,08 0,03 0,04 0,06 0,48
40°C./3M | 101,7 0,05 ND 0,11 0,03 0,02 0,06 0,50
40°C/6M | 100,6 0,05 ND 0,15 0,03 0,02 0,03 0,38
40°C/SM | 100,3 0,06 ND 0,24 ND 0,02 0,04 0,48

Céc thong s0: SmL:30mg, ta dugc: con tuyét doi, axit xitric pH 4,07, D:
ngay, M: thang
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Céc két qua: Tap chét 6n dinh & moi nhiét d9, va 10-Deacetylpaclitaxel cho thiy xu

hudng ngay cang tang & 40°C.

Vi du 5 -Paclitaxel véi triglycerit chudi trung binh

450 ml triglycerit chudi trung binh dugc dat vao cde & 25°C, va chét 1ong duge 1am

néng dén 85-95°C. 4,5 gam paclitaxel khan sau d6 dugc thém vao cde va tron (luong

chira trong cdc dudi didu kién cét). Vi paclitaxel khong dugc hoa tan hoan toan, 300 ml

etanol d3 khtr nude dugc thém vao cbe dé hoa tan paclitaxel. Dung dich thu duoc duge

duy tri & 70-80 ° C d& 1am bay hoi etanol. Dung dich sau d6 dugc lam lanh dén nhiét do
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phong. Dung dich thu dugc duge dua qua bd loc 0,22 micron dudi diéu kién c6 nito, sau
d6 3 ml dich loc dugce cho vao 1o va day kin. Dung dich paclitaxel khong mau, trong sudt
véi gia tri pH 14 5,65 sau khi n6 dwoc didu ché. Bang 11 cung cép dit lidu tap chat lién

quan dén ché phdm paclitaxel trong cac didu kién bao quan khac nhau.

Céc két qua; sau 6 thang bao quan & 20 ° C, san pham on dinh

Bang 11
Khao | Bacca | Chudibén 10-Deacetyl- 10-Deacetyl-7- 7-Epipaclitaxel Tap qhét 16n Téng
sat tinIll | Etyl Este paclitaxel Epipaclitaxel PP nhat khac tap chat
%
90,0~
110,0 <0,8 <0,4 <0,8 <0,5 <0,6 <0,1 <2,0
974 0,04 ND 0,02 0,02 0,02 0,06 0,37
96,9 0,04 ND 0,03 0,02 0,02 0,03 0,21
97,2 0,04 ND 0,03 0,03 0,02 0,03 0,20
96,8 0,04 ND 0,03 0,02 0,02 0,04 0,23
5°C/6M 95,7 0,03 ND 0,02 0,03 0,01 0,03 0,17
20°C/IM | 96,9 0,04 ND 0,03 0,03 0,02 0,03 0,19
20°C/2M 97,5 0,04 ND 0,03 0,02 0,02 0,09 0,28
20°C/3M 96,8 0,04 ND 0,03 0,02 0,02 0,04 0,24
20°C/6M 96,8 0,03 ND 0,02 0,03 0,01 0,04 0,19
40°C/1M 97,1 0,04 ND 0,03 0,02 0,03 0,03 0,24

Céc thong s6: 3mL/30mg, ta dugc: triglycerit chudi trung binh. D: ngay, M: thang

Vi du 6 - Paclitaxel véi 1,2-Propanediol

450 ml 1,2-propanediol dugc cho vao cde & 25°C, va chat long duge dun néng dén
55-60°C. 4,5 gam paclitaxel khan sau d6 dugc thém vao cbc va tron (lugng chira trong
cbe dudi toe do cét cao). Khi paclitaxel khong duoc hoa tan hoan toan, nhiét do duge ting
1én 85-90°C, va sau d6 dung dich tré nén trong. Dung dich sau d6 dugc lam lanh dén
nhiét do phong. Dung dich thu dugc dugce dua qua bd loc 0,22 micron dudi diéu kién c6
nito, sau d6 3 ml dich loc dugc cho vao lo va day kin. Dung dich paclitaxel khong mau,
trong subt voi gia tri pH 13 9,2 sau khi n6 dugc didu ché. Bang 12 cung cép dit liéu tap

chét lién quan dén ché phim paclitaxel trong cac didu kién bao quan khac nhau.
Céc két qua: O 20°C sau 6 thang bao quan, san pham 6n dinh.
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Bang 12
Baccat Chubi 10-Deacetyl | 10-Deacetyl-7- Tap chét I6n Téng
‘I;hao sat in IIT begsl;léyl paclitaxel Epipaclitaxel 7-Epipaclitaxel nhat khac tap chat
0
Jeachi 190011 w08 | <04 <08 <05 <06 0.1 2.0
Nhiét d6./d
RT/0D 98,0 0,22 0,11 0,07 0,03 0,02 0,06 0,37
5°C/1M 96,7 0,05 0,01 0,03 0,03 0,03 0,10 0,30
5°C/2M 98,7 0,07 0,02 0,04 0,02 0,06 0,04 0,29
5°C/3M 97,3 0,17 0,07 0,07 0,02 0,06 0,04 0,52
5°C/6M 96,0 0,05 ND 0,04 0,03 0,03 0,04 0,22
20°C/1IM 96,6 0,10 0,03 0,05 0,02 0,05 0,03 0,33
20°C/2M 98,6 0,12 0,02 0,09 0,02 0,08 0,04 0,45
20°C/3M 97,1 0,20 0,07 0,11 0,02 0,09 0,04 0,64
20°C/6M 95,8 0,13 ND 0,15 0,03 0,08 0,05 0,50
40°C/1IM 96,3 0,27 0,03 0,21 0,03 0,24 0,10 1,01
40°C/2M 96,1 0,61 0,03 0,59 0,03 0,65 0,25 2,46
40°C/3M 94,7 0,94 0,07 0,87 0,04 0,94 0,38 3,66
40°C/6M 92,4 1,23 ND 1,23 0,07 1,30 0,57 5,05

Céc thong s6: 3mL: 30mg, t4 dugc: 1,2-propanediol. D: ngay; M: thang

Vi du 7 - Docetaxel véi etanol 75%

150 ml etanol da khtr nudc duge cho vao cbe 25 ° C, vasau d6 0,8 gam docetaxel

khan duoc thém vao coc va tron (lugng chira trong coc trong dicu kién cat). Thém mot

lwgng nudc pha tiém vao cbe cho dén khi thé tich dat 200 ml. Dung dich thu dwgc duoc

dua qua b loc 0,22 micron duéi diéu kién c6 nito, sau d6 5 ml dich loc dwge cho vao lo

va day kin. Dung dich docetaxel khong mau, trong sudt véi gia tri pH 13 5,0 sau khi né

duoc didu ché. Bang 13 cung cap dir lidu tap chat lién quan dén ché pham docetaxel trong

cac diéu kién bao quan khac nhau.
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Bang 13

Tap chat | Tap chat | Tap chat | Tap chét | Tap chat 16n | Tong tap Téng Khito sit

A B C D nhétkhéc | chatkhac | tap chat 20 s
Tiéu chi \ \ ] ; \ ] 95,0%~
Chép nhan 0,50% 1,5% 1,0% 0,50% 0,20% - 3,5% 105,0%
RT/OD 0,02% 0,00% 0,43% 0,00% 0,03% 0,09% 0,54% 106,2%
5°c/1IM | 0,01% 0,02% 1,47% 0,05% 0,07% 0,16% 1,71% 103,8%
5°c/2M | 0,01% 0,01% 4,05% 0,11% 0,50% 0,51% 4,69% 101,7%

Céc thong s6: SmL: 20mg, IPI: 75% etanol.

