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Linh vwe ky thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén phuong phap bao ché dang liéu rin giai phong tic thi va
kéo dai, chta khang thé hoic manh chirc ning clia nd, bing cach tao 16p dung
dich/huyén phu, tiy ¥ duge pht v6i 16p phu giai phong cham; dang lidu rin duogc bao
ché duoc bang phwong phéap nay; va str dung dang liéu rin trong viéc diéu tri tai chd &

duong da day-rudt cia bénh nhan.

Tinh trang ky thuat cua sang ché

Céc duge phdm khac nhau dugc bao ché bang nhiéu phuwong phap khac nhau da
dugc dé xudt va trong mot sb trudng hop cac duge phdm nay chira polypeptit c6 hoat
tinh sinh hoc twong tu enzym hodc hormon. Céc polypeptit c6 hoat tinh sinh hoc nay,
cu thé 1a c4c polypeptit 16n c6 hoat tinh gén két khang nguyén ching han nhu khang
thé va manh chuc nang cua nd, do ban chét noi tai cia ching, nhay cam véi bét ky
thay ddi ndo trong mdi trudng cta chung, tao ra tinh khong dn dinh vbn ¢6. Do do,
viéc dam bao tinh én dinh va hoat tinh cling nhu sy giai phong ¢ hiéu qué didu tri cia
chung khi dugc két hop vao duoc phim 14 thach thirc 16n va rat quan trong do chi phi
rt dit cua cac khang thé nay vé6i lwong cho phép st dung chiing trong didu tri cho
bénh nhan. Néi chung, tinh khong 4n dinh vén co6 nay cua khéng thé khong phu thude
vao viée ching duge sir dung dé bao ché duoc phdm & dang 1éng, gelatin, ban rén, rin
hoic bt ky dang nao khac hay khong. Tuy nhién, cu thé 1a d6i véi dang liéu ran,
nhiéu budc xi Iy trong qué trinh bao ché c6 thé gay bat lgi cho tinh dn dinh va hoat
tinh cua khang thé hoic manh chitc ning cua né.

Viée str dung dang lidu rén 12 rat phd bién dbi v6i duoc pham dugc du tinh dé
st dung qua duong rudt. Viéc st dung qua duong rudt, va dac biét 1a dung theo dudng
miéng, cua dang lidu ran chira polypeptit ¢6 hoat tinh sinh hoc tré nén ngay cang quan
trong trong nhimg nam gin ddy, do bén canh viéc diéu tri toan than, né cho phép diéu
tri tai chd céc triéu chitng cuia bénh & duong da day-rudt, vi du, dbi v6i bénh viém rudt
(inflammatory bowel disease: IBD), bénh ung thu dai truc trang, bénh tiéu chay hodc

bénh nhiém vi sinh vat.
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C6 nhidu yéu 8 c6 thé anh huéng dén tinh on dinh héa hoc va Iy hoc va do d6
anh huéng dén hoat tinh ctia cdc polypeptit 16n ¢ hoat tinh sinh hoc nhu khang thé va
manh chirc ning ctia no trong qua trinh dua vao dang lidu rén. Tinh khong 6n dinh héa
hoc ctia céc polypeptit 16n, vi du, & dang phan manh, oxy hoa, khir nhom amin, isome
hoa, tao ra lién két disulfua hodc tao ra céc loai axit/bazo, bi anh hudng truc tiép béi
c4c ta dugc duoc st dung trong dang lidu rén, cling nhu boi do pH, tng sudt vat 1y va
nhiét do trong qué trinh bao ché va bao quan sau do6 cia dang liéu ran nay. Tinh khong
4n dinh vt ly, vi du, & dang bién tinh, két tu hodc hép phu, ¢ thé do ung suét cét, su
thay d6i nhiét do, hodc ap suét cao trong qua trinh bao ché va bao quan sau do. Vi du,
nhiét d6 ting cao hon 55°C & mirc vira phai dd dugce ching minh la gy ra su bién tinh
nhét dinh cta globulin mién dich G (IgG), do d6 lam anh hudng dén tinh toan ven cla
polypeptit, véi manh lién két khang nguyén (Fab) 1a mot phin cua polypeptit min cam
nhét v6i nhiét do ting (Vermeer et al., Biophys J., 2000 Jan, 78(1): 394-404). Tinh
khong On dinh sinh hoc, vi dy, & dang phan giai protein hodc cai bién sau dich m4i, c6
thé 1a do su tiép xtic véi proteaza va cac enzym khéc, cling nhu cac yéu t6 sinh hoc
khac c6 thé 1am anh hudng dén tinh toan ven cua polypeptit 16n. Do do, vigc xtt Iy cac
polypeptit 16n c6 hoat tinh sinh hoc, nhu khang thé va méanh chic ning ciia nd, dé két
hop chung vao dang lidu rén, dat ra cac thach thic 16n, cu thé 1 lién quan dén viéc lua
chon céc ta dugc riéng biét cling nhu li€n quan dén céc thong sd xir Iy. Ngoai viée lam
anh hudng truc tiép dén tinh dn dinh va hoat tinh ctia polypeptit 16n c6 hoat tinh sinh
hoc, viéc lya chon phuong phép bao ché dang lidu rin ciing s& anh hudng dén cac dic
tinh cua dang liéu ran thu duoc, nghia la tinh 6n dinh, tinh toan ven, chét lugng va dic
tinh hoa tan cua no.

Cac dang lidu rin c6 thé dugc bao ché béng cach tao 16p dugce chit. Vi du,
phuong phap tao 16p duoc chét st dung k¥ thuét tao 16p bot cling co thé dugc st dung
dé phu 16p phu chira hoat chét cho 16p 16i. Phuong phép tao 16p duoc chét bang cich
st dung k¥ thuét tao 16p bot bao gém buéc tao 16p 161 v6i bot, vi du, bot nay chira
hoat chit, vi du, trong thiét bi phu kiéu chao, bang cach st dung chét long két dinh.
Céac phuong phép tao 16p dugc chét bang cach st dung k¥ thuét tao 16p bot da duoc
biét dén trong linh vuc nay va dd duogc boc 19, vi du, trong cac cac Béng doc quyén
sang ché My sb US 9.107.804, US 6.354.728 hogc Cong bd don qubc t€ s6 WO
2005/115340. Tuy nhién, quy trinh tao 16p bot t6n nhidu thoi gian do cin nhiéu bude
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lip lai. K§ thudt tao 16p bt co cac nhuoc diém khac bao gém xudt hién céac khdi két tu
ctia 161, bé mit cia cac 16i duge tao 16p thu dugce khong déu va ty 1€ tai hoat chét thép.
Ngoai ra, ky thuat tao 16p bot can phai c6 protein (khang thé da dugc siy phun hodc
dong khoé nhanh tir truéce), didu nay 1am ting thém cac budc san Xuét.

Mit khac, phuong phap tao 16p dugc chét bang cach st dung k¥ thuat tao 16p
(hodc phu) dung dich/huyén phu lién quan dén viéc ling dong mdt co chit da duoc
hoa tan hodc phin tan trong dung moi trén bé mit cua chat nén. Mot cach dé lang
dong co chit Ién trén chit nén 1a st dung k¥ thuat phi phun, vi du, bang cach phu
huyén phu trong khong khi hodc phu phun tdng s6i. Trong phuwong phap phu phun
tdng soi, mot hodc nhiéu co chit dugce hoa tan hodc phén tan trong chit mang 16ng &
dang dung moi. Sau d6, dung dich hoac hé phéan tan nay dugc phun 1én chét nén, vi
du, 18i tro (cac khdi cau sucroza hogc xenluloza vi tinh thé, v.v.) dugc tao huyén phu
trong ting soi clia thiét bi pha phun tang soi. Phuong phap pht phun tang s6i da duoc
biét dén trong linh vuc nay dé st dung trong viéc phu 16p phi chirc nang cho don vi
161, don vi 18i nay tuy y chira hoat chét. Lép phu chirc ning trong ngit canh nay c6 thé
dung dé chi 16p phu kin, vi du, dé bao vé 151 khoi bi ing suét co hoc va hda hoc, hodc
16p phu c6 sy giai phong duge cai bién, vi du, dé thay dbi thoi diém hodc toc do giai
phong cta hoat chét chira trong 15i nay (vi du, 16p phu giai phong kéo dai hodc 16p
phi giai phong cham). Cac phuong phéap phu 16p phu chirc ning bang cach phu phun
tAng so6i nay da dugc boc 10, vi dy, trong Cong b6 don québc té s6 WO 2004/062577,
Bang doc quyén séng ché chau Au s6 EP 1 684 729, cac Cong bd don qubc té s6 WO
2005/046561 hoac W0O2005/115340.

Phuong phap tao 16p phu dugc chét bing cach st dung k¥ thuét tao 16p dung
dich/huyén phti cho phép bao ché céc dang lidu rén c6 sy phén b kich thudc dong
déu va hinh thai bé mat nhan. Do d6, so véi cac phuong phéap bao ché dang lidu rin
khac, nhu phuong phap tao 16p bot, phuong phép tao 16p duoc chét bang cach phu
phun c6 thé dam bao su hoa tan dugc chét phu hop va ¢o thé 1ap lai, didu nay ddc bict
¢6 loi cho cac dang liu rin giai phéng kéo dai. Phuong phdp tao 16p dugce chét bing
cach st dung k¥ thudt tao 16p dung dich/huyén phu cua hoat chit & dang phén ti nho
hon it nhay cam vdi cac ing suét vat Iy va héa hoc da dugc biét dén trong linh vuc
nay va bao gbm, vi du, cc phuong phap dugc boc 19 trong Biang doc quyén sang ché
chau Au sé EP 1 643 977, Cong bb don qubc t& s WO 2004/062577, cac Bing doc
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quyén sang ché chau Au s EP 1 037 968 hodc EP 1 643977 va céc san phim thwong
mai nhu Sporanox® hodc Entocort®.

Cac phuong phép tao 16p dugc chét bang cach st dung k¥ thuét tao 16p dung
dich/huyén phii da duoc biét trong linh vure k¥ thuét nay c6 xu huéng khong thich hop
dé st dung véi khang thé va manh chirc nang ctia n6. Cu thé, c4c thong sd xir Iy bao
gdm nhiét do khong khi di vao, tdc do khudy, tdc do dong, ap suit phun swong va
nhiét d6 sy kho c6 thé anh huéng dén tinh 6n dinh va hoat tinh cia khang thé hoic
manh chtrc ning ctia né dugc sit dung. Ngoai ra, khang thé hodc manh chirc nang cla
n6 ¢6 thé khong twong thich véi mot sb ta duogc nhit dinh dugc st dung. Cubdi cung, ty
1é khéi luogng cua hoat chit so voi céc ta duge duge st dung trong cac dung dich phu
cua cac phuong phap nay cé thé rt thip, va do d6 khong cho phép lugng du cia
polypeptit 16n c6 hoat tinh sinh hoc, nhu khang thé va manh chtrc ning cua no, dugc
ling dong trén chét nén dé sit dung lidu c6 hidu qua didu tri cta khang thé va manh
chirc ning cta n6 theo dudng miéng hodc dudng truc trang cho bénh nhéan 1a nguoi
bang cach st dung dang lidu rdn. Diéu quan trong, cu thé 1a dbi v6i khang thé va
manh chirc ning cua no la ndng do cao trong dung dich hodc huyén phu thuong gy
bét loi cho tinh 4n dinh va hoat tinh ctia khang thé va manh chirc ning cua no.

DP4i v6i bénh IBD, nhu bénh viém loét dai trang hodc bénh Crohn, dé niém mac
dai trang bi viém tiép xtic véi ndng do khang thé c6 hiéu qua dé didu tri tai chd, khing
thé nay phai duy tri dwoc tinh én dinh va hoat tinh du cho dén khi n dwgc hép thu béi
niém mac dich. D& 1am giam dén mtrc tbi thiéu su phan huy cta khang thé trong dich
khoang dai trang (Yadav et al., International Journal cta Pharmaceutics, 2016. 502(1—
2): p. 181-187), viéc giai phong cham va c6 kidm soét cua khang thé hodc méanh chirc
ndng cua no tir dang lidu rn 13 diéu mong mudn. Diéu nay s& dam bao cho viéc giai
phong cua khang thé hodc manh chitc ning cia nd tir dang liéu rén v6i toc do dé cho
phép hép thu hiéu quéa vao niém mac va cung cap lién tuc khang thé hodc méanh chirc
ning clia n6 trong vai gio va cho dén mot ngay. Ngoai ra, diéu nay sé& cho phép diéu
tri ving dich 16n hon cta niém mac bi viém, do né s& cho phép dang liéu rin giai
phong khang thé hodc manh chtrc ning cia nd trong khi di chuyén doc theo bén trong
duong da day-rudt. Tuy nhién, mic do thu hoi khéng thé hodc cac manh chitc nang tir
dang liéu ran c6 thé bi giam thém nita do viéc st dung cac polyme phi hop véi viée
giai phong kéo dai cua khang thé hodic manh chitc ning cta né (nghia la chét két dinh
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polyme giai phong kéo dai).

Thoi gian di qua da day-rudt, cu thé 13 di qua dai trang cua dang liéu rén c6 su
thay d6i 16n trong dbi twong va gitta cac d6i twong (Varum et al., Int. J. Pharm., 2010.
395(1-2): p. 26-36). Ngoai ra, bénh IBD nhu bénh viém loét dai trang hodc bénh
Crohn ciing ¢6 thé anh huéng dén thoi gian di qua. P ching minh dugc rang trong
mot sb truong hop, thoi gian di qua dai trang bi kéo dai & bénh viém loét dai trang,
trong cac vung & gin niém mac bi viém. Do d6, dang liéu s& van & trong cac vung ndy
1au hon, trude khi dén dugc niém mac bi viém. Néu khang thé khong dugc cung clp &
dang dit bén, didu ndy c6 thé co nghia la sy phan hiy khang thé sém dan dén 1am
giam luong khang thd dén duoc niém mac dai trang & xa. Mat khdc, thoi gian di qua
vung bi viém c¢o thé duoc xtc tién trong mot sd truong hop, diéu nay lam phuc tap
thém viéc thiét k& dang lidu dé cung cép khang thé hitu hiéu cho hdi trang va rudt gia.

Do cic wu diém vé dugc phém sinh hoc cua dang da hat so véi dang don vi
riéng 1¢, nhu thoi gian di chuyén qua dai trang 1au hon so v6i cac don vi riéng 1é va
mitc d0 phan b liéu rong hon trong nhiéu don vi nho (Varum et al., Int. J. Pharm.,
2010. 395(1-2): p. 26-36), hé phan phdi duge chét dang da hat s& 1a lya chon dugc uu
tién. Céac don vi riéng 1¢ ctia hé phan phéi duoc chét dang da hat ndy c6 thé dugc thiét
ké dé dat duoc su giai phong khang thé duge duy tri.

Do d6, can ¢6 phuong phéap bao ché dang liéu ran bang céach tao 16p dugce chat
chta khang thé hoic manh chirc nang cta n6 dé lam giam dén muc t6i thiu sy mat
hoat tinh sinh hoc cda khang thé hodc manh chtc ning cta né dugce st dung dé bao
ché dang liéu rdn nay. Cu thé, phuong phép nay cAn 1am giam dén mirc tbi thiéu thoi
gian xt ly dang lidu ran, duy tri tinh 4n dinh va hoat tinh cta khang thé hodc méanh
chtrc nang ctia né trong cac budc riéng biét clia qua trinh bao ché, cho phép giai phong
trong khoang thoi gian ngin hodc kéo dai, va lam giam su twong tac cua khang thé
hodc manh chtc ning ctiia n6 voi cac thanh phén khac cua dang liéu rén 1am han ché

ty 18 thu hdi khang thé.

Ban chit ky thuat cia sang ché

Sau khi thtr nghiém nhiéu ta dugc va didu kién xtr 1y khdc nhau, cac tac gia
sang ché da phat hién dugc phuong phap co loi @8 bao ché dang lidu rn chira it nhit
mot khang thé hoic manh chtc ning cia nd bing céach tao 16p dugc chét. Phuong
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phap nay dam bdao vi€c bao ché dang liéu rAn nhanh chong va dé& dang, duy tri dugc
tinh &n dinh va hoat tinh cta khang thé hodc manh chirc nang ctia n6 dugc sir dung dé
bao ché va dam bao ring luong tdi uu ciia khang thé hodc manh chirc ning cta noé cé
thé dugc thu hoi tir dang lidu rén khi hoa tan theo cach c6 kiém soat. Ngoai ra, phuong
phdp nay cho phép viéc bao ché dang lidu rin giai phong kéo dai dam bao su giai
phong kéo dai va co kidm soét tir dang lidu rin nay trong mot khoang thoi gian xac
dinh, vi du, trong khodng mot nay; d8 bao ché dang liéu dung theo duong miéng gidi
phéng chim dé ngan nglra sy giai phong trudc khi dén vi tr dich & dudng da day-rudt
cua bénh nhan.

