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(57) Sang ché dé cap dén dugc phim giai phong kéo dai chia tacrolimus, mubi
duoc dung cua no, hodc hydrat ctia nd lam hoat chat. Cu thé 1a, sang ché dé cap dén

dugc pham chua ta duoc ra dé cai thién ty 16 hoa tan va sinh kha dung cua tacrolimus.
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Linh vye ky thuat dwoc dé cap
Sang ché d& cap dén dugc pham giai phong kéo dai chua tacrolimus, mudi
duoc dung cta nd, hodc hydrat ctia n6 lam hoat chit. Cu thé 1a, sang ché dé cap dén

duoc phdm chira ta dugc ra dé lam tang sinh kha dung cta tacrolimus.

Tinh trang ky thuit cia sang ché
Tacrolimus 1a chat tc ché mién dich dua trén mot macrolit ¢6 cau tric hoa hoc

la Cong thtre 1 dudi ddy, dugc tao ra boi Streptomyces tsukubaensis.

| Cong thtrc 1]

Trong khi tacrolimus khac biét vé chu truc voi cyclosporin A 1a chat we ché
mién dich duoc st dung rong rai hién nay, né dugc biét dén 1a c¢6 co ché hoat dong
twong tu vdi cyclosporin A. Tacrolimus dugce st dung lam li¢u phap chinh hodc li¢u
phap giam nhe cho hién tuong thai ghép mo xay ra sau qua trinh chy ghép than hoic
gan. Ngoai ra, khi dugc sir dung lam li¢u phap chinh dé ngin nglra su thai ghép mo
cép tinh hoac lam gidm liéu corticosteroit, n6é dugc danh gid l1a c¢6 hiéu qua cao hon
cyclosporin A. Tacrolimus ciing dugc biét dén 1a duoc chét hitu dung cho viée diéu tri

hodc ngan nglra su thai ghép, bénh ghép chéng cht do ghép tiy xuong, bénh tu mién
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dich, bénh viém nhiém, hodc cac bénh twong tu.

Tuy nhién, tacrolimus rAt khé hoa tan trong nude (tic 1a khoang 1,58 uM hoa
tan trong nudc ¢ nhiét do 25°C) va, do ty 1€ hoa tan rat kém, no c6 sinh kha dung rét
thap khi dung theo dudng ubng. Ngoai ra, né ¢6 mot loat sinh kha dung trong khoang
tir 5 dén 65%.

Do d6, dé lam tang ty 1¢ hoa tan ctua thanh phan tacrolimus, phuong phap bao
ché hé phan tan rin bang cach st dung polyme tan trong nudc nhu 1a hydroxypropyl
metyl xenluloza da dugc mo ta trong Cong bd Bang doc quyén sang ché Han qudc s6
1995-7210. Ngoai ra, phuong phéap bao ché hé phén tan ran giai phong tic thi bing
cach st dung polyme nhu 1a hydroxypropyl metyl xenluloza va ta dugc ra da duoc su
dung rong rai.

Ché phém giai phong tic thi tacrolimus thong thuong chua natri
croscarmeloza lam t4 dugc rd, trong khi ché phém giai phong kéo dai chua etyl
xenluloza lam chat nén cho su giai phong kéo dai, chir khong phai la lam ta dugce ra vi
n6 c6 thé gay anh hudng xAu dén sy giai phong cham.

Tuong tu nhu vay, ché pham giai phong kéo dai dudi dang hé phén tan rin co
chira hydroxypropyl metyl xenluloza va etyl xenluloza nhung khong chua bat ky ta
duoc rd nao dugec md ta trong Bing doc quyén sang ché Han Québc s6 10-0440553.

Tuy nhién, trong trudng hop ché pham khong chira ta dugc rd, ty 16 tan rd va
hoa tan bi anh hudéng 1én du chi véi mot sy thay d6i nho vé tinh chét vat ly cua hoat
chét va cac chét phu gia, quy trinh bao ché (thoi gian tron, do cung, v.v.), hodc cac
thay doi twong tw. Nhu vay, kha néng sai léch vé ty 1€ tan rd va hoa tan dugc tim thay
trong sO cac ché pham 14 tuong ddi cao. Noi cach khéc, trong truong hop su dung ta
duoc 3, ty 1€ tan rd va hoa tan cua ché phdm bi anh huong nhiéu nhit béi lugng ta
duge rd duoce st dung. Do do, do léch gitra cac ché pham sé& thap hon trong trudng
hop khong st dung loai ta dugc rd nao, nho vay c6 kha ning tai tao cac gia tri nhét
quén cua ty I¢ tan rd va hoa tan.