Céc két qua: Ché phim khong 6n dinh
Vi du 8 - Paclitaxel véi etanol khir nude va axit xitric

400 ml etanol da khtr nuée duge dd vao cde & 25 © C, va sau d6 1,6 gam docetaxel
khan dugc thém vao cde va tron. Chat 1ong dugc khudy. M6t luong nho axit xitric duge
thém vao cho dn khi dung dich c6 pH tir 3,5-4,5. Dung dich thu dugc duge dua qua b
loc 0,22 micron du6i didu kién c6 nito, sau d6 Sml dich loc dugc cho vao lo va dy kin.
Dung dich docetaxel khong mau va trong sudt. Bang 14 cung cap dir liéu tap chat lién

quan dén ché pham docetaxel trong cac dicu kién bao quan khéc nhau.
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Bang 14
Tap chét | Tap chat | Tap chét | Tap chat | Tap (ihét 16n Télag tap Tén% Khio sit
A B C D nhatkhac | chét khac | tap chat
Tii‘;g;“' 0,50% | 1,5% | 1,0% | 0,50% | 0,20% - 3,5% 2(5)’50,;/‘;/:
nhén
RT/OD 0,00% 0,04% 0,00% 0,00% 0,03% 0,07% 0,11% 103,2%
5°C/14D | 0,02% 0,03% 0,04% 0,02% 0,02% 0,11% 0,22% 102,1%
5°Cc/1M | 0,00% 0,04% 0,00% 0,00% 0,03% 0,06% 0,10% 101,9%
5°Cc/2M | 0,01% 0,04% 0,03% 0,00% 0,02% 0,02% 0,10% 101,1%
5°Cc/3M | 0,01% 0,06% 0,03% 0,00% 0,02% 0,04% 0,14% 103,8%
5°c/6M | 0,00% 0,03% 0,00% 0,00% 0,15% 0,64% 0,67% 100,2%
25°C/14D | 0,02% 0,03% 0,02% 0,00% 0,03% 0,11% 0,18% -
25°C/1IM | 0,00% 0,03% 0,00% 0,00% 0,02% 0,04% 0,07% 103,6%
25°C/2M | 0,01% 0,05% 0,04% 0,00% 0,03% 0,03% 0,13% 102,7%
25°C/3M | 0,01% 0,06% 0,06% 0,00% 0,00% 0,09% 0,22% 103,9%
25°C/6M | 0,00% 0,04% 0,08% 0,00% 0,14% 0,29% 0,41% 101,6%
40°C/14D | 0,00% 0,05% 0,00% 0,00% 0,04% 0,06% 0,11% 102,9%
40°Cc/1M | 0,01% 0,04% 0,09% 0,00% 0,10% 0,14% 0,28% 102,8%
40°Cc/2M | 0,01% 0,07% 0,23% 0,00% 0,17% 0,32% 0,63% 103,6%
40°c/3M | 0,00% 0,07% 0,32% 0,00% 0,18% 0,34% 0,73% 103,0%
40°C/6M | 0,00% 0,07% 0,60% 0,00% 0,30% 0,73% 1,40% 103,2%

Thong sb k¥ thuét ctia dung dich Docetaxel: SmL: 20mg, IPI: etanol khan, axit xitric dé didu chinh pH dén 3,75
Cac ket qua: Che pham 6n dinh & 5°C va 25°C.

Vi du 9 - Docetaxel vdi triglycerit chudi trung binh

450 ml triglycerit chudi trung binh dugc dit vio ce & 25°C, va chit long duge 1am
néng dén 85°C - 95°C. 3 gam docetaxel khan sau d6 duoc thém vao cbe va tron (lwong
chira trong cbe dudi téc do cét cao). Sau khi 1am ngudi dén nhiét do phong (khoang

25°C), dung dich thu dugc duge dua qua bd loc 0,22 micron dudi diéu kién c¢6 nito, sau
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do6 3 ml dich loc dugce cho vao lo va day kin. Dung dich docetaxel khong mau, trong subt

véi gia tri pH 12 5.1 sau khi né dwoc didu ché. Ham lugng docetaxel 1a 100,0% véi tong

tap chat khong bi phat hién vio ngdy san xut 0. Bang 15 cung cap dit lidu tap chét lién

quan dén ché pham docetaxel trong cac dicu kién bdo quan khac nhau.

Béang 15
Tap chit | Tap cht | Tap chit | Tap chét | Tap (ihét 1f3rn Ténﬁg tap, Tén% Khio sat
A B C D nhatkhac | chatkhac | tap chat
Tiéc‘gg;“' 0,50% | 1,5% | 1,0% | 0,50% | 0,20% - 3,5% ?8’50:?,/:
nhén
RT/0D 0,00% 0,00% 0,00% | 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 100,0%
5°C/IM | 0,00% 0,02% 0,00% | 0,00% . 0,02% 0,02% 0,04% 100,9%
5°C/2M | 0,01% 0,02% 0,00% | 0,00% 0,04% 0,07% 0,10% 10('),4A%
5°C/3M | 0,01% 0,05% 0,03% | 0,00% 0,04% 0,09% 0,18% 101,2%
5°c/6M | 0,00% 0,04% 0,02% | 0,01% 0,02% 0,03% 0,10% 100,4%
25°C/IM | 0,00% 0,02% 0,00% | 0,00% 0,02% 0,02% 0,04% 100,6%
25°C/2M | 0,01% 0,05% 0,00% | 0,01% 0,03% 0,07% 0,14% 101,0%
25°C/3M | 0,01% 0,07% 0,03% | 0,02% 0,03% 0,11% 0,24% 100,9%
25°C/6M | 0,00% 0,11% 0,03% | 0,02% 0,02% 0,05% 0,21% 100,1%
40°C/1IM | 0,00% 0,06% 0,00% | 0,02% 0,04% 0,08% 0,16% 100,0%
40°C0/2M| 0,01% 0,14% 0,05% | 0,05% 0,04% 0,12% 0,37% 100,5%
40°C/3M | 0,00% 0?09% 0,04% | 0,00% 0,13% 0,17% 0,30% 100,4%
40°Cc/6M | 0,01% 0,23% 0,05% | 0,08% 0,02% 0,06% 0,43% 99,8%

Thong sb k§ thuat: 3mL: 20mg, IPI: triglycerit chudi trung binh

Céac két qua: Sau 6 thang & cac nhiét do khac nhau, tat ca cac tap chat trong ché

phim nay khong ting dang ké va twong d6i 6n dinh.