Theo d6, sang ché dé xuét phuong phap moi d bao ché dang liu ran, chia
hoat chét 1a it nht mot khang thé hodc manh chirc nang cta no6, dugc bao ché bang
cach tao 16p duogc chit. Sang ché @& cap dén dbi tuong duoc xac dinh trong cdc myc
tr 1 dén 161 sau day:

[1] Phuong phap bao ché dang liéu ran chua i) don vi 161 tro; va ii) 16p phi dugc chét
chira it nhit méot khang thé hodc manh chirc nang ctia n6 lam hoat chét, chit dém va it
nhat mot chit két dinh polyme, dugc ling dong trén don vi 16i tro bang cach tao 16p
dugc chét; phuong phap nay bao gdm cac budce
a) bao ché chét long phu hoat chét, chua it nhit mot khang thé hodc manh chuc
nang cda no, chét dém va it nhat mot chét két dinh polyme dudi dang dung dich
hodc huyén phti chita nudc;
b) tao 16p don vi 18i tro v6i chét 16ng phu hoat chit st dung pht phun, t5t hon 1a
phu phun ting soOi; va |
C) sdy kho don vi 18i tro duge tao 16p duge chét u6t, ddng thoi voi bude b), hodc
sau khi buéc b) da dugc hoan thanh, 8 tao ra dang liéu ran da siy kho.
[2] Phuong phép theo muc 1, trong d6 trong budc a) it nhét mot khang thé hoic manh
chitc nang cua nd & dang bdt duge thém vao dung dich hodc huyén phu chtra nudc,
trude hoac sau khi it nhét mot chit két dinh polyme dugc thém vao.
[3] Phwong phdp theo muc 1 hodc 2, trong do it nh4t mot khang thé hoic manh chuc
ning cia nd dugc hoa tan trong chét long phti hoat chét thu dugc tr bude a).
[4] Phuong phap theo muc bét k¥ trong sd cac muc tir 1 dén 3, trong d6 chét long pht
hoat chét 12 huyén phti chira nuge trong d6 100% dung moi dugc st dung 1a nude.
[5] Phuong phap theo muc bét ky trong sb6 cac muc trén day, trong d6 trong sudt bude
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b) phuong phap phu phun tAng sdi hodc phuong phap phu phun bang chao dugc su
dung, t6t hon néu 13 phuong phap pht phun tang soi.
[6] Phuong phéap theo muc bét ky trong sb cac muc trén diy, trong d6 chét 1ong phi
hoat chat duoc phun 1én don vi 10i tro bing cach sit dung thiét bi pha phun tang soi
kiéu phun tir trén xudng hozc phun tir dudi 1én.
[7] Phuong phéap theo muc bét ky trong sd cac muyc trén ddy, trong do chét 16ng phit
hoat chit chtra it nhit mot khang thé hoic manh chirc ning ctia nd véi luong nam
trong khoang tr 0,01 dén 100 mg/ml, t6t hon 1a tir 0,1 dén 50 mg/ml, tdt hon nira 13 tir
0,5 dén 50 mg/ml, vAn t6t hon nita 1 tr 1 dén 50 mg/ml, van t6t hon nita 12 tr 1 dén
30 mg/ml, vin tét hon nita la tir 1 dén 25 mg/ml, vAn tét hon nita la tir 5 dén 25
mg/ml, t6t nhét 13 khoang 25 mg/ml, theo cach khac, t5t nhat 12 khoang 15 mg/ml.
[8] Phuong phéap theo muc bét ky trong sb cac muc trén day, trong do6 chét 16ng phii
hoat chit chira it nhit mét khang thé hodc manh chtrc ning cua nd véi lugng nam
trong khoang tur 5 dén 300% trong luong, t6t hon 12 20 dén 200% trong luong, tdt hon
nita 1a tir 50 dén 150% trong luong, van tét hon nita 1a tir 50 dén 115% trong lugng,
van tét hon nita 1 tir 85 dén 115% trong luong, t6t nhét 12 tir khoang 90 dén 105%
trong luong, theo cach khac tdt nhét 12 tr khoang 45 dén 60% trong lugng, so véi téng
trong lugng ciia chét két dinh polyme dang rén trong chét 16ng pht hoat chét.
[9] Phuong phéap theo muc bét ky trong sb cac muyc trén day, trong do chét 16ng phit
hoat chét chtra:
i) it nhit mot khang thé hodc manh chirc ning cia nd véi luong nam trong
khoang tir 0,001 dén 10% trong lugng, tt hon 1a tir 0,01 dén 7% trong lugng,
tSt hon nita 1a tir 0,05 dén 5% trong lugng, vAn t6t hon nita 1a tir 0,1 dén 3,5%
trong lugng, van t&t hon nita 14 tir 0,5 dén 2,5% trong lugng, ot nhét 13 khoang
1,4% trong luong, theo cich khac, tdt nhét 1a khoang 4,7% trong lugng;
ii) chét két dinh polyme véi lugng nim trong khoang tr 0,1 dén 20% trong lugng,
tSt hon 13 tir 0,5 dén 10% trong lugng, t6t hon nita 1a tir 1 dén 5% trong lugng,
van t6t hon nita 13 tir 1 dén 3% trong luong, van t5t hon nita 1a tir 2 dén 3%
trong lugng, tdt nhat 1a khoang 2,5% trong luong, theo cach khac t6t nhét 1a tir
khoang 7 dén 7,5% trong lugng; va
iii) chét chéng dinh véi lugng ndm trong khoang tir 0 dén 5% trong lugng, tét hon
1a tir 0,01 dén 3% trong luong, tt hon nita 1a tir 0,1 dén 2% trong luong, van
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t6t hon nira 1a tr 0,1 dén 1% trong luong, van t6t hon nita 13 tir 0,2 dén 0,6%
trong luong, tdt nhét 1a khoang 0,25% trong lugng.
[10] Phuong phép theo muc 9, trong d6 chét 1éng phu hoat chét chira:
i) khang thé hodc manh chirc ning cua no6 voi luong nam trong khoang tir 0,5 dén
5% trong luong;
ii) chit két dinh polyme vé6i lugng nam trong khoang tir 1 dén 5% trong luong; va
iii) chét chéng dinh v6i lugng nam trong khoang tir 0 dén 1,25% trong lugng.
[11] Phuong phap theo muc 9, trong do6 chét 16ng phu hoat chét chira:
i) khang thé hoic manh chirc ndng ciia n6 véi lugng nam trong khoang tir 0,5 dén
2,5% trong lugng;
ii) chit két dinh polyme vé6i lugng nam trong khoang tir 1 dén 3% trong luong; va
iii) chét chéng dinh v6i luong nam trong khoang tir 0,2 dén 0,6% trong lugng.
[12] Phuong phap theo muc 9, trong do6 chét 16ng phu hoat chét chira:
i) khang thé hoic méanh chtrc nang cua n6 véi lugng khoang 2,5% trong luong;
ii) chit két dinh polyme véi lugng khoang 2,5% trong lugng; va
iii) chat chéng dinh véi lugng khoang 0,25% trong luong.
[13] Phuong phap theo muc 9, trong do6 chét 16ng phu hoat chét chira:
i) khang thé hodc manh chirc nang ciia n6 véi lugng khoang 1,5% trong luong ;
ii) chét két dinh polyme véi lugng khoang 2,5% trong lugng; va
iii) chét chéng dinh v6i luong khoang 0,25% trong luong.
[14] Phuong phap theo muc 9, trong d6 chit 16ng phu hoat chat chira:
i) khang thé hodc manh chic ning cia nd véi lwong nam trong khoang tir 0,01
dén 5% trong luong;
ii) chit két dinh polyme vé6i lugng nam trong khoang tr 0,5 dén 10% trong lugng;
va
iii) chit chdng dinh véi lugng nim trong khoang tir 0,01 dén 5% trong luong.
[15] Phuong phéap theo muc 9, trong do chét 16ng phu hoat chét chua:
i) khéang thé hoic manh chirc nang cua n6 véi luong 0,5% trong lugng;
i1) chit két dinh polyme v6i luong nam trong khoang tur 1 dén 3% trong lugng; va
iii) chét chéng dinh véi luong nam trong khoang tir 0,2 dén 0,6% trong luong.
[16] Phuong phéap theo muc bét ky trong s6 cac muc trén day, trong do6 chét 16ng
phti hoat chét chira chAt dém véi lwong ndm trong Khoang tir 0,01 dén 20% trong
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lugng, tdt hon 1a tr 0,1 dén 10% trong luong, t6t hon nita 1a tir 0,5 dén 5% trong
lugng, vin t6t hon nita 1a tir 1 dén 5% trong lugng, t5t nhét 1a khoang 4,5% trong
lugng, theo cach khac, tdt nhét 13 khoang 15% trong lugng.

[17] Phuong phdp theo myc bét ky trong sb cac muc trén day, trong d6 trong khi
phu phun, ap suét khong khi phun suong ¢ voi phun thap hon 200 kPa, t6t hon 1a 100
kPa, t5t hon nita 14 nam trong khoang tir 10 dén 100 kPa, van tot hon nita 12 nim trong
khoang tir 10 dén 50 kPa, vAn t5t hon nita 1a tir 25 dén 50 kPa, van t5t hon nira 1a
khoang 25 kPa.

[18] Phuong phéap theo muc bét ky trong sd cac myc trén day, trong do thiét bi phu
phun tAng soi dugc stt dung va trong d6 trong thiét bi pht phun nay, nhiét do khong
khi di vao thdp hon 65°C, t5t hon 12 nam trong khoang tir 25°C dén 60°C, tot hon nita
la tir 35°C dén 55°C, vAn tét hon nita 13 tir 40°C dén 50°C, van tot hon nita 1a tir 42°C
dén 50°C.

[19] Phuong phap theo muc bét ky trong sb6 cac muc trén ddy, trong d6 chét léng
pht hoat chét chta chét két dinh polyme v6i lugng nim trong khoang tir 0,1 dén 20%
trong luong, t5t hon 1a tir 0,5 dén 10% trong lugng, tSt hon nita 13 tr 0,5 dén 5% trong
luong, van t6t hon nita 1a tr 1 dén 5% trong lugng, van t6t hon nira 13 tir 1 dén 3%
trong luong, van tot hon nita 13 khoang 2,5% trong luong, theo cach khac tdt nhét 1a tir
khoéang 7 dén 7,5% trong lugng.

[20] Phuong phap theo muc bét ky trong s6 cac muc trén day, trong d6 don vi 18i tro
14 vién tron, vi vién nén, vién nén, hat nho, 161, hat tron, khdi vi cau hoic khéi cau tro.
[21] Phuong phap theo muc bét k¥ trong s6 cdc myc trén day, trong d6 don vi 13i tro
chira monosacarit, disacarit, oligosacarit, polysacarit, silic oxit, axit tartric, canxi
cacbonat, hodc t6 hop ctia chung lam thanh phan chinh.

[22] Phuong phap theo muc bat ky trong s& cac muc trén déy, trong d6 don vi 16i tro
1 vién tron c6 mic do tron it nhit bing 0,6, tot hon 14 it nhat bang 0,7, tt hon nita 1
it nhat b%mg 0,8, van tdt hon nita 12 it nhét béng 0,9, van t5t hon nita 12 it nhét b%mg
0,95.

[23] Phuong phap theo muc bét ky trong s cac myc trén ddy, trong d6 don vi 13i tro
1 vién tron ¢6 ¢& hat trung binh ndm trong khoang tir 50 dén 10000pm, tot hon la tir
100 dén 3000um, tt hon nita 1 tir 350 dén 2000pm, vin tt hon nita 1a tir 500 dén
1500pm, tot nhit 1a tir 700 d&n 1200pum.
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[24] Phuong phép theo muc bét ky trong sb cac muc trén day, trong d6 don vi 18i tro
1a vién tron c6 sy phéan bd ¢ hat sao cho it nhét 85% vién tron ¢6 ¢ hat nim trong
khoang tr 50 dén 3000um, tdt hon 1a tir 100 dén 1500um, t6t hon nita la tir 350 dén
1400pm, vin tt hon nita 1a tir 500 dén 1200pm, tt nhét 1a tir 700 dén 1200pm.

[25] Phuong phép theo muc bét ky trong sb cac muc trén day, trong d6 don vi 16i tro
14 vién tron chtra khéi clu gém xenluloza vi tinh thé, sucroza, tinh bdt, manitol, canxi
cacbonat, silic oxit, axit tartric, lactoza, hodc to hop cta ching.

[26] Phuong phép theo muc bét ky trong sb cac muc trén ddy, trong d6 don vi 181 tro
14 vién tron chtta khdi ciu gdm xenluloza vi tinh thé.

[27] Phuong phap theo muc bét ky trong sb cac muc trén day, trong d6 don vi 16i tro
khéng cé hoat tinh dugc Iy va chira monosacarit, disacarit, oligosacarit, polysacarit,
silic oxit, axit tartric hodc td hgp ctia ching lam thanh phén chinh.

[28] Phuong phap theo muc bét ky trong sb cac myc tir 1 dén 27, trong d6 don vi 16
tro 1a vién tron ¢ dang khdi cau gém xenluloza vi tinh thé, sucroza, tinh bdt, manitol,
canxi cacbonat, silic oxit, axit tartric, lactoza, hodc td hop cua chung, t6t hon néu 1a
xenluloza vi tinh thé.

[29] Phuong phap theo muc bét ky trong s cac muc trén ddy, trong d6 don vi 16i tro
khong c6 hoat tinh dugc ly.

[30] Phuong phap theo muc bét ky trong s& cac muc tir 1 d@én 26, trong d6 don vi 13i
tro chira it nhat mot hoat chét.

[31] Phuong phép theo muc 30, trong do it nhét mdt chit c6 hoat tinh & dang it nhét
mot khang thé hodc ménh chirc nang ciia no.

[32] Phuong phép theo muc 31, trong do it nhit mot khang thé hodc manh chirc
nang cua nod gidng hoic khéc véi it nhit mot khang thé trong 16p pht dugc chét.

[33] Phuong phap theo muc bét ky trong s6 cac muc tir 30 dén 32, trong do it nhét
mot hoat chit ciia don vi 16i tro duoc giai phong ddng thdi véi it nhat mot khang thé
trong 16p phu dugce chét, khi ngdm dang lidu rén nay trong mdi trudng chira nudc.

[34] Phuong phap theo muc bét ky trong sd cac muc tir 30 dén 32, trong d6 viéce giai
phong cua it nhét hoat chét cta don vi 161 tro bat ddu muodn hon va/hodc cing véi the
do giai phong chdm hon/nhanh hon so véi it nhéit mot khang thé hodc manh chirc ning
cta no trong 16p phu dugc chét, khi ngim dang lidu ran nay trong moi truong chira
nudec.
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[35] Phuong phéap theo muc bét k¥ trong sb cac muc tir 20 dén 35, trong d6 vién

tron chira 16p phu duoc ling dong trén khdi cau (vi dy, 16p phu bit kin).

[36] Phuong phap theo muc bét ky trong s6 cac muc trén day, trong do chét két dinh

polyme trong 16p pht duoc chit dugc chon tir hydroxypropyl metylxenluloza

(HPMC); metylxenluloza (MC); polyvinylpirolidon (PVP); hydroxypropyl xenluloza

(HPC); copolyme ghép poly(vinylalcohol) macrogol (vi du, Kollidon® IR); va t6 hop

ctia chiing; tot hon néu 1a HPMC hogc MC; tot hon nita 1a HPMC.

[37] Phuong phap theo muc bat ky trong s& cac muc trén day, trong do chét két dinh

polyme trong 16p phu dugc chét thich hop dung cho 16p phi dugc chét giai phong tirc

thi.

[38] Phuong phap theo muc bét ky trong s cic muyc trén day, trong d6 don vi 16i tro

duoc tao 16p dugc chit uét dugce sdy kho ddng thoi véi bude b), t6t hon 1a bang cach

str dung dong khong khi di vao cua tAng sbi.

[39] Phuong phap theo muc 38, trong d6 khong khi di vao c6 nhiét 46 1én dén 65°C,

t6t hon 12 1én dén 60°C, t6t hon nira 13 1én dén 55°C, t6t hon nira 13 nam trong khoang

tir 40 dén 50°C, van tbt hon nita 1a khoéng 45°C.

[40] Phuong phép theo muc bat k¥ trong sd cac muyc tir 1 dén 35, trong d6 chat két

dinh polyme trong 16p phu dugc chit chtra it nhat mot chit két dinh polyme giai

phong kéo dai.

[41] Phuong phap theo muc 40, trong do chét két dinh polyme trong 16p phu duoc

chét thich hop dung cho 16p phu duge chét giai phong kéo dai.