Ché pham giai phong kéo dai tacrolimus co nong do huyét twong t61 da sau khi
str dung thudc thip hon khoang 20 dén 30% so v6i ché pham giai phong tirc thi, trong
khi tac dung lén AUC van dugc giir 6n dinh, cho phép viéc hép thu thube duoc duy tri

lién tuc.
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Ngoai ra, dé ting cuong viée tudn thu thube & bénh nhan cdy ghép tang,
phuong phéap sir dung nén dugc don gian hoa. Viéc tuan thu thude tang ciing la yéu
ciu cAn thiét dé lam tang hiéu qua diéu tri.

Vi thé, dé tang cuong viéc tudn thu thubc & bénh nhan cdy ghép tang sur dung
ché pham tacrolimus, sang ché hudéng toi phat trién ché pham giai phong kéo dai
tacrolimus c6 dd 1éch khong dang ké khi hip thu vao co thé nguoi.

Tacrolimus rat kho hoa tan trong nudc (tirc 1a khoang 1,58 pM dugc hoa tan
trong nude & nhiét do 25°C) va c6 ty 1¢ hoa tan rit kém, twong quan thap gitta lidu
dung va nong do huyét twong thuc té, va chi s diéu tri thap. Do do, ndy sinh nhiéu

van dé khac nhau trong viéc thiét ké ché pham.

Ban chat ky thuit cia sang ché

Dé giai quyét duoc nhitng van dé néu trén, muc dich cta sang ché 12 hudéng (6i
phat trién ché phdm giai phong kéo dai khong chi ¢o ty 1¢ hoa tan tang, ma con ¢o
nong do huyét twong dugc cai thién va va do Iéch chuén tuong dbi thap trong thir
nghiém dugc dong hoc (PK). Vi vay, cac tac gia da diéu chinh loai va luong ta dugc ra
dé dat dugc sang ché.

Cu thé, sang ché d& xut duoc pham giai phong kéo dai chira tacrolimus, mubi
duoc dung cua no, hodc hydrat cia nd lam hoat chat; ta duoc rd; hydroxypropyl
xenluloza; va etyl xenluloza; khic biét ¢ chd ta duoc rd la natri croscarmeloza, va

trong luwong cua hydroxypropyl metyl xenluloza va etyl xenluloza la bang nhau.

Mo ta van tat cac hinh vé

Fig. 1 mo ta két qua thir nghiém hoa tan ctia Vi du so sanh va cac Vidu 1 dén

M5 ta chi tiét sang ché
Theo sang ché, tacrolimus c6 cAu trac hoa hoc 1a Cong thuc 1 dudi day:

[Cong thic 1]
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Ngoai ra, tacrolimus theo sang ché c6 thé duoc tao ra boi vi sinh vat
Streptomyces sp., hodc no ¢o thé duoc tong hop hoa hoc. N6 ¢o thé & dang mudi duoc
dung va khong doc bao gbm mubi kim loai kiém hogc mudi kim loai kidm tho nhu
mudi natri, mubi kali, mudi canxi, va mudi magié; hodc mudi amin nhu mudi amoni,
mudi trietylamin, va mudi N-benzyl-N-metylamin.

Ngoai ra, tacrolimus theo sang ché c6 thé 1a mot dong phén céu tao hoidc la
mdt hodc nhidu dong phan 1ap thé nhu ddng phan quang hoc va hinh hoc sinh ra tu
mot nguyén o cacbon khong dbi xung hodc mot lién két doi. Ngoai ra, tacrolimus
cling ton tai & dang mot hydrat hodc mot etanol solvat. Tt hon 13, né6 & dang mot
hydrat.

T4 duoc rd dugc st dung theo sang ché c6 thé 1a hydroxypropy!l xenluloza
thay thé thép, natri croscarmeloza, crospovidon, hodc tinh bt natri glycolat. T 5t hon
14, n6 1a natri croscarmeloza.