Vi du 10 - Docetaxel véi PEG 300

450 ml PEG 300 dwoc dit vao cde & 25°C, va chit 1ong duge lam néng dén 85°C -

95°C. 3 gam docetaxel khan sau d6 dwoc thém vao cbc va tron (lwong chira trong coc
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dudi didu kién cét tbe do cao). Sau khi ha nhiét 6 xudng nhiét d phong (khoang 25°C),

Dung dich thu duge duge dua qua bd loc 0,22 micron dudi diéu kién c6 nito, sau d6
3 ml dich loc duoc cho vao lo va day kin. Dung dich docetaxel khong mau, trong sudt véi
gi4 tri pH 1a 5.4 sau khi n6 dugc didu ché. Bang 16 cung cép dit lidu tap chat lién quan

dén ché pham docetaxel trong cac dicu kién bao quan khac nhau.

Bang 16
Tap chat | Tap chat | Tap chit | Tap chat | Tap cihét 16n Tbng . TéngA Khio st
A B C D nhat khac | tapchat tap chat
khéc
Zﬁz; :llllllﬁn 0,50% 1,5% 1,0% 0,50% 0,20% - 3,5% ?(5)’50,00/(;/:
RT/0D 0,04% 0,06% 0,43% 0,00% 0,03% 0,12% 0,65% 196,8%
5°C/3W | 0,00% 0,06% 0,41% 0,00% 0,02% 0,10% 0,57% 97,2%
5°C/6W | 0,02% 0,05% 0,45% 0,02% 0,03% 0,07% 0,61% 97,7%
5°C/2M 0,02% 0,06% 0,41% 0,02% 0,02% 0,05% 0,56% 97,3%
5°C/3M 0,02% 0,07% 0,40% 0,00% 0,02% 0,05% 0,54% 98,5%
5°C/6M 0,03% 0,07% 0,42% 0,01% 0,03% 0,08% 0,61% 96,7%
25°C/3W | 0,00% 0,08% 0,41% 0,00% 0,05% 0,16% 0,65% 97,1%
25°C/6W | 0,01% 0,08% 0,47% 0,02% 0,06% 0,13% 0,71% 97,1%
25°C/2M | 0,02% 0,12% 0,45% 0,01% 0,05% 0,10% 0,70% 96,9%
25°C/3M | 0,01% 0,15% 0,46% 0,00% 0,07 0,19% 0,81% 97,3%
25°Cc/6M | 0,02% 0,15% 0,50% 0,02% 0,13% 0,27% 0,96% 96,3%
40°C/2W | 0,00% 0,09% 0,56% 0,00% 0,06% 0,24% 0,89% 97,2%
40°C/IM | 0,03% 0,10% 0,68% 0,02% 0,14% 0,34% 1,17% 96,8%
40°C/2M | 0,04% 0,14% 0,75% 0,02% 0,15% 0,32% 1,27% 95,7%
40°Cc/3M | 0,03% 0,16% 0,87% 0,04% 0,22% 0,41% 1,51% 95,9%
40°C/6M | 0,06% 0,17% 1,24% 0,07% 0,41% 0,97% 2,51% 94,5%

Théng ) k¥ thuat cia dung dich Docetaxel PEG: 3mL: 20mg, IPI: PEG 300,
Céc két qua: O nhiét do binh thuong, ché pham on dinh.
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Vi du 11 - Docetaxel v6i dau dau nanh
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450 ml dAu d4u nanh duge cho vao cde & nhiét d6 25°C, va chit 16ng duge 1am néng

dén 85°C- 95°C. Sau d6, 3 gam docetaxel khan dugc thém vao cbe va tron (luong chira

trong cc duéi didu kién cét tdc d6 cao). Sau khi 1am ngudi dén nhiét d6 phong (khoang

25°C), dung dich thu dugc dugc dua qua bd loc 0,22 micron dudi diéu kién c6 nito, sau

d6 3 ml dich loc dugce cho vao lo va day kin. Dung dich docetaxel mau vang nhat, trong

sudt véi gid tri pH 1a 5,6 sau khi dugc didu ché. Bang 17 cung cép dit lidu tap chat lién

quan dén ché pham docetaxel trong cac dicu kién bdo quin khac nhau.

Bang 17
Tap chét | Tap chat | Tap chdt | Tap chét | Tap cihét 16n T6114g tap _.Tén% Khao sit
A B C D nhét khac | chat khac | tap chat

;Fhig; ;l}i”m 0,50% 1,5% 1,0% 0,50% 0,20% - 3,5% ?8’50,00/2/:
RT/0D 0,00% 0,03% 0,05% | 0,00% 0,06% 0,14% 0,22% 98,2%
5°C/3W | 0,00% 0,04% 0,04% | 0,00% 0,0,% 0,05% 0,13% 98,5%
5°C/6W | 0,00% 0,01% 0,06% | 0,00% 0,04% 0,05% 0,12% 100,0%
5°C/2M 0,00% 0,03% 0,04% | 0,00% 0,01% 0,03% 0,10% 99,7%
5°C/3M 0,00% 0,04% 0,06% 0,09% 0,02% 0,03% 0,22% 98,8%
5°C/6M 0,00% 0,03% 0,06% | 0,00% 0,02% 0,02% 0,11% 97,8%
25°C/3W | 0,00% 0,03% 0,05% | 0,00% 0,03% 0,05% 0,13% 97,4%
25°C/6W 0,00% 0,03% 0,06% | 0,00% 0,04% 0,08% 0,17% 99,2%
25°C/2M | 0,00% 0,03% 0,03% | 0,02% 0,01% 0,03% 0,11% 99,7%
25°Cc/3M | 0,00% 0,11% 0,08% | 0,12% 0,02% 0,04% 0,35% 100,5%
25°C/6M | 0,00% 0,08% 0,06% | 0,05% 0,04% 0,06% 0,25% 98,1%
40°C/2W | 0,00% 0,04% 0,07% | 0,00% 0,02% 0,05% 0,16% 97,6%
40°C/4W | 0,00% 0,04% 0,06% | 0,00% 0,05% 0,11% 0,21% 98,6%

40°C/2M | 0,00% | 0,08% 0,05% | 0,04% 0,02% 0,08% 0,25% Két tia

40°C/3M | 0,00% 0,14% 0,11% | 0,19% 0,02% 0,04% 0,48% Két tia

40°c/6M | 0,00% 0,24% 0,15% | 0,17% 0,03% 0,04% 0,60% Két tha
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Théng sb k§ thuat cia dung dich dau Docetaxel: 3mL: 20mg, IPI: diu d4u nanh

48/61

Céc két qua: Ché phim 6n dinh dudi nhiét @6 25°C. G 40°C, c6 két tia tir thang thir

hai, didu nay c6 thé d3 1am cham hiéu tng giai phong.