[42] Phuong phap theo muc 40 hodc 41, trong do it nhit mot chéit két dinh polyme

giai phong kéo dai duoc thém vao chét 1ong phii hoat chét & dang huyén phu chia

nude (hé phan tan chira nudc).

[43] Phuong phdp theo muc 40 hodc 42, trong d6 don vi 13i tro dugc tao 16p duoc

chét w6t duoc say khd sau khi budce b) da dugc hoan thanh.

[44] Phuong phap theo muc 43, trong d6 nhiét do sdy kho khong cao hon 65°C, tbt

hon 1a khong cao hon 60°C, tdt hon nira 1a khong cao hon 55°C, va t6t hon 13 budc

sdy kho duoc tién hanh trong 10 hodc trong thiét bi tAng s6i, t6t hon nita néu 12 thiét bi

tang soi quy mo 16n.

[45] Phuong phap theo muc 43 hodc 44, trong d6 don vi 13 tro duogc tao 16p duogc

chét u6t duoc sdy khd trong thoi gian tir 30 phit dén 30 gio, tét hon 1a tr khoang 30
11
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phut dén 24 gio.
[46] Phuong phap theo muc bét ky trong sd cac muc tir 40 dén 45, trong d6 it nhit
mot chat két dinh polyme gidi phong kéo dai duge chon tir nhom bao gdm poly(etyl
acrylat, metyl metacrylat) theo ty 1& 2 : 1 (vi du, Eudragit® NM 30D, Eudragit® NE
30D); poly(etyl acrylat, metyl metacrylat, trimetylamonioetyl metacrylat clorua) theo
tylé 1 :2:0,1 (vi du, Eudragit® RS 30D); poly(etyl acrylat, metyl metacrylat,
trimetylamonioetyl metacrylat clorua) theo ty 18 1 :2: 0,2 (vi du, Eudragit® RL 30D);
etylxenluloza (vi dy, Surelease® hodc Aquacoat® ECD), polyvinyl axetat (vi du,
Kollicoat® SR 30D); va td hop ctia chung.
[47] Phuong phép theo muc bét ky trong s6 cac muc tir 40 dén 46, trong do ty 1€ cua
it nhAt mot chit két dinh polyme giai phong kéo dai so voi it nhit mot khang thé hodc
manh chtc ning cia né (trong lugng/trong lwong) 1am thay dbi tbc @6 giai phong cua
it nhat mot khang thé hodc manh chirc ning cua no, sao cho tdc d6 cao hon din dén
téc d6 giai phong cham hon.
[48] Phuong phéap theo muc bét ky trong s6 cac muc tir 40 dén 47, trong do it nhét
mét chét két dinh polyme giai phong kéo dai (S) va it nhét mot khéng thé hogc manh
chtc nang ciia n6 (A) co mit trong chét 16ng phu hoat chit véi ty 16 S/A (trong
lugng/trong luong) nam trong khoang tir 0,5 dén 100, t&t hon 1a tir 10 dén 30, t6t hon
nira 1a tir 15 dén 25.
[49] Phuong phap theo muc bat ky trong sb cac muc trén day, trong do6 chét long
phu hoat chit con chira chét chdng dinh.
[50] Phuong phap theo muc 49, trong d6 chét chdng dinh dugc chon tir silic dioxit
dang keo, silic oxit c6 do xép trung binh, glyxerolmonostearat (GMS), axit stearic,
magie stearat va bot talc, tot hon néu 1a silic oxit c6 dd xép trung binh hodc GMS, tdt
hon nita 14 silic oxit ¢6 d6 x6p trung binh.
[51] Phuong phéap theo muc 49 hodc 50, trong do chét 1ong pht hoat chit chira chét
chéng dinh véi lugng nam trong khoang tir 0,1 dén 50% trong luong, t6t hon 1a tir 1
dén 30% trong lugng, t8t hon nira 13 tir 10 dén 20% trong lugng, hodc tir 5 dén 50%
trong luong, so v6i tong trong lugng cua chét két dinh polyme dang ran.
[52] Phuong phap theo muc bét ky trong s6 cac muc trén day, trong do chit long
pht hoat chét con chira chat déo héa.
[53] Phuong phép theo muc 52, trong d6 chit déo hoa duge chon tir nhdm bao gdm
12



52224 13/98

trietyl xitrat (TEC), polyetylen glycol, axetyl trietyl xitrat, butyl xitrat, polysorbat, 1,2-
polyproppylen glycol va dibutyl sebaxat (DBS).
[54] Phuong phap theo muc 52 hodc 53, trong d6 chéit 16ng phui hoat chit chira chit
déo héa v6i luong nam trong khoang tir 5 dén 35% trong luong, t6t hon 14 tir 10 dén
30% trong luong, t6t hon nita 1a tir khoang 20 dén 25% trong lugng, so véi tdng trong
lugng clia chat két dinh polyme dang rin trong chat 1éng phu hoat chét.
[55] Phuong phap theo muc bét ky trong sb6 cac muc trén déy, trong d6 chét long
phu hoat chét chta chét ting cudng hop nhét.
[56] Phuong phap theo muc 55, trong do6 chét tang cudong hop nhét dugce chon tir
nhom bao gém polysorbat 20, polysorbat 28, polysorbat 40, polysorbat 60, polysorbat
65, polysorbat 80, polysorbat 81, polysorbat 85, poloxame 124, poloxame 181,
poloxame 188, poloxame 237, poloxame 331, poloxame 338 va poloxame 407,
glyxeryl monostearat, dau thdu dau polyetoxy hoa, du thiu diu hydro héa PEG-40,
macrogol 15 hydroxystearat, polyoxyl 15 hydroxystearat, caprylocaproyl macrogol-8
glyxerit, D-a-tocopherol polyetylen glycol 1000 sucxinat, glyxeryl monostearat,
lexitin, sorbitan monopalmitat, cic rugu béo nhu ruou xetylic hodc rugu oleylic, natri
glycolat, natri de(s)oxycholat, polyetylen glycol, polypropylen glycol, alkyl
poly(etylen oxit), alkyl glycosit, alkyl polyglucosit, octyl glucosit, dexyl maltosit,
propylen glycol monolaurat (vi du, Lauroglycol 90), va td hop cua chung, t6t hon néu
12 polysorbat, nhu polysorbat 20, 28, 40, 60, 65, 80, 81 va 85; poloxame, nhu
poloxame 124, 181, 188, 237, 331, 338 va 407; alkyl polyglucosit (vi du, octyl
glucosit va dexyl maltosit); hodc propylen glycol monolaurat (vi du, Lauroglycol 90);
t6t hon nita 1a propylen glycol monolaurat (vi du, Lauroglycol 90).
[57] Phuong phéap theo muc 55 hodc 56, trong do6 chét 16ng phu hoat chét chira chit
tang cuong hop nhét véi lwong nam trong khoang tir 1 dén 20% trong lugng, t6t hon
la tr 2 dén 15% trong luong, tbt hon nita 1a tr 5 dén 10% trong lugng, so voi téng
trong lugng cua chét két dinh polyme giai phong kéo dai dang rén trong chat 1éng phu
hoat chét.
[58] Phuong phap theo muc bat ky trong sd cdc muc trén déy, trong do chit dém
(muéi dém) dugc chon tir nhém bao gém chit dém axetat, chit dém xitrat, chit dém
histidin, chit dém sucxinat, chat dém phosphat, chit dém hydroxymetylaminometan
(TRIS), va t6 hop cua ching, tét hon 14 chat dém & d6 pH tuong thich dugc véi it nhét
13
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mot khang thé hodc manh chic ning cua nd, theo cach khéc, t5t hon 13 chit dém & dd
pH sinh ly.
[59] Phuong phap theo muc bét k¥ trong s6 cac muyc trén day, trong d6 dang lidu ran
I3 vién tron, hat, khéi cAu, khéi vi cAu, hat nho, vién nén hoge vi vién nén, tot hon néu
1a vién tron.
[60] Phuong phap theo muc bét ky trong s6 cac muc trén dy, trong d6 16p phi dugc
chét sau buéc c) c6 do day trung binh nam trong khoang tir 0,5 tir 300pm, t6t hon 13 tir
0,5 dén 100pm, t6t hon nita 14 tir 1 dén 50um, vAn tét hon nita 1a tir 1 dén 30 pm.
[61] Phuong phép theo muc bét ky trong s6 cac muc trén ddy, trong d6 dang lidu ran
da phu dugce chét va siy kho sau budc ¢) chua it nhét mot khang thé hodc manh chirc
nang clia no vai luong nim trong khoang ttr 0,01 dén 25% trong lugng, tot hon 1a tir
0,05 dén 15% trong luong, t5t hon nita 12 tir 0,1 dén 10% trong luong, van tdt hon nira
1a tir 0,5 dén 5% trong luong, vAn t6t hon nira 12 tir 0,7 dén 3% trong luong, van tt
hon nita 12 tir 0,9 dén 2,5% trong lugng.
[62] Phuong phap theo muc bét ky trong s6 cac muc trén day, trong d6 16p phu dugce
chét chira khang thé hoic manh chtic ning cta nd véi lugng nam trong khoang tir 0,5
dén 60% trong lugng, chét két dinh v6i lwong nam trong khoang tir 1 dén 90% trong
lugng, chit dém véi luong nam trong khoang tur 0,001 dén 70% trong lugng va chét
chéng dinh véi luong nam trong khoang tir 0 dén 20% trong lugng; t6t hon 13 chira
khang thé hoic manh chtc ning cia nd véi lugng nam trong khoang tir 5 dén 50%
trong luong, chit két dinh véi lugng nam trong khoang tir 10 dén 90% trong lugng,
chit dém véi lugng nam trong khoang tu 0,1 dén 60% trong lugng va chét chéng dinh
v6i lwong ndm trong khoang tir 0 dén 15% trong luong; t6t hon nita 1a chira khang thé
hodc manh chirc ndng ctiia né voi lugng nim trong khoang tir 10 dén 50% trong luong,
chét két dinh v6i luong nam trong khoang tir 20 dén 85% trong lugng, chit dém véi
lwong nam trong khoang tir 0,1 dén 60% trong luong va chét chéng dinh véi lugng
nam trong khoang tur 0,5 dén 10% trong luong; tdt nhét 1a chira khang thé hodc manh
chirc nang cda nd vd4i luong nim trong khoang tir 20 dén 50% trong luong, chit két
dinh véi lwong nam trong khoang tr 30 dén 80% trong luong, chit dém véi luong
nim trong khoang tir 1 dén 60% trong luong va chét chdng dinh véi luong nim trong
khoang tir 0 dén 8% trong lugng, so véi tdng trong lugng cta 16p phu dugce chét da
kho.
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[63] Phuong phap theo muc bét ky trong s cac muc trén day, trong d6 sau budc c),
phuong phap nay con bao gbdm buéde
d) phuit nhit mot 16p phit bd sung & dang 16p phi gidi phong kéo dai, bang cach
tao 16p dang lidu rén ctia bude ¢) v6i chit 1éng phu giai phong kéo dai sir dung phu
phun, t&t hon 1a phu phun tang soi, va sau do sdy kho dang lidu rén w6t di tao 16p,
t6t hon 14 bing cach st dung tang soi hodc 10.
[64] Phuong phép theo muc 63, trong do chit 1ong phu giéi phong kéo dai chura it
nhat mot polyme giai phong kéo dai dugc chon tir nhém bao gdm poly(etyl acrylat,
metyl metacrylat) theo ty 16 2 : 1 (vi dy, Eudragit® NM 30D, Eudragit® NE 30D);
poly(etyl acrylat, metyl metacrylat, trimetylamonioetyl metacrylat clorua) theo ty 18 1
2 : 0,1 (vi dy, Eudragit® RS 30D); poly(etyl acrylat, metyl metacrylat,
trimetylamonioetyl metacrylat clorua) theo ty 16 1 : 2 : 0,2 (vi du, Eudragit® RL 30D);
etylxenluloza (vi du, Surelease® hodc Aquacoat® ECD), polyvinyl axetat (vi du,
Kollicoat® SR 30D); va t6 hgp cua ching.
[65] Phuong phdp theo muc 63 hodc 64, trong d6 dang lidu ran sau budc d) chua
trong luong polyme ting lén nam trong khoang tir 1 dén 35% trong lugng, tot hon 1a
tr 2,5 dén 25% trong luong, vi duy, tir 4,5 dén 25% trong lugng, tir 5 dén 20% trong
lugng, hodc tir 10 dén 20% trong lugng, so voi dang lidu ran trude budce d).
[66] Phuong phdp theo muc bét ky trong sé cac muc tr 63 dén 65, trong d6 chét
1ong phu giai phong kéo dai chira polyme gidi phong kéo dai v6i luong nim trong
khoang tir 0,1 dén 20% trong lugng, t6t hon 1a tir 1 dén 15% trong luong, tbt hon nita
la tir 2 dén 10% trong luong, van t6t hon nita 1a tir 5 dén 10% trong lugng, van tbt hon
nita 1a tir 6 dén 9% trong lugng, vi duy, tir khoang 7 dén 9% trong lugng, tir khoang 6
dén 8,5% trong luong, tir 6,5 dén 8% trong luong, tir khoang 7 dén 7,5% trong luong,
hoic khoang 8% trong lugng, so voi tong trong lugng cia chit 16ng phu giai phong
kéo dai.
[67] Phuong phép theo muc bét ky trong sb cac muc tir 63 dén 66, trong d6 trong
buée d) trong sudt qua trinh sdy kho, tAng soi hodc 10 ¢6 nhiét do ndm trong khoang tir
40 dén 65°C, tt hon 1a tir khoang 40 dén 60°C.
[68] Phuong phap theo muc bét ky trong s& céc muc tir 63 dén 67, trong do chét
16ng phu giai phong kéo dai con chira chét chdng dinh.
[69] Phuong phip theo muc bét ky trong sd cac muc tir 63 dén 68, trong d6 chat
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16ng phu giai phong kéo dai con chira chét déo hoa.
[70] Phuong phéap theo muyc bét ky trong sb cac muc tir 63 dén 69, trong do chét déo
hoéa duogc chon tir nhém bao gbm trietyl xitrat (TEC), polyetylen glycol, axetyl trietyl
xitrat, butyl xitrat, polysorbat, 1,2-polyproppylen glycol va dibutyl sebaxat (DBS).
[71] Phuong phap theo muc bét ky trong sb cac muyc tir 63 dén 70, trong d6 chit
l6ng phu giai phong kéo dai chira chét déo héa véi lugng nam trong khoang tir 5 dén
35% trong luong, t6t hon 13 tr 10 dén 30% trong lugng, tot hon nita 13 tir khoang 20
dén 25% trong lugng, so voi tbng trong lugng clia polyme gidi phong kéo dai dang ran
trong chét 16ng phu giai phong kéo dai.
[72] Phuong phap theo muc bt ky trong sb cac muc tir 63 dén 71, trong do chét
16ng phu giai phéng kéo dai chira chét ting cudong hop nhét.
[73] Phuong phdp theo muc bat ky trong sé cac muc tir 63 dén 72, trong d6 chét
ting cuong hop nhit dugc chon tir nhoém bao gdm polysorbat 20, polysorbat 28,
polysorbat 40, polysorbat 60, polysorbat 65, polysorbat 80, polysorbat 81, polysorbat
85, poloxame 124, poloxame 181, poloxame 188, poloxame 237, poloxame 331,
poloxame 338 va poloxame 407, glyxeryl monostearat, dau thiu dau polyetoxy hoa,
PEG-40 diu thdu dau hydro hoéa, macrogol 15 hydroxystearat, polyoxyl 15
hydroxystearat, caprylocaproyl macrogol-8 glyxerit, D-o-tocopherol polyetylen glycol
1000 sucxinat, glyxeryl monostearat, lexitin, sorbitan monopalmitat, cac ruou béo nhu
rugu xetylic hodc rugu oleylic, natri glycolat, natri de(s)oxycholat, polyetylen glycol,
polypropylen glycol, alkyl poly(etylen oxit), alkyl glycosit, alkyl polyglucosit, octyl
glucosit, dexyl maltosit, propylen glycol monolaurat (vi dy, Lauroglycol 90), va tb
hop cta chung, t5t hon néu 1a polysorbat, nhu polysorbat 20, 28, 40, 60, 65, 80, 81 va
85; poloxame, nhu poloxame 124, 181, 188, 237, 331, 338 va 407; alkyl polyglucosit
(vi du, octyl glucosit va dexyl maltosit); hodc propylen glycol monolaurat (vi du,
Lauroglycol 90); t6t hon nita 12 propylen glycol monolaurat (vi dy, Lauroglycol™ 90).
[74] Phuong phap theo muc bat ky trong sb cac muc tir 63 dén 73, trong d6 chét
16ng phu giai phong kéo dai chia chét ting cuong hop nhit v6i lugng nim trong
khoang tir 1 dén 20% trong luong, t5t hon 12 tr 2 dén 15% trong lugng, t6t hon nita 14
tr 5 dén 10% trong lugng, so véi tong trong lugng cua polyme giai phong kéo dai
dang ran trong chét 1ong phu giai phong kéo dai.
[75] Phuong phéap theo muc bét ky trong s6 cdc muc tir 63 dén 74, trong d6 trong
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budc d) trong thiét bi phti phun, nhiét do khong khi di vao khong cao hon 65°C, tt
hon 12 ndm trong khoang tir 35 dén 60°C va ap suit phun swong & voi phun nim trong
khoang tir 25 dén 100 kPa.