Ta duoc ra co thé chiém 0,005 dén 1,000% theo trong lugng trén téng trong
lugng cua ché pham.

Theo sang ché, nho gi6i han loai td duoc rd, do léch vé sinh kha dung c6 thé
dugc giam bot ma khong lam anh huong dén viéc giai phong kéo dai cua hoat chat
tacrolimus.

Sang ché cting dé cap dén phuong phép bao ché dugc pham giai phong kéo dai
chtra tacrolimus, mudi duoc dung cta no, hodc hydrat cua no lam hoat chét, bao gém
cac bude (i) cho tacrolimus hydrat, hydroxypropyl metyl xenluloza, etyl xenluloza,

lactoza, va natri croscarmeloza vao dung moi hitu co dé bao ché hé phan tan ran; va
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(ii) tron 1an hé phan tan rAn da dugce bao ché véi lactoza va magié stearat.

Natri croscarmeloza lam ta dugc rd co thé chiém khoang tir 0,005 dén 1,000%
theo trong lugng trén tong trong lugng cla ché phém. Séang ché ciing dé cap dén dugc
pham giai phong kéo dai cho su trc ché mién dich chua tacrolimus va td dugc rd. Nhu
vay, ché phém chtra tacrolimus va ta dugc rd theo sang ché sang ché tao ra hiéu qua Gc
ché mién dich va ¢6 thé dugc sir dung mdt cach co loi cho viéc diéu tri hodc ngin
ngtra su thai ghép, bénh ghép chéng chu do ghép tuy xuong, bénh tu mién dich, bénh
viém nhiém, hodc cac bénh tuong tu.

Ché phém duoc bao ché theo sang ché co thé dugce st dung lam duoc phém
theo dudng udng. Néu cin thiét c¢6 thé con chaa chit phu gia dugc dung, vi du nhu
chit 6n dinh, chét hoat dong bé mat, chét boi tron, chit hoa tan, chat dém, chét tao
ngot, chat lién két, chat chdng oxi, chét dén, hoic cac chét khéac tuong tu.

Liéu luong va sb luong st dung duoc phém theo sang ché co thé duoc diéu
chinh tuy thudc cac yéu t6 khac nhau nhu tudi tac, tinh trang, trong luong co thé cua
bénh nhan, va mic dd ning cua bénh duoc diéu tri. T6t hon 1a, ché phém chura

tacrolimus duoc dung mot lan mot ngay.

Céc hiéu qua co6 loi cua sang ché
Sang ché dé xuét ché phim giai phong kéo dai khong chi lam tang ty 1¢ hoa
tan va sinh kha dung, ma con cho thay ndng do huyét trong duge cai thién va do lécH

tidu chudn twong dbi thap trong thir nghiém dugc dong hoc (PK).

Vi du thue hién sang ché
Tir phan dudi day, cac vi du wu tién dugce dua ra nham hiéu r6 hon sang ché.
Tuy nhién, cic vi du dudi day dua ra chi nhdam lam r& hon va dé hiéu hon vé sang ché

va hién nhién 1a pham vi ctia sang ché khong bi gidi han boi nhitng vi du nay.

[Vidu 1 dén 5]
Bao ché ché pham gidi phong kéo dai chira tacrolimus
Ché pham giai phong kéo dai chira tacrolimus duoc bao ché theo phuong phap

bao ché dudi ddy. Cho dung mdi hitu co, tacrolimus hydrat, hydroxypropyl metyl
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xenluloza, etyl xenluloza, lactoza, va natri croscarmeloza vao dé tao hat, sau do duogc
sdy kho va cho qua sang dé bao ché hé phan tan ran. Hé phan tan ran nay dugc tron
dong nhét vai lactoza va magié stearat, tiép do duge nhoi vao vién nang gelatin.

Vién nang theo Vi dy 1 dén 5 duge bao ché bang cich thay dbi luong ta dugc

1A natri croscarmeloza nhu duge mo ta trong Bang 1 dudi day.