Vi du 12 - Docetaxel véi 1,2 Propandiol

450 ml 1,2-propanediol duoc dit vao cbc & 25°C, va chit 1ong dugc 1am néng dén

85°C - 95°C. 3 gam docetaxel khan sau d6 dwoc thém vao cbc va tron (lugng chira trong

cde dudi didu kién cit toc do cao). Sau khi 1am ngudi dén nhiét d6 phong (khoang 25°C),

dung dich thu dugc dugce dua qua bd loc 0,22 micron dudi diéu kién c6 nito, sau d6 3 ml

dich loc duwgce cho vao lo va day kin. Dung dich docetaxel khong mau, trong sudt véi gia

tri pH 1a 5,5 sau khi né dugce diéu ché. Bang 18 cung cép dit liu tap chét lién quan dén

ché pham docetaxel trong cac dicu kién bao quan khac nhau.

Bang 18

car an Tap chat | Tap chit | Tap chét | Tap chit | Tap chit16n Thng tap Téng .,

Nhigt d6/D A B C D nhét khéc chép tap chét E(.hao sat
. Yo~
khac

Tiéu chi o o o o o o 95,0
chép nhan 0,50% 1,5% 1,0% 0,50% 0,20% - 3,5% 105,0

RT/OD | 0,00% | 000% | 0,16% | 0,00% 0,00% 0,00% 0,16% 99,3

5°C/2W 0,00% 0,03% 0,15% 0,00% 0,01% 0,03% 0,21% 99,5

5°C/1IM 0,01% 0,02% 0,20% 0,01% 0,04% 0,07% 0,31% 99,4

5°C/2M 0,02% 0,01% 0,41% 0,02% 0,04% 0,07% 0,53% 99,1

5°C/3M 0,00% 0,03% 0,24% 0,00% 0,03% 0,05% 0,32% 99,0

5°C/6M 0,00% 0,00% 0,13% 0,00% 0,01% 0,07% 0,20% 96,5

25°C/2W | 0,00% 0,02% 0,21% 0,00% 0,01% 0,03% 0,26% 99,9

25°C/1M | 0,00% 0,01% 0,36% 0,02% 0,04% 0,08% 0,47% 99,5
25°C/2M | 0,02% 0,02% 0,65% 0,03% 0,06% 0,11% 0,83% 100,7

25°C/3M | 0,02% 0,04% 0,59% 0,02% 0,05% 0,08% 0,75% 98,0

25°C/6M | 0,04% 0,02% 0,74% 0,03% 0,06% 0,11% 0,94% 96,9

40°C/2W | 0,00% 0,03% 0,64% 0,00% 0,04% 0,09% 0,76% 98,6

40°C/IM | 0,00% 0,01% 1,60% 0,04% 0,10% 0,21% 1,86% 97,6
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Thong sb k§ thuat: 3mL: 20mg, IPI: 1,2-propanediol
Céc két qua: Ché pham nay nhay cam véi nhiét d9, va céc tap chat tang 1én 13 rang
khi nhiét do bao quan tang. O 40°C, cac tap chét va tong tap chat tang 1én va ham lugng
giam r0 rang. D duc tréng bat dAu xut hién & cac nhiét d6 khac nhau sau 3 thang. biéu

nay c6 thé 1a do két tha vuot qua bio hoa.
Vi du 13 - Hydroxycamptothecin véi PEG300

300 ml PEG 300 duge dat vao cde & 25°C, va chit long dwgc 1am nong dén 85°C -
95°C. 3 gam hydroxycamptothecin sau d6 dwgc thém vao cdc va hoa tan (lugng chira
trong cde duéi diu kién cét tbc do cao). Sau khi 1am ngudi dén nhiét 6 phong (khoang
25°C), dung dich thu dugc dugc dua qua b loc 0,22 micron va 5 ml dich loc dwgce cho
vao lo dudi su bao v€ cua nito. San phém sau do duoc déng g06i va tiét trung ¢ 121°C
trong 15 phut. Dung dich hydroxycamptothecin ¢c6 mau vang nhat, trong sudt véi gia tri

pH trong khoang 8,2-8,7, ham lugng 104,2% va tong tap chat 13 0,6% sau khi pha ché.
Vi du 14 - Teniposit véi PEG300

10 g teniposit dugc thém vao 500 ml PEG 300 trong cbe va sau d6 dun noéng dén
100°C. Teniposit bi hoa tan hoan toan dudi diéu kién cit toc do cao. Sau khi 1am ngudi
dén nhiét do phong (khoang 25°C), dung dich thu dugc dugce dua qua b loc 0,22 micron
va 5 ml dich loc dugc cho vao lo dudi sy bao v€ cia nito. San phém sau d6 dugc dong goi
va tiét trung & 121°C trong 15 phut. Dung dich teniposit khong mau va trong sudt véi gia

tri pH 13 5,7. Sau khi khir tring, ham luong 99,3% va tong tap chét 14 1,3%.
Vi du 15 - Etoposit vé1 PEG300

15g etoposit dugc thém vao 200 ml PEG 300 va sau d6 hdn hop duge 1am nong dén
55-65°C

Etoposit dugc hoa tan hoan toan béng‘ cach cit tbc d6 cao. Sau khi 1am ngudi dén
nhiét do phong (khoang 25°C), dung dich thu dugc duoc dua qua b loc 0,22 micron va 5

ml dich loc dugc cho vao 1o dudi sy bao vé cua nito. Sau d6 san pham duge dong goi va
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tiét trung sau khi né duoc chuin bi. Ham lugng ctia dung dich etoposit 13 94,5% va tong
tap chét 13 0,8%.

Sau ba thé hé hdi sinh, cac té bao trong giai doan ting trudng theo 1ogarit duoc tiéu
hay va lo limg trong moi trudng hoan chinh. S6 lugng té bao da duogc tinh toan, véi sb
lwong t& bao du kién 1a hon 3 x 107/ml. Phin nach bén phai cta nhimg con chudt tran d3
duoc khir tring bing con. Hon dich té bao dugc tiém dudi da véi lidu lugng 0,15ml. Sau
khi tiém, bong bdng long tron trong mo phdng 1én. Tinh trang cta nhitng con chudt tran
va su phat trién cta cac khdi u dugc quan sat hang ngay sau khi tiém. Sy thanh cong cia
md hinh cAy ghép khdi u dudi da trén chudt trin duge danh gia dwa trén tiéu chi sw phat
trién duéi da ciia khdi u s& thiy c6 dudng kinh 16n hon 5 mm. C6 45 con chudt duoc xdy
dung m6 hinh khéi u thanh cong. TAt ca nhing con chuét 1a con c4i 5 tun tudi, va cb
trong luong co thé tir 16-22g. Nhiing con chudt trAn thanh cong dugc chia ngiu nhién
thanh bén nhém: 11 con & nhém dbi ching dwong, 11 con & nhém lidu cao, 11 ngudi &
nhém lidu thép va 12 con & nhém d6i chimg am. Sau khi phan nhém, tiém tinh mach
duoc thuc hién trong nhém d6i chimg duong, v6i cdc nhom khac duge sir dung san phém
d3 thtr nghiém khéac nhau hoac dung mo1 tréng bang cach tiém trong miéng. Bang 19 dudi
day cung cap thong tin lién quan dén viéc tiém etoposit va phac dd duoc sir dung. Bang