[76] Phuong phép theo muc bét ky trong sb cac muc tir 63 dén 75, trong do it nhét
mot polyme giai phong kéo dai la poly(etyl acrylat, metyl metacrylat,
trimetylamonioetyl metacrylat clorua) theo ty 16 1 : 2. 0,1 (vi du, Eudragit® RS 30D)
hodc poly(etyl acrylat, metyl metacrylat, trimetylamonioetyl metacrylat clorua) theo ty
161:2:0,2 (vi du, Eudragit® RL 30D) hodc td hop cta chung va trong d6 dang liéu
ran udt da tao 16p duge sdy kho trong tang sdi hodc 10, tai nhiét do nam trong khoang
i 35 dén 45°C, t6t hon 1 khoang 40°C, trong thoi gian tir 30 phut dén 30 giv, tot hon
1a tir 30 phut dén 24 gio.

[77] Phuong phép theo muc 76, trong do chit 16ng phu giai phong kéo dai chira
polyme v6i luong nam trong khoang tr khoang 6 dén 8,5% trong luong, t6t hon 13 tir
6,5 dén 8% trong luong, tot hon nita 13 tir khoang 7 dén 7,5% trong luong, so vdi téng
khéi lugng cia chét 16ng phu giai phong kéo dai.

[78] Phuong phép theo muc 76 hodc 77, trong d6 trong khi pht phun, nhiét do
khong khi di vao la khoang 40°C.

[79] Phuong phap theo muc bat ky trong s& cdc muc tir 76 dén 78, trong d6 trong
khi phu phun, ap suét khong khi phun suong & voi phun nam trong khoang tir khoang
25 dén 100kPa, t6t hon la tir 25 dén 50kPa.

[80] Phuong phip theo muc bét ky trong sd cac muc tir 76 dén 79, trong d6 dang
lidu rdn sau budc d) chira trong lwgng polyme ting 1€n ndm trong khoang tir 16,5 dén
20% trong luong, tot hon 13 khoang 19% trong luong, so véi dang lidu rén trude bude
d), va khong co chét ting cudng hop nhét.

[81] Phuong phap theo muc bét ky trong s& cac muc tir 76 dén 79, trong do chét
l6ng phu giai phéng kéo dai chia chét ting cudng hop nhét v6i lwong nim trong
khoang tir 5 dén 10% trong lugng, so véi tdng trong lwgng cua polyme gidi phong kéo
dai dang ran trong chét 16ng phti giai phong kéo dai.

[82] Phuong phép theo muc 81, trong do chét ting cudng hop nhét dugc chon tur
nhom bao gdm polysorbat 20, polysorbat 28, polysorbat 40, polysorbat 60, polysorbat
65, polysorbat 80, polysorbat 81, polysorbat 85, poloxame 124, poloxame 181,

poloxame 188, poloxame 237, poloxame 331, poloxame 338 va poloxame 407,
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glyxeryl monostearat, dau thiu dau polyetoxy hoa, du thiu diu hydro héa PEG-40,
macrogol 15 hydroxystearat, polyoxyl 15 hydroxystearat, caprylocaproyl macrogol-8
glyxerit, D-o-tocopherol polyetylen glycol 1000 sucxinat, glyxeryl monostearat,
lexitin, sorbitan monopalmitat, cac rugu béo nhu ruou xetylic hodc rugu oleylic, natri
glycolat, natri de(s)oxycholat, polyetylen glycol, polypropylen glycol, alkyl
poly(etylen oxit), alkyl glycosit, alkyl poiyglucosit, octyl glucosit, dexyl maltosit,
propylen glycol monolaurat (vi du, Lauroglycol™ 90), va td hop cla ching, t5t hon
néu 1a polysorbat, nhu polysorbat 20, 28, 40, 60, 65, 80, 81 va 85; poloxame, nhu
poloxame 124, 181, 188, 237, 331, 338 va 407; alkyl polyglucosit (vi du, octyl
glucosit va dexyl maltosit); hodc propylen glycol monolaurat (vi du, Lauroglycol™
90); t&t hon nira la propylen glycol monolaurat (vi du, Lauroglycol™ 90).
[83] Phuong phép theo muyc 81 hodc 82, trong do dang liéu ran sau budc d) chta
trong luong polyme cta 16p phu giai phong kéo dai tang 1én nam trong khoang tir 3
dén 10% trong lugng, tdt hon 12 ndm trong khoang tir 5 dén 20% trong lugng, so véi
dang liéu rén trudc bude d).
[84] Phuong phéap theo muc bat ky trong sb cac muyc tir 81 dén 83, trong d6 dang
lidu rin uGt da tao 16p dugc sdy kho tai nhiét do khoang 40°C.
[85] Phuong phéap theo muc bét ky trong s6 cac muc tir 81 dén 84, trong d6 16p phu
giai phong kéo dai con chira chat chong dinh.
[86] Phuong phap theo muc 85, trong do6 chét chéng dinh 1 silic oxit c6 do x6p
trung binh.
[87] Phuong phép theo muc 85 hodc 86, trong d6 16p phu giai phong kéo dai chira
chét chdng dinh véi lugng nam trong khoang tir 5 dén 25% trong lugng, tot hon 1a
khoang 10% trong lugng, so véi tdng trong luong cla polyme giai phong kéo dai dang
rén trong chét 1ong phu giai phong kéo dai.
[88] Phuong phap theo muc bét ky trong s& cdc muyc tir 76 dén 87, trong d6 16p phu
giai phong kéo dai con chira chit déo hoa, va trong do6 tét hon néu chit déo hoa 1a
DBS hoic TEC, tét hon nita 1a TEC.
[89] Phuwong phép theo muc 88, trong d6 16p phu giai phéng kéo dai chira chét déo
hoéa véi luong nam trong khoang tir 5 dén 35% trong luong, t6t hon 1a tir 15 dén 25%
trong luong, tot hon nita 13 khoang 20% trong luong, so véi tdng trong lugng cla
polyme giai phong kéo dai dang rin trong chat 1ong phi giai phong kéo dai.
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[90] Phuong phép theo muc bét ky trong sé cac muc tir 63 dén 75, trong d6 it nhét
mdt polyme giai phong kéo dai 1a h¢ phén tan chira nudce cua etylxenluloza, va trong
dé dang lidu rin w6t d3 tao 16p duogc séy kho tai nhiét do nam trong khoang tir 55 dén
65°C, tbt hon 1a khoang 60°C, trong tdi da 30 gid, tot hon 1a tir 30 phut dén 24 giov, tot
hon nita 13 tir khoang 30 phut dén 24 gio.

[91] Phuong phap theo muc 90, trong do chit long phu giai phong kéo dai chira
polyme (trong lugng/trong lugng) voi luong ndm trong khoang tir 6 dén 9% trong
luong, t6t hon 1a khoang 8% trong lugng, so voi tbng khdi lugng cua chét léng phu
giai phong kéo dai.

[92] Phuwong phép theo muc 90 hodc 91, trong d6 trong khi phu phun, thiét bi phu
ting so6i dugc st dung va trong do tot hon 12 nhiét do khong khi di vao ndm trong
khoang tir khoang 55 dén 60°C.

[93] Phuong phdp theo muc bét ky trong s6 cac muc tr 90 dén 92, trong d6 trong
khi phu phun, ap suét khong khi phun suong ¢ voi phun nim trong khoang tir 25 dén
100kPa, t6t hon 12 ndm trong khoang tir khoang 25 dén 50kPa.

[94] Phuong phéap theo muc bét ky trong sé cac muc tir 90 dén 93, trong d6 dang
lidu rén sau bude d) chua trong lugng polyme cia 16p phu giai phong kéo dai tang 1én
ndm trong khoang tir 3 dén 30% trong lugng, ot hon 1 tir khoang 15 dén 25% trong
lugng, so v6i dang liéu ran trude budce d), va khong co chét tang cuong hop nhét.

[95] Phuong phdp theo muc bét ky trong sé cac muc tir 90 dén 94, trong do chit
16ng phu giai phong kéo dai chia chét ting cuong hop nhit voi lwong nim trong
khoang tir 5 dén 15% trong luong, tdt hon 13 khoang 10% trong luong, so voi tbng

trong lwgng cta polyme giai phong kéo dai dang rén trong chét 16ng pht gidi phong

- kéo dai.

[96] Phuong phap theo muc 95, trong do chét tang cuong hop nhét dugc chon tur
nhom bao gém polysorbat 20, polysorbat 28, polysorbat 40, polysorbat 60, polysorbat
65, polysorbat 80, polysorbat 81, polysorbat 85, poloxame 124, poloxame 181,
poloxame 188, poloxame 237, poloxame 331, poloxame 338 va poloxame 407,
glyxeryl monostearat, dau thau dau polyetoxy hoa, dau thdu dau hydro héa PEG-40,
macrogol 15 hydroxystearat, polyoxyl 15 hydroxystearat, caprylocaproyl macrogol-8
glyxerit, D-o-tocopherol polyetylen glycol 1000 sucxinat, glyxeryl monostearat,

lexitin, sorbitan monopalmitat, cac ruou béo nhu ruqu xetylic hodc ruogu oleylic, natri
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glycolat, natri de(s)oxycholat, polyetylen glycol, polypropylen glycol, alkyl
poly(etylen oxit), alkyl glycosit, alkyl polyglucosit, octyl glucosit, dexyl maltosit,
propylen glycol monolaurat (vi du, Lauroglycol™ 90), va t6 hop cuia chiing, t6t hon
néu 1a polysorbat, nhu polysorbat 20, 28, 40, 60, 65, 80, 81 va 85; poloxame, nhu
poloxame 124, 181, 188, 237, 331, 338 va 407; alkyl polyglucosit (vi du, octyl
glucosit va dexyl maltosit); hodc propylen glycol monolaurat (vi du, Lauroglycol™
90); tot hon nita 1 propylen glycol monolaurat (vi dy, Lauroglycol™ 90).

[97] Phuong phép theo muc bét ky trong s6 cac muc tir 95 hodc 96, trong d6 dang
lidu ran sau budc d) chta trong lugng polyme ting 1én nim trong khoang tir 3 dén
20% trong luong, so v6i dang lidu rin truée bude d).

[98] Phuong phap theo muc bit ky trong s& cac muc tir 95 dén 97, trong d6 dang
lidu rin wot da tao 16p dwoc sdy khd tai nhiét do khoang 60°C trong khoang thoi gian
tir 30 phat dén 24 gid, tdt hon 14 trong thoi gian tir 30 phit dén 10 gio.

[99] Phuong phap theo muc bat ky trong s6 cac muc tir 90 dén 98, trong d6 16p phu
giai phong kéo dai con chira chit déo héa.

[100] Phuong phap theo muc 99, trong d6 chét déo héa 1a TEC hoic DBS, tt hon
néu 1a DBS.

[101] Phuong phap theo muc bét ky trong s6 cac muc tir 90 dén 100, trong d6 16p phit
giai phong kéo dai chtra chét déo hoa véi lugng niam trong khoang tir 5 dén 35% trong
luong, t&t hon 14 tir 10 dén 25% trong luong, tot hon nita 12 khoang 25% trong lugng,
so v6i téng trong lwong cia polyme giai phong kéo dai dang rin trong chit 16ng pht
giai phong kéo dai.

[102] Phwong phap theo muc bat ky trong s& cac muc tir 40 dén 101 trong d6 16p phu
giai phong kéo dai, hodc chét két dinh polyme giai phong kéo dai trong 16p pht duge
chét, tao ra dic tinh giai phéng cua it nhat mot khang thé hodc manh ciia né, trong d6
su giai phong kéo dai c6 tde do giai phong gin nhu khong dbi bang it nhat 80%, t6t
hon 12 bang it nhit 90%, cua it nhat mot khang thé hodc manh cia né trong dang lidu
rén dat dugc trong thoi gian tir 4 dén 30 gio, t6t hon 1a tir 8 dén 24 gio, t6t hon nita 12
tir 16 dén 24 gio, van tét hon nita 1a 24 gio, khi ngdm lién tuc dang lidu rén nay trong
dung dich chta nudce dudi didu kién khudy lién tuc.

[103] Phwong phéap theo muc bét ky trong sé cac muc tir 40 dén 102, trong d6 luong
16p phu giai phéng kéo dai so véi tdng trong luong cia dang lidu rén sau budc d),
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hodc Iwong chét két dinh polyme giai phong kéo dai trong 16p phi dugc chat so v6i
tdng trong lugng cua 16p phu duoc chét, c6 tuong quan truc tiép véi tbc do giai phong
ctia it nhAt mot khang thé hoic manh chirc nang cuia n6 tlr dang liéu rin, sao cho lugng
16p phu giai phong kéo dai cao hon hodc luong chét két dinh polyme giéﬁ phéng kéo
dai cao hon trong 16p phu duoc chét lam cho tdc d6 giai phong cham hon.
[104] Phuong phép theo muc bét ky trong sb cac muc trén déy, trong do6 chét 16ng
phtt hoat chat trong budc a) va/hodc chit 1ong phu giai phéng kéo dai trong budc d)
chtra it nhit mot chét hoat ddng bé miit.
[105] Phuong phéap theo muc 104, trong do chét long phii hoat chét va/hodc chat 1ong
phu giai phong kéo dai chira chét hoat dong bé mit véi lugng nam trong khoang tir
0,005 dén 2,0% trong luong, tir 0,01 dén 1% trong lugng, tot hon nita 1a tir 0,05 dén
0,8% trong luong, vAn tbt hon nita 13 tir khoang 0,1 dén 0,5% trong luong.
[106] Phwong phéap theo muc 104 hodc 105, trong do chit hoat dong bé mit dugc
chon tir nhom bao gdm polysorbat 20, polysorbat 28, polysorbat 40, polysorbat 60,
polysorbat 65, polysorbat 80, polysorbat 81, polysorbat 85, poloxame 124, poloxame
181, poloxame 188, poloxame 237, poloxame 331, poloxame 338 va poloxame 407,
glyxeryl monostearat, dau thiu dau polyetoxy héa, du thiu dau hydro héa PEG-40,
macrogol 15 hydroxystearat, polyoxyl 15 hydroxystearat, caprylocaproyl macrogol-8
glyxerit, D-a-tocopherol polyetylen glycol 1000 sucxinat, glyxeryl monostearat,
lexitin, sorbitan monopalmitat, rugu xetylic, ruou oleylic, natri glycolat, natri
de(s)oxycholat, polyetylen glycol, polypropylen glycol, alkyl poly(etylen oxit), alkyl
glycosit, alkyl polyglucosit, octyl glucosit, dexyl maltosit, va t5 hop clia ching.
[107] Phuong phap theo muc bét ky trong sb6 cac muc trén dy, trong dé chét 1ong
phu hoat chét trong budc a) va/hodc chét 16ng phu giai phong kéo dai trong budc d)
chira it nhit mot ta dugc nita dugc chon tur chét chéng oxy hoa, chét 1am 4m, chét keo
bao ve, thudc nhudm, chat don, chét uc ché proteaza, chit lam tang do thdm, va td hop
cta chung.
[108]Phuong phép theo muc bét ky trong s cac muc trén déy, trong d6 dang lidu ran
chira lugng cta it nhat mot khang thé hodc manh chirc ning cua no6 dé cho phép ding
lidu c6 hidu quéa didu tri cua it nhit mot khang thé hogc manh chirc nang ctia né dudi
dang lidu don vi riéng ré.
[109]Phuong phap theo muc bét k¥ trong sb cac muc trén ddy, trong d6 manh khéng
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thé chirc nang 12 manh Fab, manh F(ab')2, manh Fab’, scFv, dsFv, VHH, khéang thé
hai manh, khang thé ba manh, khang thé bén manh, protein dung hop Fc hodc khang
thé mini.

[110] Phuong phéap theo muc bét ky trong sb6 cac muc trén day, trong do it nhét mot
khang thé hoic manh chirc ning ctia né dugc chon tir khang thé dic hiéu voéi yéu td
hoai tir khéi u alpha (TNFo) va manh chirc nang clia né, khang thé dic hiéu véi
integrin a4f7 va manh chirc ning cua nd, khéng thé dac hiéu véi CD3, CD4 hodc
CD20 va manh chirc nidng cua nd, khing thé diac hiéu véi interleukin 6 (IL-6),
interleukin 12 (IL-12), interleukin 13 (IL-13), interleukin 23 (IL-23) hodc v6i cac thy
thé cua ching va manh chtc ning cia no, khang thé dac hiéu voi CXCL10/1P-10 va
manh chtc ning ctia no, va khang thé dic hiéu véi tiéu don vi protein p40 va manh
chtc ndng cia no.