Tacrolimus hydrat 5,10mg | 5,10mg | 5,10mg | 5,'1()mgﬁ 75,‘ii()1>ng

Lactoza hydrat 487,42mg|486,50mg 485,00mg|477 501ng 462 SOmg

Hypromeloza 1,20mg | 1,20mg | 1,20mg | 1 20mg 1 20mg
Etyl xenluloza 1,20mg | 1,20mg | 1,20mg | 1,20mg | 1,20mg
© Natri crosceﬁrmclomw ”0,08mg 1,00mg 4275701ng 10 OOmg 25 ,00mg
‘Magié stearat ﬁl 757,091@5 5§61ng 5,60mg 5 ()Omg D,OOmg

lrong luong (%) cua
natri croscarmeloza 0,02% 0,20% 0,50% 2,00% 5,00%

| trén téng trong lugng

long trong luong 500 OOmg 500 OOmg SOO OOmg 500 ()OmngOO OOmg‘

[Vi du thu nghiém 1]
Thir nghiém hoa tan

Béng cach st dung cac vién nang theo Vi du 1 dén 5, mot thtr nghiém hoa tan
da duoc thuc hién dua trén céac diéu kién dudi day cho viée thir nghiém hoa tan. Vi du
so sanh 14 st dung vién nang giai phong kéo dai ADVAGRALF 5 mg dugc san xuat boi

Astellas Pharma Korea.

<C4c diéu kién cho viéc thir nghi¢m hoa tan>
1) Phuong phéap hoa tan : Duoc dién I1an Qudc Thu nghi¢m chung. Céc thu
nghiém hoa tan, Phuong phap 2 (Phuong phap khuay)
2) Dung dich thtt nghiém : 900 mL dung dich thu dugc bang cach cho
hydroxypropyl xenluloza (trong luong phan tu : khoang 100.000) vao 0,07% SLS sao
¢ho 16 chiém 0,005%, trong dé 0,07% SLS dugc dicu chinh dén do pH 4.5 nho axit
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phosphoric loang (3 — 50), sau do tron déu

3) Nhiét do hoa tan : 37,0+0,5°C
4) Téc d6 quay : 50 vong/phut

<Céc diéu kién cho hé thong sic ky>

1) May do : May quang phd tir ngoai (budc song dé do : 205 nm)

2) Cot : Merck-RP 18 (4,0 x 55 mm, 3um) hodc ¢t tuong duong voi no

3) Dung tich bom tiém : 100{.8

4) Ty 1é chay : 1,2 ml./phut

5) Nhiét do cot : Nhiét do khong dbi gan 60°C

6) Nhiét do mau : Nhiét do khong doi gan 10°C

7) Pha dong : Axetonitril, tert-butyl metyl ete, va axit phosphoric 6 mM (430 :

50 : 520)

Cac két qua thit nghi¢m hoa tan dugc chi ra trong Bang 2 duoi day va Fig. 1.

[Bing 2]
Thoiglan | 161 025 | 0,550 | 0,75 ] 1.5 2 3

~ (gio) o I R e

Vlssr‘fhso 0.9% | 15,4% | 28,4% | 42,0% | 51,0% | 62,3% | 68.4% | 75,0%

Vidul | 94% |159% | 38,0% 51,4%  58,1% | 66,0% | 69,7% 73,1%
Vidu2 | 9.2% | 20.4% | 46,2% | 57.6% | 62,7% | 68,6% | 71,6% | 73,.9%
Vidu3 | 17.1% | 30,9% | 53,1% | 61,7% | 66,0% | 70,7% | 72.6% | 74,9%
Vidud | 40.7% | 53,1% | 67,9% | 73.3% | 76,2% | 78,3% | 78.9% | 79.8%
Vidus | 46.1%) 58.4% | 70.0% | 73.9% | 75.0%| 76.4% | 76.4% | 763%

Nhu duoc chi ra trong Bang 2 trén day va Fig. 1, cac diéu kién cho viéc thtr
nghiém hoa tan dugc str dung 1a cac diéu kién cho phép xac dinh kiéu méau hoa tan cua
ché phém giai phéng kéo dai (tlre 1a cac diéu kién duoc dat ra theo hudng dan thiét lap

tiéu chudn hoa tan cta thude udng duge md ta trong Dugce dién Han Quoc), trong dé

711
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(y 1¢ hoa tan khoang 20 dén 30%, 50%, va 80% dugc xdc dinh. Cdc Vi du 1 dén 3
duoc xac dinh 1a ¢co kiéu mau hoa tan giai phong kéo dai. Tuy nhién, cdc Vidu 4 va s
cho thiy su hoa tan tue thi luc dau, do d6 khong phu hop lam kiéu mau hoa tan giai

phong kéo dai.