20 cung cép thé tich khéi u trung binh & nhitng con chudt tran trudc va sau khi tiém

etoposit.
Bang 19. Phac do6 str dung thuoc tiém etoposit
Nhém Déi chimg duong Liéu cao Liéu thép Péi chimg am
Puong tiém thubc Hé thong tinh mach Tlen?Atrong T1en.1Atrong Tiém trong miéng
v miéng miéng
Liéu lrong va phuong phép st dung: Vao ngy Dung mdi tring,5ul PEG
thit nhét 100ul 70ug 5ul:140ug 5ul35ug 300
Tuin thit 2: trone § nedy lién tié 100ul chira 550 25ul chira
uan : trong 5 ngay lién ti€ ;
Liéu theo kg 27,5mg/kg 55mg/kg 27,5mg/kg /
Ty 1é liéu luong thit nghiém trén LD50
Y £ ¢ 27,5/15=183% 55/15=366% | 27,5/15=183% /
LD50 tinh mach cua chuét : 15mg/kg
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Bang 20: Khdi lugng khéi u trung binh & chudt khoa than trude va sau khi tiém etoposit
TT. mm? 6 ngay sau 12 ngay sau
Py %) V3 V6 VO [ VIL | VIZ | VIS | VIB| o b Gom%
Pbi chitng IV 1729 | 2613 3204| 3989 390,8| 2302|- / PV6/NV6=79,4 | PVi2/NV=31,7
Lidu cao 1744 | 2685| 3642| 4725| 384,0| 2763(- / HV6/NV6=90,2 | HVi2/NV=38,0
Lidu thép 1730 | 2465| 3312| 4l64| 400,7| 358,1| 474,1| 678,1| LV6/NV6=82,1 | LViz/NV=493
Am 0
peg 300 1708 | 2490| 403,6| 651,5| 707,0| 7263| 1010,1| 1417,

Puong kinh dai nhét a (mm) va duong kinh ngn nhat b (mm) ciia khdi u duge do
bang thudc cip Vernier dién tir Thé tich khéi u cta nhitng con chudt trin dugc tinh theo
ché phim: TV = a b 2/2, va thé tich khéi u trong d6i (RTV) thu duge 1a RTV =V t/Vo.
Vo 12 thé tich khéi u trée khi tiém va V t duoc ding dé do thé tich khéi u vai ngay sau
khi tiém 13n dau. Thé tich khéi u cia nhém dwong tinh nhé vi sy thém an ctia chudt trong
nhém tiém tinh mach nay giam do phan Gng c6 hai nghiém trong. Muoi hai (12) ngay sau
khi tiém, LV12/NV = 49,3%, cho thdy tic dung trc ché sy phat trién cta khdi u. Bang 21
cung cAp thoi gian sdng sét ciia mdi nhém chudt thir nghiém sau khi dung thubc. Tat ca
nhimg con chudt ciia nhém déi chimg am déu sdng 20 ngay sau khi tiém. Thé tich khoi u
clia tit ca cac con chudt ctia nhém am déu 16n hon 1500 mm3. Nhiing con chudt bi giét
21 ngay sau khi tiém vi ly do dao dirc. Dang chu y, ba trong s6 nhitng con chudt thudc
nhdm dung lidu thap da song sot trong 20 ngdy sau khi tiém. Bang 22 cung cap su so sanh
gifta thoi gian séng sét trung binh va 30% thoi gian sbng sét cia nhém dung lidu cao va

thip so v&i nhém d6i ching duong véi etoposit.

Béng 21: Thoi gian song sét clia mdi nhom sau khi ding thube

Ngay
0| 6 9 11 12 15 18 19 20
Nhém
V. 11 11 9 2 0
Liéu cao 11 11 11 11 2 0
Liduthdp | 11| 11 | 11 11 11 6 4 3 3
Am 12 12| 11 11 11 10 10 10 10
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Bang 22. : So sanh thoi gian séng s6t trung binh va 30% thoi gian séng sot clia nhém
dung liéu cao va thap so vi nhom doi chimg duong véi etoposit

MST 30% ST
HDG/PCG 122% (11/9=1,22) /
LDG/PCG 167%(15/9=1,67) 200% (18/9=2)

TG/PCG

Déi véi thé tich ciia cac nhom khéc, tiém cuc bd thu duge két qua tot hon so véi
tiém déi chimg 4m. Mic di két qua rd rang khong t6t hon so v6i tiém tinh mach, diéu nay
1a do tac dung doc hai cua viéc tiém etoposit vao tinh mach lidu lwong 16n 13m giam su
thém #n cia chudt. Ddi véi thoi gian sdng cia chudt, MST ctia nhém liéu thap 14 15 ngay,
MST ctia nhém tiém tinh mach 1a 9 ngay. Ty 1€ MST cuta hai nhém 1a 1,67 (15/9 = 167%)
va trén tiéu chi 12 125%. Tiém tinh mach liéu lwvong 16n etoposit cé két qua kém hon so
v6i nhém d6i chimg 4m. Mic du nhitng con chudt cua nhoém dbi chung am du kién s&
chét sau 21 ngdy, ba trong s6 nhitng con chudt & nhém dung lidu thip van sbng sau 21
ngay k& tir 14n tiém déu tién. Sy sdng s6t tong thé ctia nhitng con chudt duge tiém etoposit
vao ndi tang cuc bd véi lidu lugng thip 14u hon thoi gian séng sot clia nhém ddi ching
am. Do d6, viéc tiém tai chd & nhém lidu lugng thép ¢ hiéu qua vuot trdi hon so voi
nhém tiém tinh mach va nhém déi ching am. Tuy nhién, két qua s& dwoc cai thién bing
cach giam lidu lwong tiém tai chd hon nita.

Vi du 16 - Tiém Paclitaxel vao trong khéi u

Trong vi du 16, thoi gian séng trung binh ciia chudt khi tiém dung dich dau
paclitaxel vao trong khdi u so v6i tiém tinh mach dung dich paclitaxel trén m6 hinh chudt
tran duoc cdy ghép dudi da ung thu gan duge so sanh trong mot nghién ciru thi diém ngau
nhién.

Céc phuong phap

Nghién ctru thiét ké va thuc hién: Thi nghiém chéng ung thu in vivo ngiu nhién cia
md hinh ghép ngoai lai khdi u & nguoi trén chudt tran dd dwoc thuc hién. Cac con vat
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duoc sir dung déu khoe manh va tat ca cac con chudt déu 1a con duc. Cac con chudt deu

dwoc 5-6 tudn tudi va nang 19-24,5 gam.
Thiét 14p m6 hinh khéi u & chudt tran:

Phin néach phai cua mdi con chudt trdn di dugc khir tring bang con. Hon dich té bao
ung thu gan (Hepg2) duogc tiém duéi da véi lidu lwgng 0,15 mL mdi lidu. Nong d¢ ctia té
bao ung thu 14 3 * 107/mL. Hon dich duoc tiém cham va sau khi tiém, bong bong tron
trong m& duoc hinh thanh. Sirc khoe cua nhing con chudt tran va khéi lugng ciia khéi u
duoc quan sat hang ngay sau khi tiém, va nhitng con chudt trén c6 duong kinh 16n nhat va
nhé nhét ciia khéi u duge do 3 ngdy mot 1an. M6 hinh chudt tran cay ghép khdi u duéi da
duoc thiét 1ap khi thé tich khdi u dat khoang 50 mm3.