[111] Phuong phap theo muc bét ky trong s6 cac muc trén day, trong d6 khang thé
hodc manh chirc ning cia n6 thich hop dé st dung trong viéc diéu tri bénh viém rudt
(IBD), nhu bénh Crohn hodc bénh viém loét dai trang.

[112] Phuong phéap theo muc bét ky trong s cac muc trén day, trong do it nhét mot
khéng thé hoic manh chic ning cua n6 dugc chon tu infliximab, adalimumab,
etanercept, certolizumab pegol, golimumab, visilizumab, eldelumab, abrilumab,
canakinumab, tocilizumab, ustekinumab, natalizumab, etrolizumab, priliximab,
vedolizumab va manh chirc ndng cua nd; tir khang thé khang TNFa hodc manh chirc
nang cua nod co mién bién ddi chudi nhe va/hodc mién bién di chudi ning chira ving
quyét dinh tinh bd trg (complementarity-determining region: CDR) ¢6 trinh tu axit
amin nhu duoc boc 16 trong diém 2 ciia tai lidu: PCT/EP2017/056218, trong diém 2
ctia tai licu PCT/EP2017/056246, trong diém 2 cia don sing ché qudc t€ sb
PCT/EP2017/056237 vi/hodc trong diém 2 cha don sang ché quéc & so
PCT/EP2017/056227, nhu d4 nop ban diu; tir khang thé khéng TNFa hodc méanh chirc
ning ctia n6 chira trinh tu axit amin cia mién bién ddi chudi ning va/hodc trinh tu axit
amin ctia mién bién d6i chudi ning nhe theo diém 4 cia don sang ché qudc t& b
PCT/EP2017/056218, cac diém 5 va 6 cua don sang ché s PCT/EP2017/056246, céac
diém 5 va 6 ciia don sang ché quéc té s PCT/EP2017/056237, va/hogc diém 4 cla
don sang ché qudc té s6 PCT/EP2017/056227, nhu d& ndp ban dau; va t6 hop clia
chung.
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[113] Phuong phdp theo muc bét ky trong s6 cac muc trén diy, trong do khang thé
hodc manh chirc ning cua n6 dugc chon tir khang thé dic hiéu v6i TNFa va manh
chtrc nang cua no.
[114] Phuong phéap theo muc 113, trong d6 khéng thé dic hiéu v6i TNFo. hodc méanh
chirc ning cta né dugc chon tir infliximab, adalimumab, etanercept, certolizumab
pegol, golimumab va manh chirc ndng cia no; tur khang thé khang TNFa hodc méanh
chtrc ning cua nd cb cac mién bién dbi chudi nhe va/hodc mién bién dbi chudi ning
chita ving quyét dinh tinh bd trg (CDR) ¢6 cac trinh ty axit amin nhu dugc boc 10
trong diém 2 ctia don séng ché quéc té s6 PCT/EP2017/056218, trong diém 2 cua don
sang ché quéc té sé PCT/EP2017/056246, trong diém 2 ctia don sang ché quéc té s6
PCT/EP2017/056237 va/hodc trong didm 2 cia don sang ché qudc t€ sd
PCT/EP2017/056227, nhu da ndp ban dau; tir khang thé khang TNFo hodc manh chic
ning ciia né chira trinh tu axit amin cia mién bién dbi chudi ning va/hodc trinh ty axit
amin cia mién bién dbi chudi nhe theo diém 4 cua don sang ché quéc té sb
PCT/EP2017/056218, cic didm 5 va 6 cua don sang ché s6 PCT/EP2017/056246, cac
diém 5 va 6 ctia don sang ché qudc té sé PCT/EP2017/056237, va/hodce diém 4 cia
don sing ché quéc t& s6 PCT/EP2017/056227, nhu da ndp ban dau; va td hop ciia
chung.
[115] Phuong phép theo muc bét ky trong sb cac muc trén ddy, trong d6 & thoi diém
bét ky trong cac budc a) va c), nhiét do cla it nhit mot khang thé hodc méanh chic
nang cua nd thap hon nhiét d§ néng chay (Tm) cua it nhét méot khang thé hodc manh
chirc nang ctia no.
[116] Phuong phéap theo muc bét ky trong sb cac muc trén déy, trong d6 & thoi diém
bét ky trong céc budc a) va c), nhiét do cua khang thé hoic manh chirc ning cla no
thip hon 65°C, t5t hon 1a khdng cao hon 60°C, tdt hon nita 1a khong cao hon 55°C, tbt
hon nita 12 ndm trong khoang tir khoang 45 dén 50°C.
[117] Phuong phéap theo muc bét ky trong s6 cac muc tlr 63 dén 116, trong d6 budc
d) duoc tién hanh tai nhiét 6 khong cao hon 65°C, tdt hon 13 khdng cao hon 60°C.
[118] Phuong phap theo muc bt ky trong sb cac muc tr 63 dén 117, trong d6 budc
d) duoc tién hanh tai nhiét do thip hon nhiét do (Tm) cia it nhét mot khing thé hoic
manh chirc nang cua né & dang lidu ran.
[119] Phuong phap theo muc bét ky trong sd cac muc tir 63 dén 116, trong d6 & thoi
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didm bét ky trong cac bude a) va d), nhiét do cia it nhit mot khang thé hoic manh
chirc nang cua nd thap hon nhiét do nong chay (Tm) cla it nhit mot khang thé hozic
manh chirc ndng cua no.

[120] Phuong phap theo muc bét ky trong sd cac muc tir 63 dén 119, trong d6 trong
bugc d) hé phan tan chira nude cia etylxenluloza duge si dung va trong d6 budc d)
duoc tién hanh tai nhiét do thip hon 65°C, t6t hon 1a khong cao hon 60°C.

[121] Phuong phép theo muc bét ky trong sé cac muc tir 63 dén 119, trong d6 trong
bude d) poly(etyl acrylat, metyl metacrylat, trimetylamonioetyl metacrylat clorua)
theo ty 16 1 : 2 : 0,1 (vi dy, Eudragit® RS 30D) hodc poly(etyl acrylat, metyl
metacrylat, trimetylamonioetyl metacrylat clorua) theo ty 1€ 1 : 2 :0,2 (vi du,
Fudragit® RL 30D) hoac t6 hop ctia chting, hé phan tan chira nuéc dugce st dung va
trong d6 buge d) dwoc tién hanh tai nhiét do thdp hon 55°C, tdt hon 1a khong cao hon
50°C, tbt hon nita 12 khong cao hon 45°C.

[122] Phuong phap theo muc bét ky trong s6 cac muc trén dy, trong do dang lidu ran
la dang liéu giai phong kéo dai, cho phép su giai phong kéo dai it nhit mot khang thé
hodc manh chirc ning cla n6 trong khodng thoi gian it nhit 5 gio, tot hon 14 it nhét 10
gidy, tot hon nita 14 it nhit 12 gid, van tot hon nita 12 it nhat 15 gid, van tot hon nita 1a
it nhat 20 gio, t&t nht 1a it nhéat 24 gio, khi ngadm lién tuc dang lidu rin trong dung
dich chtra nudc dudi diéu kién khqu lién tuc.

[123] Phuong phéap theo muc bét ky trong s cac muc trén day, trong d6 sau khi sy
kho trong budc ¢) hodc sau budc d), néu it nhit mot 16p phit bd sung & dang 16p phu
giai phong kéo dai dugc phi nhu trong bude d), do 4m trong dang liéu rin nho hon
10% trong lugng, tot hon 1a nho hon 8% trong lugng, tot hon nita 1a nhé hon 5% trong
lrong, van tét hon nita 1a nho hon 3% trong luong, van tdt hon nita 14 nhd hon 1,5%
trong luong, tdt nhét 12 nho hon 1% trong luong, so voi tdng trong lugng cla dang
lidu rén sau budc c) hodc sau bude d), twong Gng.

[124] Phuong phép theo muc bat ky trong sd cac muyc trén déy, trong d6 dang lidu ran
duoc du dinh dé dung theo dudng miéng.

[125] Phuong phép theo muc bét ky trong s cac muc trén day, trong d6 sau budc c)
hoic sau buée d), néu it nhat mot 16p phu bd sung & dang 16p phu giai phong kéo dai
duoc phti nhu trong budce d), phuong phap nay con bao gdm buéc phu it nhit mot 16p
phtl bd sung & dang 16p phu giai phéng cham, va trong d6 dang lidu rén 1a dé dung

24



52224 25/98

theo duong miéng.

[126] Phuong phap theo muc 125, trong d6 16p phu giai phong cham dugc pha bang
cach phu phun, t5t hon 14 bang cach phti phun tang soi.

[127] Phuong phdp theo muc 125 hogc 126, trong d6 16p phu giai phong chdm chua it
nhit mot thanh phan dugc chon tir vat liéu 16p phl phén rad phu thudc d6 pH; vat li€u
16p pht phan rd phy thudc thoi gian; vét liéu 16p phi phan rd do enzym gay ra trong
moi truong rudt; va td hop cua chung.

[128] Phuong phap theo muc 127, trong d6

— vat liéu 16p pht phan rd phu thudc dd pH dugce chon tur poly vinyl axetat
phtalat; xenluloza axetat trimelitat; hydroxypropyl metylxenluloza phtalat HP-
50, HP-55 hoac HP-55S; xenluloza axetat phtalat; hydroxypropyl
metylxenluloza axetat sucxinat (HPMCAS); poly(axit metacrylic, etyl acrylat)
theo ty 1& 1:1 (Eudragit® L100-55, Eudragit® L30D-55); poly(axit metacrylic,
metyl metacrylat) theo ty 1& 1:1 (Eudragit® L-100, Eudragit® L12.5); poly(axit
metacrylic, metyl metacrylat) theo ty 1& 1:2 (Eudragit® S-100, Eudragit®
S12,5, Eudragit® FS30D), va to hop clia chung;

— vat liéu 16p pht phan rd phu thudc thoi gian dugc chon tir poly(etyl acrylat,
metyl metacrylat) theo ty 16 2 : 1 (vi du, Eudragit® NM 30D); poly(etyl acrylat,
metyl metacrylat, trimetylamonioetyl metacrylat clorua) theo ty 1€1:2:0,1(vi
du, Eudragit® RS 30D); etylxenluloza (vi du, Surelease® hodc Aquacoat®
ECD); poly(etyl acrylat, metyl metacrylat, trimetylamonioetyl metacrylat
clorua) theo ty 1& 1 : 2 : 0,2 (vi dy, Eudragit® RL 30D); polyvinyl axetat (viduy,
Kollicoat® SR 30D); va td hop clia chiing; va

— vét liéu 16p pht phén rd do enzym gdy ra trong mdi trudng rudt duge chon tu
chondroitin sulfat; xyclodextrin; pectin; gom guar; chitosan; inulin; lactuloza;
rafinoza; stachyoza; alginat; dextran; goébm xanthan; gém dau chau chéu;
arabinogalactan; amyloza; pululan; caragenan; scleroglucan; chitin; curdulan;
levan; amylopectin; tinh bgt; tinh bt khéng; cac hgp chit azo dugc phan huy
béng vi khuin phan cit lién két azo; va td hop clia ching.

[129] Phuong phap theo muc bét ky trong s cac muc tir 125 dén 128, trong d6 16p

phu giai phong cham chira hdn hop cua it nhat mot vat liéu 16p phu phén 18 phuy thude

do pH va it nhét mot vat liéu 16p phit phan rd do enzym géy ra trong mdi truong rudt.
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[130] Phuong phéap theo muc bét ky trong s6 cac muc tir 125 dén 129, trong d6 16p
phu giai phéng chdm chaa td hop cua it nhit mot polyme tan trong rudt, t6t hon 1a
poly(axit metacrylic, metyl metacrylat) theo ty 1& 1:2 (vi du, Eudragit® S), va it nhét
mot polysacarit dugc chon tlr chondroitin sulfat, xyclodextrin, chitosan, dextran,
arabinogalactan, amyloza, pululan, caragenan, scleroglucan, chitin, curdulan, levan,
amylopectin, tinh bot, tinh bt khang, va td hop cta ching, tot hon 12 tinh bdt khéang.
[131] Phuong phéap theo muc bét ky trong s6 cac muc tir 125 dén 130, trong d6 16p
phti giai phong chdm chua 1) 16p pht bén trong chira polyme tan trong rudt dugc trung
hoa mot phan duoc diéu chinh dén pH 8, vi du, poly(axit metacrylic, metyl metacrylat
theo ty 1& 1:2 (Eudragit® S) dugc trung hoa mot phan duoc didu chinh dén pH 8, va
chira mudi dém, va ii) 16p phu bén ngoai chira td hop cua it nh4t mot polyme tan trong
rudt, tot hon 1a poly(axit metacrylic, metyl metacrylat) theo ty 1& 1:2 (Eudragit® S), va
it nhit mot polysacarit dugc chon tur chondroitin sulfat, xyclodextrin, chitosan,
dextran, arabinogalactan, amyloza, pululan, caragenan, scleroglucan, chitin, curdulan,
levan, amylopectin, tinh bgt, tinh bot khang, va tb hop cua chung, t6t hon 13 tinh bot
khéng.
[132] Phuong phap theo muc 130 hodc 131, trong d6 it nhat mot thanh phén, vi du,
tot hgp cua it nhét mét polyme tan trong rudt, t6t hon 1a poly(axit metacrylic, metyl
metacrylat) theo ty 1€ 1:2 (vi dy, Eudragit® S), va it nhit mot polysacarit dugc chon tur
chondroitin sulfat, xyclodextrin, chitosan, dextran, arabinogalactan, amyloza, pululan,
caragenan, scleroglucan, chitin, curdulan, levan, amylopectin, tinh bot, tinh bot khang,
va t6 hop clia ching, tSt hon 14 tinh bot khang, dugc phan tan trong dung mdi hitu co,
hdn hop cta cac dung mdi hitu co hodc hdn hop cla it nhit mét dung moi hitu co va
nudce, duge phu lén dang lidu rén, vi du, bang cach phi phun, tdt hon 13 bang cach pht
phun tang soi.
[133] Phuong phéap theo muyc 132, trong d6 td hop nay dugc phén tan trong hdn hop
ctia it nhAt mdt dung mdi hitu co va nude, duge bao ché bang cach tron 1an polyme tan
trong rudt duge hoa tan trong dung mdi hitu co v6i hé tai phan tan chta nudce cua it
nhit mot polysacarit.
[134] Phuong phap theo muc bét ky trong sb cac muc tir 125 dén 133, trong d6 16p
phu giai phong chdm dugc phu bang cach phu phun, t5t hon 1a phii phun tAng soi.
[135] Phuong phap theo muc bt ky trong s6 cac muc tir 125 dén 134, trong d6 16p
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phit gidi phong cham ding dé giai phong huéng dich it nht mot khang thé hodc manh
chirc ning cua nd bat dAu & doan cudi hdi trang, ving hdi két trang, dai trang 1én, dai
trang ngang hodc dai trang xudng.
[136] Phuong phap theo muc bét ky trong sd cac muyc trén ddy, trong d6 ty 1§ cla
tong ham luong cla khang thé hodc manh chirc ning ciia n6 c6 mit trong dang lidu
rén dudi dang dime va cac khdi két tu khac khong vugt qua 15%, tot hon 12 12%, tdt
hon nita 14 10%, vAn t6t hon nita 1a 8%, vAn t6t hon nita 1a 7%, van tdt hon nita 13 5%,
van t6t hon nita 1a 3%, 2%, hodc 1,5%, ty 1¢ cua tbng lugng khang thé hozc manh
chttc ning cua n6é c6 mat dudi dang dime va cac khdi két tu khac & thoi diém thém
khang thé hoic manh chic ning clia né vao chét 16ng pht hoat chét.
[137] Phuong phép theo muc bat ky trong sb cac muc trén day, trong do ty 1& clia
tong ham lugng khang thé hodc manh chirc ning cia né c6 mit trong dang lidu rin
duéi dang cdc manh cua khang thé c6 chidu dai diy di hoic manh chirc ning cla n6
ting 1én khong dang ké so vdi thoi diém cho thém khang thé hofic manh chic nang
cia n6 vao chit 16ng phi hoat chat.
[138] Phuong phéap theo muc bét ky trong s6 cac muc trén day, trong d6 ty 1€ cua
tong ham lugng khang thé hodc manh chitc ning clia né c¢6 mit trong dang lidu rn
dudi dang cac manh cua khang thé c6 chiéu dai ddy di hoic manh chirc nang clia n6
khong vuot qué 15%, tSt hon 13 12%, t5t hon nita 1a 10%, van t5t hon nira 12 8%, van
t6t hon nira 1a 7%, van t6t hon nira 1 5%, van tot hon nita 1a 3%, 2%, hogc 1,5%, ty 1¢
cta tong ham luong khang thé hodc manh chirc ning cia n6 c6 mit dudi dang cac
manh cta khang thé c6 chiéu dai day di hoic manh chirc ning cua né & thoi diém cho
thém khang thé hodc manh chirc nang cua n6 vao chét 16ng phii hoat chit.
[139] Phuong phép theo muc bét ky trong s6 cac muc trén diy, trong d6 dang 1idu ran
chira 16p phit duge chét giai phéng tirc thi, cho phép thu hdi it nhit 70%, tot hon la it
nhét 80%, tt hon nita 1a it nht 90%, van tdt hon nita 1a it nhat 95%, vAn t6t hon nita
12 it nhét 97%, vin tét hon nita 14 it nhit 99%, lugng ctia it nhit mot khéng thé hodc
manh chtrc nang ctia né tir 16p phi duge chét trong vong 1 gid ngdm lién tuc dang lidu
ran nay, c6 16p phu duge chat 1am 16p phti ngoai cung, trong dung dich chtta nuGe
dudi didu kién khudy lién tuc.
[140] Phuong phap theo muc bét ky trong sd cac muc trén day, trong d6 chét két dinh
polyme trong 16p phu dugc chit chia it nhat mot chét két dinh polyme giai phong kéo
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dai, cho phép thu hdi it nhét 40%, t5t hon 1a it nhét 50%, tt hon nita 1a it nhét 60%,
vaAn t6t hon nita 13 it nhit 70%, van t6t hon nita 12 it nhat 80%, van tot hon nita 12 it
nhét 85%, vAn tdt hon nita la it nhét 90%, van t5t hon nita 1a it nhét 93%, t6t nhat Ia it
nhét 95%, lugng cua it nhit mot khang thé hoic manh chirc nang cia nd tir 16p phu
duoc chét trong vong 4 gio, hodc 6 giv, hodc 8 gio, hodc 10 gio, hodc 12 gid, hodc 14
gid, hodc 16 gid, hodc 18 giod, hodc 20 gid, hodc 22 gid, hodc 24 gio, hodc 26 gio,
hodc 28 gid, hodc 30 gid, v,v., ngdm lién tuc dang lidu rén nay trong dung dich chtra
nuée dudi didu kién khudy lién tuc.