[Vi du thir nghiém 2]
Tht nghiém dugce dong hoc (PK)

Thtr nghiém pK duoc thuce hién véi Vi du 1 va Vi du so séanh.

1) Vi du so sanh : Vién nang giai phong kéo dai ADVAGRAF 5 mg duoc san
xuét boi Astellas Pharma Korea

2) D& tuong: téng s6 50

3) Céach sdp xép : nghién ctru chéo 2 x 2

4) Phuong phap : TéAt ca cac ddi twong duge cho an bita sang nhiéu chét béo
v6i it nhat 900 Kcal va it nhat 35% chét béo trong vong 20 phit tir 8:30 sang, sau do
ding thude thir nghiém véi 150 mL nude 30 phat sau khi bét dau bita an

5) Lay mau : tong s6 17 thoi diém - ngay trudc khi dung thube, 1, 2, 2.5, 3,
3.5,4,5,6, 8,10, 12,24, 48, 72, 96, va 120 gi0 sau khi dung thude

6) Noi dung phan tich : Do ndng do tacrolimus trong mau

Céac két qua thir nghiém duoc thé hién trong Bang 3 dudi day.

|Bang 3]
AUC (nghml) | Cmax(ng/ml) | Tmax(gio)
Vidu |y | VIdUSO iy Viduso | gy
L so sanh sanh - c sangﬁ B
Giatritrung | 1676 | 125,95 6,02 5,83 4,16 5,39
”bmh R R R
Do 1éch chuan
(Standard | 47,94 | 43,65 2,23 1,75 1,73 1,98

deviation: SD)

Do léch chuan
twong dbi
(Relative
standard
deviation:

40,4% | 34,7% 37,0% 30,0% 41,6% 36,7%
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Nhu duoc thé hién trong Bang 3 trén day, c6 thé xac dinh 1a do 1éch cia AUC
va Cmax & Vidu 1 nhd hon so v&i do 1éch ¢ Vi du so sanh. Do liéu dung va cach dung
tacrolimus phu thudc vao trong lugng co thé va tinh trang cta bénh nhan, viéc hép thu
6n dinh trong co thé quan trong hon rat nhiéu so vdi cac dugc phém khac.

RSD ctia AUC va Cmax & Vi du so sanh cao hon Vidu 1 lan luot twong tng la
khoang 16% va 23%. Vi vay, ¢ thé thay la Vi du 1 ¢6 tac dung hép thu 6n dinh trong
co thé hon 1a Vi du so sanh.

Tacrolimus ¢6 mdi tuong quan thap gifta liéu dung va ndng do huyét tuong
thuc té, cling nhu la ¢6 chi sb diéu tri thép. Do do, can thiét phai cung cép mot ché

pham c6 RSD thép.
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YEU CAU BAO HO

1. Dugc pham giai phong kéo dai chua tacrolimus, mubi duoc dung cta no, hodc
hydrat ctia nd lam hoat chit; t4 duoc ra; hydroxypropyl metyl xenluloza; va ctyl
xenluloza; khac biét & chd td dugc rd 1a natri croscarmeloza, trong dO natri
croscarmeloza chiém tir 0,02% dén 0,5% theo trong lugng tinh trén téng trong luong
cia ché phim, trong lugng cua hydroxypropyl metyl xenluloza va ctyl xenluloza la

bang nhau.

2. Phuong phap bao ché dugc pham giai phong kéo dai chtra tacrolimus, mudi duoc
dung cua no, hodc hydrat cta n6 lam hoat chét, bao gém cac budc:

- cho tacrolimus hydrat, hydroxypropyl metyl xenluloza, etyl xenluloza, lactoza, va
natri croscarmeloza vao dung mo1 hitu co dé bao ché hé phan tén ran; va

- tron 1an hé phén tan ran da dugc bao ché voi lactoza va magié stearat,

khéac biét ¢ chd, natri croscarmeloza chiém tr 0,02% dén 0,5% theo trong luong tinh
trén tong trong lugng cla ché pham, trong lugng cua hydroxypropyl metyl xenluloza

va etyl xenluloza la bang nhau.

10
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