Viéc phan nhém ngau nhién va st dung thube cho cac dong vat thi nghiém duoc
hoan thanh sau d6 2 tudn. Khéi u cta nhimg con chudt trdn di phét trién véi thé tich
khoang 250 mm3. Nam mwoi con chudt trin dugc phan ngau nhién thanh nim nhém, mdi
nhém 10 con. Nhém 1 13 nhém dbi ching 4m, nhém 2 13 nhém liéu cao, nhém 3 13 nhém
lidu trung binh, nhém 4 13 nhém lidu thdp va nhém 5 1a nhém ddi chimg dwong tinh. Sau
khi phan nhém, khéi u ciia chudt thude nhém 1 duge tiém truc tiép v6i dung moi tréng (8
uL dau chudi trung binh) 3 tudn mdt lan trong thi nghiém hodc cho dén khi kich thuéc
khéi u dat 2000 mm3 vé thé tich. Vi dao dirc dong vat, nhitng con chudt di bi giét va thi
nghiém két thic khi thé tich khdi u cta chung 16n hon 2.000 mm3. Céc khdi u cia chudt
thudc 3 nhém khéc (nhém 2, 3 va 4) duoc tiém truc tiép dung dich dau paclitaxel mdi 3
tuan thir nghiém mot 1an. Khdi u cia mdi con chudt thudc nhém 2 duoc tiém truc tiép 32
uL dung dich dau paclitaxel chira 480 pg paclitaxel (gap 2 1an lugng paclitaxel tiém tinh
mach LD50 cta chudt). Khdi u cia mdi con chudt thude nhém 3 duge tiém truc tiép 16
uL dung dich dau paclitaxel chira 240 pg paclitaxel (cung lugng véi LV. LD50 cta chudt.
Khéi u ctia mdi con chudt thudc nhém 4 duogc tiém truc tiép 8 uL dung dich dau
paclitaxel chira 120 pg paclitaxel (1/2 lwgng I.V. LD50 cua chu6t. Dé6i v6i nhém 5, (nhém

d6i chimg duong), mdi con chudt dugce tiém 100 pL dung dich paclitaxel c6 cha 120 pg
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paclitaxel vao tinh mach dudi cia chudt. Nhitng con chudt thuoc nhém 2, 3 va 4 khong
duoc giét khi khéi u dat dén thé tich 2000 mm3, vi thé tich khéi u ngay cang ting c6 thé
12 do tac dung doc hai cua paclitaxel cin dugc danh gi va cling béi vi nhitng con chudt
dang didu tri. Bang 23 cung cip thong tin lién quan dén viéc phan nhém va sir dung thude

& chuot.

Bang 23: Phan nhém ngiu nién va st dung thudc trén cac dong vat thi nghiém

54/61

Nhém M?u tréng ‘ Liéu cao | Liéu trung binh | Liéu thép Déi chimg dwong
Puong dun; A . £ Tiém tinh mach
e 1 Tiém tai khoi u injection
2. D o1 tréng:
Thubo st dung e gfl’l’:gg 480 pg/32ul 240ug/16ul 120pg/8ul 1201g/100ul
Liéu luong binh 8ul . - . dun.g dich
Dung dich du paclitaxel paclitaxel

LD50 tinh mach cua chudt 14 12 mg/kg. Trong lrong trung binh cua chudt 13 20 g,
va do d6 120pg bang mét nira lwgng LD50 cua chudt. Lugng ndy, 6 mg cho mdi kg chudt,
16n hon lugng s& duoc tiém vao mot bénh nhan 13 nguoi. Liéu lugng cho mot bénh nhan
1a 1,73 * 135 mg/m2 = 233,5 mg. Liéu legng cua co thé nguoi dugce chia cho 60 kg, 12 3,9
mg/kg.

Nhirng con chudt cia nhém dbi chimg am (khdi u chi dugc tiém dau chudi trung
binh) dugc so sanh v&i 4 nhém duge thir nghiém vé thé tich khdi u, ty 1€ tr vong, thoi
gian séng sot, trong lwong co thé. Nhitng con chudt cia nhém 5 (nhoém d6i chimg dwong
v6i thude dugc tiém vao tinh mach dudi ciia chudt) dugc so sanh v6i 3 nhéom dugce thu
nghiém thubc vé thé tich khéi u, ty 18 tr vong, thoi gian séng sot va trong luong co thé.
Déi véi chudt & cac nhém 2, 3, 4 va 5, sau khi chudt chét, khdi u caa chudt chét duge
kiém tra va so sanh néng do paclitaxel v6i chudt cia cac nhom duge thir nghiém khéc.
Thé tich khéi u cia chudt dugce do va tinh toan nhu sau: Pudng kinh dai nhat a (mm) va
duong kinh ngin nhét b (mm) cia khéi u dwge do bang thude cip Vernier dién tir The
tich khéi u twong @i (RTV) 1a Vt/Vo. Vo dwoc st dung dé dai dién cho thé tich khéi u

vao ngdy dau tién st dung thudc va Vt duoc sir dung dé dai dién cho thé tich khéi u tai
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thoi diém sau 1an dung thude dau tién.

Thuéc tiém Paclitaxel dugc sit dung dé tiém tinh mach cho chuét trong nhém ddi
chimg duong bao gdm paclitaxel, etanol va dau thau dau polyoxyetylen. Dung dich dau
paclitaxel dé tiém cuc b chira paclitaxel va dau chudi trung binh. M&i ml dung dich tiém
chtra 15mg paclitaxel. Mdi chai chira 2ml.

Két qua:

Diém cudi chinh 13 thdi gian séng s6t trung binh ctia nhitng con chudt thudc mdi
nhém khéc nhau sau khi tiém. DPiém cudi phu 13 30% thoi gian séng sét ctia nhitng con
chudt thudc mdi nhém khac nhau sau 1an tiém dau tién, thé tich khdi u sau khi tiém va
ndng do thudc trong phan tich thong keé:

Thir nghiém nay duoc thiét ké @& so sanh thoi gian séng sét trung binh clia nhiing
con chudt. Ty 18 ting thoi gian sdng trung binh ctia m&i nhém liéu khac nhau so v6i nhém
d6i chirng duong qua duong tinh mach duge tinh toan va tiéu chuin danh gia khi T/C%
cua MST trén 125%.

Két qua cia cac nhém 1, 2, 3, 4 va 5 duge cung cAp trong bang 24 va 25 duéi day.