[141] Phuong phép theo muc bét k¥ trong sd cac muyc trén déy, trong d6 phuong phap
nay con bao gbm budc tao ra hé phan phéi duoc chit dang da hat, vi du, go6i dung
nhiéu tGi nhé/thanh, dung cu ¢ 6ng hat (XStraw®), vién nén/vi vién nén hodc vién
nang, t6t hon 1a chura tdng lugng cua it nhit mot khang thé hoic manh chtc nang cia
n6 thich hop dé ding theo dudng miéng cho bénh nhan la nguoi.

[142] Dang lidu rén c6 thé thu dugc bing phuong phap theo muc bt ky trong sb cac
muc tur 1 dén 141.

[143] Dang lidu rén theo muc 142 dé st dung trong viéc diéu tri tai chd bénh da day-
rudt, tt hon 1a bénh IBD, bénh ung thu dai tryc trang, bénh ung thu rudt non, bénh
Celiac, cc bénh nhidm khuén da day-rudt (vi du, 1ay nhiém Clostridium difficile), tot
hon nita 1a bénh IBD.

[144] Dang lidu rén dé st dung theo myc 143, trong d6 bénh IBD 1a bénh Crohn hoac
bénh viém loét dai trang. ‘
[145] Dang lidu rin theo muc bét ky trong sb cac muc tir 142 dén 144 dé st dung
trong viéc diéu tri tai chd & doan cudi hoi trang, ving hoi két trang, dai trang 1én, dai
trang ngang hodc dai trang xubng ctia bénh nhan.

[146] H¢ phin phéi duoc chét dang da hat, chia nhiéu dang liéu rin, mdi dang liéu
rén nay c6 thé thu dugc bang phuong phap theo muc bét ky trong sb cac muc tir 1 dén
141, trong d6 t6t hon néu hé phan phdi dugc chit dang da hat 1a g6i dung nhiéu thi
nho/thanh, dung cu co 6ng hat (XStraw®), vién nang, hodc vién nén/vi vién nén.

[147] H¢ phan phéi duoc chét dang da hat chtra nhiéu don vi ctia dang lidu ran, mdi
don vi cta dang liéu ran nay chta i) don vi 161 tro, va ii) 16p phu dugc chét chira it
nhéit mot khang thé hodc manh chitc ning cua no, chit dém va it nhat mot chét két
dinh polyme, va tuy ¥, chét chéng dinh va/hodc chét hoat dong bé mait, va t6t hon 13
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mdi don vi cia dang liéu ran c¢6 mot truc dinh trude va cling mat cit ngang dinh trudc,
trong d6 it nhat 80% sb lugng don vi cua dang lidu rén nay, t6t hon 1a 90%, t5t hon
nita 12 95%, c6 ty sb huéng trung binh nam trong khoang tir 0,7 dén 1,7, ty s6 huéng
nay dugc xéc dinh béng cach chia chiéu dai cta don vi dang lidu rin doc theo truc
dinh trudc cho dudong kinh mat cit ngang nho nhét.

[148] Hé phan phéi duge chéit dang da hat theo myc 147, trong do6 ty sb huéng trung
binh cao hon 0.8, tét hon 1& cao hon 0,9, va thip hon 1,6, t6t hon 1a thip hon 1,5, tot
hon nira 1a béng 1,4, van tdt hon nita 12 thép hon 1,3, van tot hon nita 13 thép hon 1,2,
t6t nhét 12 bing khoang 1.

[149] Hg phan phéi duoc chét dang da hat theo muc 147 hodc 148, trong d6é cac don
vi ciia dang lidu rin c6 khoang ty s6 huéng nho hon 0,9, t6t hon 1a nhé hon 0,8, t6t
hon nita 13 nhé hon 0,7, van t6t hon nita 1a nhé hon 0,6, t6t nhét 1a nh6 hon 0,5.

[150] Hé phan phéi duoc chéit dang da hat theo muyc bét ky trong sb cac muc tir 147
dén 149, cho phép thu hdi it nhit 80%, t&t hon 14 it nhét 85%, tot hon nira 1 it nhét
93%, van tot hon nira 1a it nhét 95%, van t6t hon nita 1a it nhat 97%, van tdt hon nita
1a it nhat 98%, lugng cua it nhat mot khang thé hodc manh chic ning cla no tir céc
don vi cua dang lidu rén.

[151] H¢ phan phéi duoc chét dang da hat theo muc bét ky trong s cac muc tir 147
dén 150, cho phép thu hdi it nhat 80%, tét hon 12 it nhét 85%, tét hon nita 1a it nhat
93%, van tbt hon nita 1a it nhét 95%, van tdt hon nita 13 it nhit 97%, van tdt hon nita
1a {t nhat 98%, lugng cla it nhit mot khang thé hoic manh chirc nang clia no tir cac
don vi cta dang lidu rin, trong vong 30 phut, hodc 1 gio, hodc 2 gid, ngam lién tuc
dang liéu rin nay trong dung dich chira nuéc dudi didu kién khudy lién tuc (su giai
phéng thc thi).

[152] H¢ phéan phdi dugc chét dang da hat theo muc bét ky trong s6 cac muc tir 147
dén 150, trong d6 cac don vi cua dang lidu rdn dugc chua trong hé phéin phéi duogc
chét dang da hat 1a cac don vi clia dang lidu rén giai phong kéo dai.

[153] Hé phan phéi dugc chat dang da hat theo muc 150 hodc 152, cho phép thu hdi
it nhat 80%, tét hon la it nhét 85%, tot hon nita 12 it nhat 93%, vAn t0t hon nita 13 it
nhét 95%, vin t6t hon nita 13 it nhét 97%, vAn t&t hon nita 12 it nhat 98%, luong ctia it
nhit mot khang thé hodc manh chitrc ning cua né tir cac don vi clia dang lidu rén,
trong vong 4 gid, hodc 6 gio, hodc 8 gid, hodc 10 gid, hodc 12 gio, hodc 14 gio, hoac-
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16 gio, hodc 18 giod, hodc 20 gid, hodc 22 gid, hodc 24 gid, hodc 26 giv, hodc 28 gio,
hodc 30 gid, hodc 32 gio, hodc 34 gid, hodc 36 giv, v.v., ngdm lién tuc dang lidu rin
nay trong dung dich chira nuéc dudi didu kién khudy lién tuc (giai phong kéo dai).
[154] Hé phan phéi dugc chéit dang da hat theo muc bét ky trong sb cac muc tir 147
dén 153, trong d6 cac don vi cua dang lidu rén chira khang thé hoic manh chic ning
clia n6, chat dém va it nhat mot chét két dinh polyme trong 16p phu duge chét, 16p phu
ndy dugc phu 1én don vi 16i tro bang cach pht phun.

[155] Hg phan phéi duoc chét dang da hat theo muc 147 hodc 154, trong d6 cac don
vi clia dang lidu rén chira it nhét mot 16p phu bd sung & dang 16p phu gidi phong kéo
dai, va trong dé t6t hon 1a 16p phu giai phong kéo dai c6 cac dic tinh nhu dugc xac
dinh trong muc bét ky trong s& cac muc tir 64 dén 75.

[156] HE phan phéi dugc chit dang da hat theo muc bét ky trong sb cac muc tir 147
hodc 155, trong d6 cac don vi cta dang lidu ran 13 dang lidu rin dugc bao ché bang
cach tao 16p dugce chét theo phuong phap bét ky trong s& cac muc tir 1 dén 141.

[157] HéE phan phéi duoc chét dang da hat theo muc bat ky trong s cac muc tir 147
dén 156, trong d6 hé phan phéi dugc chét dang da hat nay dugc bao ché tir nhiéu don
vi cta dang liéu rin bing cach nén, bao nang.

[158] H¢ phéan phéi dugc chét dang da hat theo muc bét ky trong sb cac muc tir 147
dén 157, trong do it nhit mot khang thé hodc manh chirc ning ciia né nhu dugc xac
dinh trong muc bat ky trong s6 cac muc tir 109 dén 114; va/hoic trong do chit dém
nhu duoc x4c dinh trong muc 58; va/hodc trong do it nhat mot cht két dinh polyme
nhu dugc xéac dinh trong muc bét ky trong sd cdc muc tir 36 dén 37 va tir 46 dén 48,
va/hodc trong d6 chat chéng dinh va/hodc chét hoat dong bé mit tiy ¥ va/hodc céc
chét phu gia khéc nhu dugc xac dinh trong muc bét ky trong s& cac muc tir 49 dén 50,
tir 52 dén 53, tir 55 dén 56 va 106.

[159] H¢ phéan phéi dugc chit dang da hat theo muyc bét ky trong s6 cac muc tir 147
dén 158, trong d6 cac don vi cia dang lidu riéng 1& c6 cac dac tinh nhu dugc xéc dinh
trong muc bét ky trong sb cac muc 61, 62 va 108.

[160] H¢ phan phéi duge chat dang da hat theo muc bét ky trong s6 cac muc tir 147
dén 159, trong d6 hé phan phéi dugc chét dang da hat hodc cac don vi clia dang lidu
rén riéng biét con chira 16p phii giai phong cham, 16p nay dugc phi duéi dang 16p phu
bd sung, va trong do6 t5t hon 13 16p phu gidi phong chdm 1a nhu duge xéc dinh trong
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muc bét ky trong s& cac muc tir 126 dén 135.
[161] Dang lidu rin bao gdm don vi clia dang lidu riéng ré& dugc chua trong hé phan

phéi duge chét dang da hat theo muc bét ky trong s& cac muc tir 147 dén 160.

M3 ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 thé hién tém tit thanh phin clia cdc huyén phu phii va sy dnh huéng ciia
quy trinh dén adalimumab. Su anh huong ctia mot s6 bién s6 quy trinh lén
adalimumab trong huyén phu HPMC-Syloid® 244 FP chira 5 mg/ml adalimumab
duogc danh gia vé téng ham lugng protein, sy két tu va sy phan manh (Fig.1A dén
Fig.1C). Quan sat thdy ham luong dime tang khong déng ké (Fig.1B) so v6i dbi chiing
duong (1,0 mg/ml chét chuén) dbi véi céc mau dugce 14y trong qud trinh. Tuong tu,
quan sat thdy s6 lwrong manh tang khong dang ké so v6i dbi chung duong (Fig.1C)

Fig.2 trinh bay su giai phong adalimumab tir cac vién tron vi tinh thé (Vi du 1)
va sucroza (Vi du 2) dugc tao 16p HPMC trong chit dém xitrat-TRIS c6 d§ pH = 7.
Luong protein dugc thu hdi trong chit dém hoa tan xitrat-TRIS c6 d6 pH7 dugc dinh
lugng bang cach xéac dinh protein tbng s6. Pat duoc sy giai phong hoan toan
adalimumab rit nhanh trong c hai truong hop. Gia tri trung binh va do léch chuén
ctia 3 két qua do duoc thé hién.

Fig.3: (A) trinh bay ham lugng adalimumab tuong dbi cua dime so véi
monome duoc giai phong tlr cac vién tron duge tao 16p HPMC trong chit dém xitrat-
TRIS ¢6 dd pH = 7 theo thdi gian dugce xéc dinh bang phuong phap HPLC-SEC. Quan
sat thdy ham lugng dime tang khong dang ké so voi dbi ching duong khi hoa tan,
khong phu thudc vao ty 1€ tai va nbéng do ban dau cta adalimumab (Vi du 3, 4 va 5).
Nong d6 cua adalimumab trong huyén phti phu va ty 18 tai dich thay dbi. (B) thé hién
dac tinh phan manh twong ddi cia adalimumab dugc giai phong trong chét dém xitrat-
TRIS ¢6 d6 pH = 7 theo thoi gian. Quan sit dugc sy phan manh khong dang ké so véi
d6i chung duong trong cac Vidu 3,4 vas.

Fig.4: (A) thé hién thanh phin ciia huyén pht phi duge bao ché véi ndng do
adalimumab ting 1én. (B) thé hién sy giai phong adalimumab tir cdc vién tron dugc
phu trong chat dém xitrat-TRIS ¢6 d§ pH = 7 tir cac vién tron dugc tao 16p véi cac
huyén phu pht khéc nhau (Vi dy 14, Vi du 15, Vi du 16 va Vi du 17). (C) thé hién dic
tinh két tu va phan manh adalimumab tuong dbi ciia cac mau hoa tan tir cc vién tron
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cta Vi du 14 so véi chit chuin adalimumab.

Fig.5: trinh bay 16p phu Eudragit® RS 30D cia cac vién tron dugc phu
adalimumab. (A) thé hién t6m tit theo mé. (B) thé hién sy gii phong adalimumab tir
cac vién tron dugc phi Eudragit® RS 30D (Vi du 6, 7 va 8) trong chit dém xitrat-
TRIS c6 dd pH = 7 so véi cac vién tron ¢6 16p adalimumab giai phong tirc thi (Vi du
so sanh 1). Céc két qua dugc thé hién dudi dang gié tri trung binh cta 3 mau lip véi
d6 1éch chuan twong Gng. (C) thé hién dic tinh két tu va phan manh adalimumab
trong d6i clia cac mau hoa tan tr cac vién tron ctia Vi du 8 so vdi chét chuén
adalimumab.

Fig.6: (A) thé hién t6m tit theo mé cla cac vién tron adalimumab dugc phu
etylxenluloza. (B) thé hién c4c vién tron duge phu DBS (chat déo héa ky nudce) va cic
vién tron duge phit TEC (25% trong lugng, tinh theo polyme dang ran), ca hai dang
duoc phu dén khi ting trong lugng polyme khoang 17%. Su thay thé TEC (Vi du 9)
]am chit déo héa bang DBS (Vi du 10) din dén su giai phong adalimumab chdm hon
nhiéu trong chit dém xitrat-TRIS c6 do pH =7 dbi vé6i cing lugng polyme duoc phi
trén cac vién tron. (C) thé hién dic tinh két tu va phan méanh adalimumab tuong db6i
ciia cAc mAu hoa tan tir cac vién tron duge phu ciia Vi du 9 va Vi du 10. Khong phu
thudc vao chit déo hoa dugce st dung, quan sat théy muc do két tu va phan manh cua
adalimumab tang khong ding k& tir cac mAu hoa tan so v6i chét chuan adalimumab.