Béng 24 - Thé tich trung binh (mm?) cta khéi u trude va sau khi tiém thudc.

Thé tich
mm® | VO | V6| V12 | V18 | V21 | V24 | V27 | V30 | 12ngay sau tiém 24 ngay sau tiém

INh6m

Déi chimg duong | 260,8 |602| 673 | 921 | 1161 | 1164 | 1467 | 1883 | PV/NV=673/774=87% |PV/NV=1164/1806=64%
(PV)
ILiéu cao (HV) 263,2 1565| 791 | 1023 | 1100 | 1085 | 1315 | 1419 [HV/NV=791/774=102%HV/NV=1085/1806=60%
Lidu trungbinh (2812 [577| 781 | 1186 | 1138 | 917 | 1288 | 1208 | MYNVIRUTTTO0 \yryncy—91711806-51%
MV)
ILiéu thip (LV) 230,3 |382| 634 | 1053 | 1191 | 1195 | 1406 | 1286 [LV/NV=634/774=81.9%|LV/NV=1195/1806=66%
. Khi con chudt ché‘t, khéi lwong cﬁg con chudt chét
|JAm (NV) 2475 (521 774 | 1218 | 1502 | 1806 | 1581 | 1398 [khdng duoc bao gom. Do d6 con sd da bi sai 1éch.
21 ngdy sau 14n tiém dAu tién, lidu thude th hai duoc tiém vao mdt con chudt séng cua m6t nhom
Ikhac.
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Bang 25 - Su ting sinh twong dbi cia khdi u & céc thoi diém khac nhau sau khi tiém

i\]:[l /:[nz) RTV6 RTV12 RTV18 RTV21 RTV24 RTV30
Péi chiing duong 2,31 2,58 3,53 4,45 4,46 7,22
Liéu cao 2,15 3,00 3,89 4,18 4,12 5,39
Liéu trung binh 2,05 2,78 4,22 4,04 3,26 4,61
Liu thép 1,66 2,75 4,57 5,17 4,54 5,58
am 2,11 3,13 5,52 6,07 7,30 5,65
(RTV6,RTV12, RTV18,RTV21, RTV24 va RTV30 la ty 1¢ ting sinh khéi u tuong dbi & cac thoi diém 6
neay. 12 ngay, 18 ngdy, 21 ngdy, 24 ngay va 30 ngay sau khi tiém (trong hodc tiém tinh mach).

Muoi hai ngay sau khi tiém, HV> MV> NV> PV> LV nhung vao 24 ngay sau khi
tiém, NV> LV> PV> HV> MV. Thé tich ctia khéi u khong phai 13 mét chi s6 nhay cam vi
thé tich ctia khdi u phu thudc vao nhidu yéu t6, vi du: cam giac thém an va thirc an bi
chudt an, va tic dung gay ddc cuc by cua thudc chdng ung thu. Ngoai ra, liéu luong
khong duge ca nhan hoa. Trude 12 ngay sau khi tiém, thé tich HV vA MV 16n hon LV do
tac dung gy doc cuc bd clia ndng d paclitaxel cao hon gy sung khdi u & nhom HV va

MYV nhiéu hon nhém LV.

Thoi gian sdng sét trung binh ctia nhém lidu thdp, nhém liéu lwong trung binh va
nhém lidu luong cao dai hon MST cua nhém tiém tinh mach. Thoi gian sdng trung binh
ctia nhém IV 1a 22 ngdy, di véi nhém lidu cao 1a 27 ngay, dbi v6i nhém lidu trung binh
14 26 ngay, di véi nhém lidu thip 1a 28 ngay. MST twong dbi ctia nhém lidu thap so véi
nhém PCG tiém tinh mach 13 127%, 16n hon tiéu chuén danh gi4 13 125%. MST tuong déi
cta cac nhém duogc thir nghiém so v6i nhém IV (nhém ching duong tinh) duoc thé hién
bang T/C (%).

Trong s6 ba nhém thir nghiém thudc c6 tiém thudc truc tiép vao khdi u, nguoi ta
thiy ring truéc khi tiém 12 ngdy thé tich khdi u ctia nhém dung lidu thp 12 nhé nhat, ty
1¢ tang sinh tvong dbi cia nhém dung lidu thap ciing 14 nho nhit. Phat hién ndy cho thiy
thoi diém t6t nhat d2 tiém miii tht hai 12 1-2 tudn sau miii tiém dau tién. Do d6, ké hoach
tiém di dugc thay dbi sau lidu the hai. P6i v6i thoi gian séng thém 30%, nhém licu thap

14 14u nhét, 154,2% so véi nhém ddi ching IV va 142,3% so v6i nhém ddi chirng am.
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Ty 18 séng s6t chung ctia nhém tiém tinh mach v6i nhém am tinh 14 khoang 100%,
6 nghia 14 d6i v6i ung thu gan, tiém tinh mach khong tét hon so véi diéu tri giam nhe.
Fig. 1 cung cap kha ning sdng sét ctia cAc nhom chudt khac nhau theo thoi gian, sau lan
tiém chat héa tri 1n ddu tién. Bang 26 cung cip dir lidu sdng sét cho cac nhém thir
nghiém. Ddi voi thoi gian séng thém 30%, nhém lidu thap 13 1au nhét, 154,2% so véi

nhém déi ching IV va 142,3% so v6i nhém ddi chimg am.

Bang 26
ST MST T/PCG MST % 30% ST T/PCG 30%ST
%
INhéme

PCG 22 / 24 /

HDG 27 122,7% 33 137,5%

MDG 26 118,2% 32 133,3%

LDG 28 127,3% 37 154.2%

NCG 23 / 26 /

Mo khdi u cua chudt duoc tiém tai chd va chudt duoc tiém tinh mach d3 dwogc
nghién, va ham luong ciia paclitaxel dwoc phat hién bang phuong phap HPLC. Déi véi
PCG, luong paclitaxel dugc phat hién 13 rit nho va c6 thé bi bo sét. Diéu nay khang dinh
rang khong ¢ loai thudc nao c6 hidu qua trong viéc chita khoi bénh ung thu gan.
Paclitaxel trong khéi u ciia nhém lidu lwong trung binh va lidu lwong thip 13 khoang 63-
66% lidu luong duoc tiém. DSi véi nhoém lidu cao, paclitaxel trong khdi u ctia chudt bang

khoang 46,7% liéu lugng dwgc tiém.

Hién tugng trén cho thay dung dich diu paclitaxel giai phong lau dai s& anh huéng
néu tiém cuc bd. Néu viée tiém paclitaxel vao tinh mach c6 tdc dung chira khoi cac té bao
ung thu, thi két qua cua viéc tiém cuc bo thudc chdng ung thw ¢é dic tinh khong tan trong

nudc sé tot hon nhiéu.