Fig.7: (A) thé hién két qui tom tit theo mé ctia cac vién tron duoc phu
Eudragit® RS 30D co6 hodc khong ¢ chét ting cuong hop nhét. (B) Nhu duoc thé
hién, viéc thém chét ting cudng hop nhét Laurogylcol™ 90 (Vi du 12) cai thién dang
ké dic tinh giai phong kéo dai adalimumab so véi 16p phi khong ¢o chét ting cuong
hop nhét, ngay ca voi mue ting trong luong polyme thap hon (Vi du 6, Fig.7B).

Fig.8: (A) thé hién su giai phong adalimumab tir cic vién tron dugc phu
etylxenluloza bao gdm ca Lauroglycol™ 90 duoc sdy kho/hoa ran tai nhiét d§ 60°C
trong 1, 2,5 gid va 24 gio trong chit dém xitrat-TRIS ¢6 d pH = 7. (B) thé hién dic
tinh két tu va phan méanh adalimumab tuong dbi ctia cac mau hoa tan tir vién tron
duoc phu cia Vi du 11 so voi chét chuin adalimumab. Viéc tém Lauroglycol™ vao
ché pham chua etylxenluloza hodc cac diéu kién xtt 1y, bao gbm ca budc hoa rén (sdy
kho) trong ti da 24 gio khong lam ting dang ké murc do két tu hodc manh duoc tao ra
trong cac mau thu dugc sau khi hoa tan (Fig.8B).
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Fig.9: (A) thé hién két qua phan tich ELISA tir adalimumab dugc thu hdi trong
khi hoa tan ctia Vi du 8 (cac vién tron dugce phi Eudragit® RS 30D) trong chit dém
xitrat-TRIS ¢6 d6 pH = 7. (B) thé hién két qua phan tich ELISA tir adalimumab dugc
thu hdi trong khi hoa tan cua Vi du 13 (vién tron dugc phu c6 muc ting trong luong
polyme Aquacoat® ECD 21,67%) trong chat dém xitrat-TRIS c6 dd pH = 7. Fig.9A
va Fig.9B cho thay ring tinh toan ven cla adalimumab dugc duy tri va adalimumab c6
thé lién két véi TNFo.. Nham muc dich so sanh, cac két qua dinh lugng protein tdng sb

(B) va ELISA (E) dugc trinh bay trén Fig.9A va Fig.9B.

M3 ta chi tiét sang ché

Sang ché d& cap dén phuong phap bao ché dang lidu ran chira i) don vi 16i tro;
va ii) 16p phu duogc chét chua it nhat mot khang thé hoic manh chirc nang ciia né lam
hoat chiét, chét dém va it nhat mot chit két dinh polyme, duoc léng dong trén don vi
18i tro bang cach tao 16p duoc chét; phuong phap ndy bao gdm céc budce a) bao ché
chét 16ng phu hoat chét, chura it nhit mét khang thé hodic manh chirc ning cia no, chét
dém va it nhit mot chéit két dinh polyme, du6i dang dung dich hoéc huyén phi chira
nuéc; b) tao 16p don vi 161 tro véi chét 1ong phii hoat chét st dung phu phun, t6t hon
la phu phun tang sbi; va c) sdy kho don vi 13i tro dugc tao 16p duge chét uét, dong
thoi v6i bude b), hodc sau khi bude b) di dugce hoan thanh, dé thu duoc dang lidu rén
da sdy kho.

Khi dugc st dung trong ban md ta nay, thut nglt “dang lidu rén” c6 thé dugc
hiéu 13 twong duong véi “dang lidu dugc pham rin” hoic “dugc phdm dugc bao ché
thanh dang lidu ran” va bao gém, vi du, vién tron, vién nang, hat nhé, vién nén, vi vién
nén va dang twong ty. Theo mdt phuwong 4n cla sang ché, dang liéu ran 13 vién tron,
khdi cau, khdi vi cAu, hat tron, hat nhd, vién nén hodc vi vién nén. Theo phuong an
dugc wu tién cua sang ché, dang lidu rén 12 vién tron. Nhiéu dang liéu rén cua sang ché
c6 thé duoc két hop thanh dang bao ché don vi riéng 1€, vi dy, ¢ dang vién nén, vién
nang gelatin ciing, t4i nhd, vién nén dai, hodc vién thube.

Khi duoc st dung trong ban mo té ndy, thuat ngit “don vi 181 tro” khong c6 gidi
han cu thé. Khi duoc st dung trong ban mo ta nay, thuat ngtt “don vi 101 tro” co thé
duoc hiéu vé6i nghia 1a vién tron, vi vién nén, vién nén, hat nho, 13i, hat, khéi vi cau
hodc khdi céu tro, gém mot hodc nhidu chét tro tan hodc khong tan va chét tuong tu,
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t4t ca cac chét nay déu khong c6 hoat tinh dugce 1y. Theo cach khac, thuét ngit “don vi
161 tro” c6 thé duge hiéu v6i nghia 12 vién tron, vi vién nén, vién nén, hat nho, 161, hat,
Kkhéi vi cAu hodc khéi cAu tro da chira it nhét mot hoat chat. Néu don vi 161 tro chira it
nhit mot hoat chét, t6t hon 1a it nhit mot hoat chit nay & dang it nhit mét khang thé
hoic manh chirc ndng cua no. ft nhat mot khang thé nay hodc méanh chic ndng cia nd
dugc chira trong don vi 13i tro ¢6 thé giéng hodc khac véi khéng thé hodc manh chirc
ning cta né trong 16p phi dugce chét. Pon vi 18i tro c6 thé tiry y dugce bao kin dé lam
tang do bén cia 16i dé chiu duge ap luc co hoc trong khi xtt 1y.

DPon vi 161 tro ¢6 tinh “tro” lién quan dén it nhAt mot khang thé hodc manh chirc
ning cua no trong 16p phu duge chét. Didu nay c6 nghia la n6 khong lam giam tinh 6n
dinh va hoat tinh cua it nhit mot khang thé hoic méanh chirc nang ctia n6 trong 16p phu
dugc chét trong céac diéu kién dugc st dung trong khi bao ché dang liéu rin bang
phuong phap theo sang ché, viéc bao quan va dung sau nay va hoa tan ctia no.

Khi duge st dung trong ban mo ta nay, thudt ngir “khoang”, thé hién gié tri
hoic khoang cua lugng cho trude ¢ thé bao gdm cic lugng nam trong khoang 10%
gia tri hodc khoang da néu, hodc tuy Y, nam trong khoang 5% gié tri hodc khoang nay,
hodc theo mot s6 phuong én, nim trong khoang 1% gia tri hodc khoéng nay. Theo mot
phuong an trong d6 don vi 16i tro chira it nhit mot hoat chat, dang lidu rén dugc bao
ché bing phuong phap cua sang ché ¢o thé duoc thiét ké dé giai phong hoat chét trong
don vi 16i tro dong thoi voi it nhAt mdt khang thé hoic méanh chirc nang cua no trong
16p phit duge chat, hogc c6 thé duge thiét ké dé giai phong voi tbc d6 va/hodc thoi
gian khac nhau. Theo mdt phuong an cia sang ché, hoat chét trong don vi 13i tro dugc
giai phong ddng thoi voi it nhit mot khang thé hozic manh chirc nang cua né trong 16p
phu dugc chit. Theo phuong an khac cta sang ché, hoat chét trong don vi 101 tro
khong dugc giai phong ddng thoi véi it nhit mot khang thé hodc manh chirc ning clia
n6 trong 16p phit dugc chét. Vi du, néu hoat chét trong don vi 18i tro khong duoc giai
phong ddng thoi véi it nhAt mot khang thé hodc ménh chirc nang clia n6 trong 16p phu
duoc chét, su giai phong cua no cd thé bat ddu muon hon va/hodc véi tbe do giai
phong chdm hon/nhanh hon so véi it nhét mot khang thé hodc méanh chirc nang cua n6
trong 16p pht duoc chét.

Pon vi 161 tro c6 thé 1a vién tron, vién tron nhé, khdi cAu, khdi vi cau, hat nho,
hat, vi vién nén hogc vién nén, vi dy, dugc bao ché tir hdn hop cta cac ta duge va tiry
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y, cac hoat chit bé‘mg cach ép, ép dun-tao khéi chu hodc bao nang. Theo phuong an
cua sang ché, don vi 16i tro chira monosacarit, disacarit, oligosacarit, polysacarit, silic
oxit, axit tartric, canxi cacbonat, hodc td hop cua ching lam thanh phﬁn chinh. Theo
mot phuong an cu thé, don vi 15i tro chira xenluloza vi tinh thé, sucroza, tinh bot,
manitol, canxi cacbonat, silic oxit, axit tartric, lactoza, hodc td hop ctia ching lam
thanh phan chinh. Theo phuong 4n khac cua sang ché, don vi 18i tro khong c6 hoat
tinh duogc 1y va chira monosacarit, disacarit, oligosacarit, polysacarit, silic oxit, axit
tartric, canxi cacbonat, hodc td hop cta ching, t6t hon 1a xenluloza vi tinh thé,
sucroza, tinh bdt, manitol, canxi cacbonat, silic oxit, axit tartric, lactoza, hodc td hop
cua ching, lam thanh phan chinh. Thuét ngit “thanh phé"m chinh” trong nglt canh nay
d% chi don vi 16i tro chira it nhat 50% trong lugng, t6t hon 12 it nhét 70% trong luong,
t6t hon nira 1a it nhit 90% trong luong, vAn tét hon nita 13 it nht 95% trong lugng,
cta thanh phan néu trén. Khi duge st dung trong ngit canh cia don vi 18i tro trén day,
thuat ngit “ty 1& % trong luong” dé chi ty 1& % trong luong cua mot chét so véi trong
lugng ctia don vi 18i tro.

Néi chung, néu khdng duoc chi 13 theo cach khac, khi dugc st dung trong ban
md ta ndy, thuat ngt “% trong luong” dé chi ty 1& % trong luong ctia mot chét so véi
tong trong lugng cla toan by dang lidu ran. Trong mot sb trudng hop, khi duoc thé
hién, thuat ngit “% trong luong” ¢ thé dung dé chi ty 18 % trong luong cua mot chét
so v6i trong lugng cua dang lidu rén sau mot budc dugce chi 1o cu thé trong qu4 trinh
bao ché cia no.

Theo mdt phwong 4n, don vi 15i tro 14 vién tron. Vién tron nay co thé ¢6 c& hat
trung binh nam trong khoang tir 50 dén 10000pm, tot hon 1a tir 100 dén 3000pm, t6t
hon nita 13 tir 350 dén 2000um, vin tét hon nira 12 tr 500 dén 1500pm, t0t nhét 1a tir
700 dén 1200pm. Theo phuong an khéc, don vi 18i tro 1a vién tron ¢6 su phan bd ¢
hat sao cho it nhat 85% vién tron nay c6 ¢ hat nam trong khoang tir 50 dén 3000pm,
5t hon 13 tir 100 dén 1500pum, 5t hon nita 1a tir 350 dén 1400pm, vén t6t hon nita la
tir 500 dén 1200pm, tot nhat 13 tir 700 dén 1200pum.

Khong c6 gidi han cu thé v& hinh dang cta vién tron. Theo mot phuong an, don
vi 181 tro 1a vién tron ¢ murc do tron it nhét 0,6, t6t hon 1a it nhét 0,7, tot hon nita 1a it
nhét 0,8, van tbt hon nita 1a it nhat 0,9, van t8t hon nita 12 it nhat 0,95. Theo phuong
4n dugc uvu tién, don vi 181 tro 1a vién tron chia khdi cdu. Khi dugc st dung trong ban
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mo ta nay, thuat ngit “khdi ciu” d€ chi hat c6 muc d tron it nhit 0,8. Khdi ciu nay c6
thé dwoc phi bing 16p phi duge ling dong trén khoi cAu, vi dy, duoc phit kin. Khoi
cAu nay co thé gém xenluloza vi tinh thé, sucroza, tinh bdt, manitol, canxi cacbonat,
silic oxit, axit tartric, lactoza hodc t6 hop cta chung. Theo phuong én khac, don vi 181
tro 14 vién tron bao gém khéi cau chira xenluloza vi tinh thé, sucroza, tinh bot,
manitol, canxi cacbonat, silic oxit, axit tartric, lactoza hodc to hop cta ching, tot hon
13 xenluloza vi tinh thé. Vi du vé cac don vi 18i tro ¢6 béan trén thi trrong bao gdm céc
duong CELLETS® (Pharmatrans-Sanaq AG) va SUGLETS®, khdi cau (Colorcon®
Ldt).

Khi dugc st dung trong ban mo ta nay, thudt ngit “l6p phu dugce chét” dé chi
16p phu hodc 16p, chira ft nhét mot hoat chit, & dang it nhét mot khang thé hoic manh
chtrc ning cua nod, dugc ling dong trén don vi 18i tro. Khi dugc st dung trong ban mo
t4 nay, thuat ngt “16p phi” hodc “lép”, dé chi mang chira mt hodc nhiéu 16p. Lép
phu cu thé c6 thé duoc tach ra tir don vi 18i tro, hodc cac 16p phi khac c6 thé dugc phi
riéng ré&, theo cac dic tinh Iy-hoa riéng biét cua né. Do d6, 16p phu duge chét co thé
dwoc tach ra tir don vi 16i tro va céc 16p phu khac c6 thé duoc phu riéng biét sau 16p
phu dugc chét, theo cac dic tinh ly-hda riéng biét clia no.

Thuét ngt “khang thé”, trong nglt canh cla sang ché, dé chi “globulin mién
dich” (Ig), dugce dinh nghia la protein thudc vé nhom IgG, IgM, IgE, IgA, hoac IgD
(hodac phan nhom bat ky clia nd), va bao gbm tét ca cac khang thé va cac manh chirc
ning cla ching da biét theo cach thong thuong. ft nhit mot khang thé hozc manh
chtrc ning cla n6 duge su dung theo sang ché 13 hoat chét, nghia 1 it nhit mét khéng
thé hodc manh chirc ndng ciia né dugc két hop vao dang lidu rén do hoat tinh dugc ly
ctia khang thé hodc manh chirc nang cua n6 ¢ bénh nhan.

Trong ngtt canh cua sang ché, thuat ngit “manh chirc ndng” cia khang
thé/globulin mién dich dugc dinh nghia la manh lién két khdng nguyén hodc dan xuét
khéc cua khang thé me gan nhu duy tri dugc cac ddc tinh cia khang thé me nay. Thuat
ngit “manh lién két khang nguyén” cua khang thé/globulin mién dich duge dinh nghia
12 manh (vi dy, viung bién ddi cta IgG) duy tri dugc vung lién két khang nguyén.
“Vung lién két khang nguyén” cia khang thé thuong duge tim thay trong mot hodc
nhiéu ving siéu bién ctia khang thé, nghia 1a ving CDR-1, -2, va/hodc -3. “Manh lién
két khang nguyén” theo sang ché bao gdm mién clia méanh F(ab')2 va manh Fab.
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“Manh chirc nang” cua sang ché bao gdm manh Fab, manh F(ab'), manh Fab’, scFv,
dsFv, VHH, khéng thé hai manh, khang thé ba manh, khang thé bdn manh, protein
dung hop Fe va khang thé mini. Mién F(ab')2 hodc Fab ¢6 thé dugc thiét ké dé lam
giam thidu hoic loai bo hoan toan tuong tic disulphua giita cac phén tir xay ra gilta
cic midn CHI va CL. Khéng thé hoic manh chirc nang ciia nd duge st dung cho sang
ché ¢6 thé 1a mot phﬁn cia cac cAu trac c6 hai hodc da chiec.

Cac manh Fab c6 thé thu duge dudi dang san pham phan giai di tinh ché sau
khi phan giai khang thé bing xystein proteinaza nhu papain (EC 3.4.22.2). Cac manh
F(ab')2 ¢6 thé thu dugc dudi dang san phim phan giai da tinh ché sau khi phan giai
khang thé bang pepsin (EC 3.4.23.1) hodc IdeS (enzym lam phén huy globulin mién
dich tir vi khudn Streptococcus pyogenes; EC 3.4.22). Cac manh Fab’ ¢co thé thu dugc
tr cdc manh F(ab'), trong diéu kién khtr nhe, nho dé mdi phéan tir F(ab'), tao ra hai
manh Fab’. scFv 12 manh Fv chudi don trong dé midn chudi nhe bién dbi (“Vr”) va
mién chudi ning bién déi (“Vu) dugc lién két bing cu ndi peptit.