Thi nghiém cho thiy tic dung tic ché su phat trién ctia khdi u cia chudt & nhém tiém
cuc bd 16n hon tac dung ¢ chudt & nhém ti€m tinh mach. N6 cling cho théy r?mg kha nang
song sot cua nhitng con chudt dugce ti€ém vao trong khoi u cao hon so v§i nhém duogce tiém

tinh mach. Nhém tiém trong khdi u c6 ndng do thudc chdng ung thu trong khéi u cao hon
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50 v6i nhém tiém tinh mach. Thi nghiém ndy cho thay rang lidu lwong t6t nhit nén duogc
c4 nhan héa theo kich thudc cia khéi u va khoang cach giita cac 1an tiém nén 13 1-2 tuan.
Bang 27 cung cap luong paclitaxel trong khdi u ctia chudt thude nhém d6i ching duong
va dugc thir nghiém.

Bang 27: Lugng paclitaxel trong khéi u ciia chudt thuéc nhém ddi chimg duong tinh va
thtr nghiém

Maiu s6 Khéi Luong thudc tiém / lidu pg Tgic‘;fjil Paclitaxel  [Phan trim litu ;mng binh
lwong Ist ond 3rd chét dFQC phat  |trudc d6 %
khéiu g D hién pg
PCG 1# | 0,5364 120 / / 9 0,6 0,5
PCG 6# | 1,0809 120 120 / 36 0,9 0,7
PCG 8# | 0,1602 120 120 / 29 -0,1 0,1 0,1
PCG 9% | 0,3801 120 / / 19 02 02
PCG 10#| 0,272 120 / / 17 0,2 0,2
HDG 12#| 03315 480 480 / 28 158,1 32,9
HDG 16#| 0,3432 480 480 / 34 349,1 72,7 46,7
HDG 20#| 0,4014 480 480 / 30 165,5 34,5
MDG 27#| 0,4096 240 240 240 37 1588 66,2 66,2
LDG 33#| 0,3463 120 120 120 38 81,6 68,0
LDG 40#| 0,3309 120 / / 19 69,5 57,9 630

Trong phin mo ta & trén, sang ché da duge mo ta c6 tham chiéu dén cac phuong an
duoc 14y 1am vi du cu thé va cac vi du cua sang ché. Tuy nhién, didu hién nhién 1 c6 thé
thuc hién cac sira d6i va thay déi khac nhau ma van nam trong pham vi rong hon ctia sing
ché nhu duge néu trong cic yéu ciu bao ho sau day. Di v6i nhitng ngudi c6 hiéu biét
trung binh trong linh vuc k¥ thuat ndy ciing s& thdy rd rang cac ché pham chéng ung thu
cuc bd theo sang ché c6 thé duge thay ddi theo nhiing cach bd sung hodc dugc st dung
trong nhiéu didu kién phiu thuét bd sung, trong qué trinh didu tri phau thuat va sau phau
thuat khong duoc dé cap cu thé & day. Ngodi ra, du kién rang cac ché pham nhu vay cé
thé duoc st dung tai cac dia diém bo sung khong dugc dé cap cu thé & day (bao g?)m ca
tai chd). Céc thay dbi nay dugc xem xét trong pham vi cia cac diém yéu cau bao ho doc
1ap dinh kém. Ban mo ta theo d6 duge xem nhu 1a dé minh hoa thay vi theo nghia gi6i
han sang ché.
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YEU CAU BAO HO
1. Ché phém tiém 6n dinh trong khdi u chtra chét hoéa tri liéu khong tan trong nudc, bao
gém luong c6 tdc dung diéu tri cia chit héa tri liéu dugc chon tr taxan, din xuit
podophyllotoxin, din xuat camptothecin, va hdn hop cta ching trong chit mang twong
thich sinh hoc dugc dung dé tiém bao gém triglycerit chudi trung binh hoic dau thuc vat
dwoc dung, va dung mdi tiiy chon ma khi duoc chira bao gdm dung méi khong chira nuée,
trong d6 ché pham tiém 6n dinh va thich hop dé sir dung trong khéi u dudi dang dung
dich va 13 dung dich khong chira nudc trong sudt va khong mau ma khong bao gdm

cholesterol, phospholipit, protein hodc chét hoat dong bé mat.
2. Ché pham tiém trong khéi u theo diém 1, trong d6 taxan 1a paclitaxel.

3. Ché pham tiém trong khéi u theo diém 1, trong d6 chat hoa tri lidu 13 paclitaxel va chét
mang twong thich sinh hoc dwoc dung dé tiém 1a triglycerit chudi trung binh 13 san phdm
este hda cua axit dugce chon tir nhém bao gbém axit caproic, axit caprylic, axit capric, axit

lauric, va hdn hop cua ching, con bao gdm dung méi hydroalcoholic.

4. Ché pham tiém trong khdi u theo diém 1, trong d6 chit héa tri litu 1a
hydroxycamptothecin va chit mang twong thich sinh hoc dwoc dung dé tiém bao gdm

triglycerit chudi trung binh.
5. Ché pham tiém trong khdi u theo diém 1, trong d6 taxan 1a doxetaxel.

6. Ché pham tiém trong khéi u theo diém 1, trong d6 din xut podophyllotoxin dugc chon

tir nhém bao gom etoposit, teniposit, va hdn hop cua ching.

7. Ché phdm tiém trong khdi u theo diém 1, trong d6 dan xuit camptothecin la

hydroxycamptothecin.

8. Ché pham tiém trong khdi u theo diém 1, con bao gdm dung dich dém dé cung cdp do

pH tir khoang 3,5 dén khoang 4,5.
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9. Ché pham tiém trong khdi u theo diém 8, trong d6 dung dich dém chira axit xitric.

10. Ché phém theo diém 1, trong d6 dung dich ti€ém cé kha nang di qua b6 loc 0,22

micrOmet.

11. Ché pham theo diém 8, trong d6 chét hoa tri liéu 13 paclitaxel, chat mang twong thich
sinh hoc duoc dung dé tiem 1a triglycerit chudi trung binh, va dung mdi 13 etanol khu

nudc.

12. Bo kit chtra ché phim tiém trong khéi u, bao gdm lo thtr nhét chira chat hoa tri liéu
dang bot khong tan trong nudc dwoc chon tir taxan, dn xuét podophyllotoxin, dan xuit
camptothecin va hon hop ciia chung, va lo thi hai chira ta duge duge dung can thiét dé
phan phéi chét hoa tri liéu vao khéi u, ta duge duge dung bao gém chét mang tuong thich
sinh hoc dugc dung bao g@)m triglycerit chudi trung binh hozc dau thuc vét duoc dung, va
dung moi tlly chon ma khi dugce chira bao gdm dung méi khong chtra nuée, trong d6 ché
pham tiém thich hop dé sir dung trong khdi u du6i dang dung dich én dinh, khong mau,
trong subt va khong chira nuéc va khong bao gdm cholesterol, phospholipit, protein hoac

chét hoat dong bé miit.

13. B kit chtra ché phdm tiém trong khéi u theo diém 12, con bao gdm dung dich dém dé

cung cép d6 pH tir khoang 3,5 dén khoang 4,5.
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Fig.1
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