Thuat ngtr “khang thé hai manh” 12 dime chi bao gdm hai manh, mdi manh c6
cac vung bién ddi dugc lién két véi nhau bang cau ndi hoic twong tu (sau ddy dugc
goi 1a cdc manh tao thanh khang thé hai manh), va thuong chia hai mién Vi va hai
mién Va. Cac manh tao thanh khéang thé hai méanh bao gdbm céc manh c6 mién Vi va
Vi, VL va Vi, Vu va Vg, v.v,, t6t hon néu 1a mién Vu va VL. Trong cac manh tao
thanh khang thé hai manh, cAu ndi gitp ndi cic ving bién dbi khong bi gi6i han cu
thé, nhung tt hon 1a du ngin dé tranh céc lién két khong cdng hoa tri gifta cac vung
bién dbi trong cung mdt manh. Chidu dai cta ciu ndi nay c6 thé dugc xé4c dinh, néu
can, bdi nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vyc nay, nhung thuong 1a tir 2 dén 14
axit amin, tot hon 1a tir 3 dén 9 axit amin, dic biét la tu 4 dén 6 axit amin dugc st
dung. Trong trudng hop nay, VL va Vu dugc ma hoa trén cuing mot manh dugc nbi
thdong qua cAu nbi di ngin dé tranh céc lién két khong cong hoa tri gitta Vi va Vi trén
cung mot chudi va dé tranh tao ra cdc manh cta vung bién d6i chudi don sao cho cac
dime v6i manh khac ¢6 thé dugc tao ra. Cac dime nay c6 thé dugc tao ra bang lién Kkét
cong hoa tri hodc lién két khong cong hoa tri hodc ca hai loai li€én két nay gilta cac
ménh tao thanh khang thé hai méanh.

Ngoai ra, cac manh tao thanh khang thé hai manh c6 thé dugc néi thong qua
cau ndi hodc tuong tu dé tao ra cac khéng thé hai manh chudi don (sc(Fv)). Bing
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cach ndi cac manh tao ra khang thé hai manh st dung cAu ndi dai khoang 15 dén 20
axit amin, cac lién két khong cong hoa tri c6 thé duoc tao ra gilta cdc manh tao ra
khang thé hai manh tdn tai trén cung mot chudi dé tao ra dime. Dya trén cing nguyén
ly nhu d6i véi viec dicu ché khang thé hai manh, cac khang thé duogc polyme hoa nhu
trime hodc tetrame cling ¢ thé dugc didu ché bang cach néi ba manh hodc nhiéu hon
cac manh tao ra khang thé hai manh.

Theo mot phuong an, manh chirc ndng trong dang liéu rin duge bao ché bing
phuong phap cua sang ché 12 méanh Fab, manh F(ab')2, manh Fab’, scFv, dsFv, VHH,
khang thé hai manh, khang thé ba manh, khang thé bdén manh, protein dung hop Fe
hoic khang thé mini. Cac méanh chirc nang duogc wu tién st dung trong sang ché 1a
manh Fab, manh F(ab');, manh Fab’, scFv va khang thé hai manh.

Khang thé hoic manh chirc nang cua no duge st dung trong phuong phéap cua
sang ché d8 bao ché dang lidu rén khong c6 gidi han cu thé. Theo mot phuong én,
khang thé hodc manh chirc néng ctia né 13 khang thé. Theo phuong an khac cua sang
ché, khang thé hogc manh chiic ndng ctia no 13 manh chirc ning nhu dugc dinh nghia
trén day. Khang thé hodc manh chic ning cua nd co thé con bao gé)m mot hodc nhiéu
cai bién, vi du, & dang céc géc dugc thém hodc thay thé, dé cai thién tinh 6n dinh, tinh
dic hiéu hogc sy huéng dich. Céc cai bién nay ¢6 thé bao gdm céc cai bién bat ky nhu
da biét trong linh vyc nay.

Khang nguyén ma khang thé hogc manh chtrc ning khang lai nghia la chit gay
mién dich, peptit, protein, hodc cAu trac phan t& khidc ma khang thé hozc manh chuc
nang cua no co thé lien két dac hiéu véi, 12 khong c6 gidi han. O dang chung nhét cia
né (va khi khong tham chiéu xéc dinh nao dugc d& cdp), céc thuat nglr “dic hiéu v6i”
hodc “lién két dac hi¢u” dung dé chi kha ning cua khang thé hodc manh chirc ning
cia nd dé phan biét gitra dich quan tam va phan tr sinh hoc khong lién quan (vi du,
d6i v6i cac khang thé dic hiéu v6i TNFo, clia nguoi dé phan biét gitra TNFo, clia ngudi
va phén tir sinh hoc khong lién quan), nhu duoc xéac dinh, vi du, theo cac phuong phap
thtr nghiém tinh déc hi¢u da biét trong linh vuc ndy. Cac phuong phap nay bao gdm,
nhung khong chi giéi han ¢, thir nghiém thAm tach Western va thir nghiém hép thu
mién dich lién két enzym (enzyme-linked immunosorbent assay: ELISA). Vi du, thu
nghiém ELISA chudn c6 thé dugc tién hanh. Dién hinh 1a vigc xéc dinh tinh dac hidu
lien két dwoc thuc hién bang cach st dung khong phai phan tu sinh hoc tham chiéu
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don 1€, ma 12 mot tAp hop cua khoang tir ba dén nam phan t& sinh hoc khong lién
quan, nhu bot sita, BSA, transferin hodc tuong ty. Theo mot phuong an cua sang ché,
khang thé hodc manh chirc ndng clia no phu hop dé st dung trong viéc diéu tri bénh
viéem rudt (IBD, vi dy, bénh Crohn hodc bénh viém loét dai trang. Theo phuong an
khac ctia sang ché, khang thé hodc manh chirc ning ctia né thich hop dé str dung trong
viéc didu tri tai chd & hdi trang hodc rudt gia cla dudng da day-rudt cia bénh nhén.

Theo phuong an khic cua sang ché, khang thé hoic manh chirc néng cia né
dugc chon tir khang thé dic hiéu véi yéu td hoai tir khdi u alpha (TNFo) va manh
chitc ning cia no, khang thé dic hiéu véi integrin a4p7 va manh chic nang cua no,
khang thé dic hiéu voi CD3, CD4 hodc CD20 va manh chirc ning cua no, khang thé
ddc hiéu véi interleukin 6 (IL-6), interleukin 12 (IL-12), interleukin 13 (IL-13),
interleukin 23 (IL-23) hodc v6i céc thu thé ctia chung va méanh chirc ndng cia no,
khang thé ddc hidu véi CXCL10/IP-10 va manh chirc ndng cla nd, va khang thé dic
hidu véi tiéu don vi protein p40 va manh chirc nang cia n6. Theo phuong an khac nita
cua sang ché, khang thé hodc manh chtc nang cia nd dugc chon tir infliximab,
adalimumab, etanercept, certolizumab pegol, golimumab, visilizumab, eldelumab,
abrilumab, canakinumab, tocilizumab, ustekinumab, natalizumab, etrolizumab,
priliximab, vedolizumab va manh chirc ning cta no.

Theo mot phuong an cia sang ché, khang thé hodc manh chirc nang cua nd
trong dang lidu rin duoc bao ché bang phuong phap ctia sing ché lién két dic hidu voi
TNFo. Khi dugc st dung trong ban mo ta ndy, cac thuat ngtt “khang thé khang
TNFao”, “khang thé TNFa “ va “khang thé dic hidu véi TNFa” duogc st dung thay thé
cho nhau. Theo mot phuong é4n, lién két dac hiéu dung dé chi kha nang cta khang thé
hoic manh dé phan biét gitta TNFa cua nguoi va TNFP ctia nguoi. Theo phuong an
duoc uu tién cua sang ché, khang thé TNFo, hogc manh chtric ning ctia n6 1a khéang thé
TNFa. Theo phuong 4n duoc uu tién theo cach khac cua sang ché, khang thé TNFa
hozc manh chirc ning ctia n6 1a méanh chirc nang ciia khang thé TNFa.

Mot sb khang thé don dong chéng lai TNFo da dugc md ta trong cac tai licu
chuyén nganh. Meager va cac ddng tac gia (Hybridoma, 6, 305-311, 1987) mo ta
khang thé don dong cua chudt khang TNFa tai td hop. Fendly va céc dong tac gia
(Hybridoma, 6, 359-370, 1987) mot ta viéc sir dung khang thé don dong cua chudt
chdng lai TNFo tai td hop trong viéc xac dinh cac quyét dinh khang nguyén trung hoa
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trén TNF. Ngodi ra, trong Cong bd don quédc € s6 WO 92/11383, céc khang thé tai t6
hop, bao gém ca khang thé dugc ghép CDR, déc hiu véi TNFo, da dugc boc 10. Béng
doc quyén sang ché M§ s6 US 5.919.452 boc 10 céc khang thé kham khang TNFa va
viéc sir dung ching trong diéu tri cac bénh ly lién quan dén sy c6 mit cia TNFa.
Ngoai ra, cac khang thé khang TNFa da dugc bdc 19 trong tai liéu cua Stephens va cac
ddng tac gia (Immunology, 85, 668 - 674, 1995), GB-A-2 246 570, GB-A-2 297 145,
US 8.673.310, US 2014/0193400, EP 2 390 267 B1, US 8.293.235, US 8.697.074,
WO 2009/155723 A2 va WO 2006/131013 A2.

Céc khang thé khang TNFo di dugce chép thuan st dung hi¢én nay bao gdm (i)
infliximab, IgG kham khéang Kkhang thé don dong cia ngudi (Remicade®); (ii)
etanercept, protein dung hgp dime TNFRZ, v6i IgG1 Fe (Enbrel®); (iii) adalimumab,
khang thé don dong (mAb) cia ngudi cd chidu dai diy do (Humira®), (iv)
certolizumab, manh Fab dwgc PEGyl hoa (Cimzia®) va (v) golimumab, khang thé
don dong IgGIK cua ngudi (Simponi®). Ngoai ra, cac chét twong tu sinh hoc khac
dang dugc phat trién. Do d6, theo mot phuong 4n cua sang ché, khang thé hodc manh
chtc niang cta nd duge chon tu infliximab, adalimumab, etanercept, certolizumab
pegol va golimumab hodc manh chitc nang cia n6. Theo phuong an khac cua sang
ché, khang thé hodc manh chirc ndng cla no la khang thé khdng TNFa hodc manh
chic ning cia né nhu dugc boc 1o trong cac don sang ché qudc €& sb
PCT/EP2017/056218, PCT/EP2017/056246, PCT/EP2017/056237 va
PCT/EP2017/056227 nhu da ndp ban dAu. Theo phuong an khéc nita cua sang ché, it
nhit mot khang thé hodc manh chirc ndng cua n6 1a khang thé khang TNFa hodc manh
chttc nang cua no co midn bién déi chudi nhe va/hodc mién bién dbi chudi ning chta
vung quyét dinh tinh bd trg (CDR) ¢6 céc trinh ty axit amin nhu dugc bdc 10 trong cac
don sing ché qubc € s& PCT/EP2017/056218, PCT/EP2017/056246,
PCT/EP2017/056237 va PCT/EP2017/056227, nhu d& nop ban dau.

Theo phuong an dugc uu tién cua sang ché, it nhat mot khang thé hodc manh
chirc ning ctia nd 1a khang thé khang TNFa hodc manh chirc néng cua n6 c6 mién
bién ddi chudi nhe va/hodc mién bién ddi chudi ning chira mdt hodc nhiéu ving CDR
¢6 trinh ty axit amin nhu dugc boc 10 trong SEQ ID NO:7, 9, 12, 14, 24 va 25 cia don
sang ché qubc té sb: PCT/EP2017/056218, trong céc trinh tir SEQ ID NO:7-11 va 6
cua don sang ché quéc té s6 PCT/EP2017/056246, trong trinh ty SEQ ID NO:7-12 cua
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don sang ché quéc té sé PCT/EP2017/056237, trong trinh tw SEQ ID NO:1-4, 7 va 6
ciia don sang ché qudc t6 s& PCT/EP2017/056227, va td hop cua ching. Theo phuong
an duoc uu tién khac cua sang ché, it nhit mot khang thé hodc manh chirc niang ctia nd
1a khang thé khang TNFo hodc manh chirc ning ctia n6 c6 midn bién dbi chudi nhe va
mién bién dbi chudi ning chtra cac ving CDR c6 trinh ty axit amin nhu dugc boc 1o
trong diém 2 cua don sang ché quéc t& s6 PCT/EP2017/056218, trong diém 2 cua don
sang ché qubc té s& PCT/EP2017/056246, trong diém 2 cia don sang ché qubc té sd
PCT/EP2017/056237 va/hodc trong diém 2 cta don sang ché qudc & sb
PCT/EP2017/056227, nhu dd ndp ban diu. Theo phuong an duoc uu tién khac nita
cia sang ché, it nhit mot khang thé khang TNFa hogc méanh chirc nang cia nd dugc
chon tir nhém bao gbm khéng thé khang TNFa hodc méanh chic néng cia né chtra
trinh tu axit amin cua mién bién ddi chudi ning va/hodc trinh tu axit amin cia mién
bién ddi chudi ning nhe theo diém 4 cta don sang ché s6 PCT/EP2017/056218, cic
didm 5 va 6 cia don sang ché qubc té s6 PCT/EP2017/056246, cac diém 5 va 6 cla
don sang ché quéc té& s& PCT/EP2017/056237, diém 4 cta don sing ché québc té sb
PCT/EP2017/056227, va td hop cta chung.

L&p phu duge chét chita chit dém. Tinh chit ctia chit dém khong bi gidi han
cu thé va bao gdm tAt ca cac chit dém dam béo tinh 6n dinh va hoat tinh ciia khang thé
va manh chic ning cta no trong dung dich. Theo mot phuong an cla sang ché, chét
dém duoc chon tir nhém bao gém chét dém axetat; chit dém xitrat; chét dém histidin;
chit dém sucxinat; chit dém phosphat; chét dém hydroxymetylaminometan (TRIS);
va td hop cua ching.

Khong c6 giéi han cu thé vé& chat két dinh polyme dugc st dung trong phuong
phéap cia sang ché dé bao ché dang liéu rin. Céc vi du v& chét két dinh polyme thich
hop cho sang ché bao gdm hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC); hydroxypropyl
xenluloza (HPC), metylxenluloza (MC); polyvinylpyrolidon (PVP); copolyme ghép
poly(vinylalcohol) macrogol (Vi du, Kollidon® IR); poly(etyl acrylat, metyl
metacrylat) theo ty 18 2 : 1 (vi dy, Eudragit® NM 30D ho#c Eudragit® NE 30D);
poly(etyl acrylat, metyl metacrylat, trimetylamonioetyl metacrylat clorua) theo ty le 1
+ 2 : 0,1 (vi duy, Eudragit® RS 30D); poly(etyl acrylat, metyl metacrylat,
trimetylamonioetyl metacrylat clorua) theo ty 161:2:0,2 (vi dy, Eudragit® RL 30D);
etylxenluloza (vi du, Surelease® hodc Aquacoat® ECD); polyvinyl axetat (vi du,
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Kollicoat® SR 30D); va t6 hgp cua ching. Chét két dinh polyme cé thé duogc cung
cap & dang bét ky dé cho phép hoa tan hodc phan tan chit két dinh polyme trong dung
dich hodc huyén phu chira nuéc. Theo phuong an dugc uu tién cua sang ché, chit két
dinh polyme dugc cung cép dudi dang dung dich hogc h¢ phén tan (huyén phu) trong
nudce.

Theo mot phuong an cua sang ché, chét két dinh polyme trong 16p phu duoc
chét thich hop dé phu dugce chét giai phong tire thi. Do d6, 16p phu dugc chét ctia dang
lidu rén dugc bao ché bang phuong phap cua sing ché bing cach st dung chét két
dinh polyme thich hop cho 16p phu giai phong tirc thi dé tao ra su giai phong tirc thi
clia it nhat mot khang thé hodc manh chitc nidng cla no tir cac dang lidu. Khi duoc st
dung trong ban md ta nay, thudt ngi “giaj phong tic thi” c6 nghia 1a mo ta 16p phu
duoc chit trong d6 nhidu hon 60%, tét hon 1a nhiéu hon 70%, t6t hon nita 12 nhidu
hon 80%, van t8t hon nita 1a nhiéu hon 90%, t6t nhét 12 95%, lugng khang thé hoic
manh chtrc ning ctia né dugc giai phong tir 16p phi dugc chit sau 2 gio, tdt hon 14 sau
1 gio, van tot hon nita 1 sau 0,5 gio, tiép xic v6i moi trudng chira nude. Khi duge sir
dung trong ngit canh cla sang ché, thuat ngit “mdi trudong chira nudce” co thé dung dé
chi dung dich hodc huyén phu trong do phan 16n 12 nude. Mdi trudng nay bao gdm ca
dich rudt.

Dé xac dinh lugng khang thé hoiic manh chirc ning dugc giai phong tir 16p phu
duoc chit 1am 16p phi ngoai cung cua dang lidu rén vao dung dich chtra nudc, 16p
dugc chét duge ling dong trén 13i tro c6 thé dugc ngm trong thé tich xé4c dinh cua
dung dich chira nuéc (t6t hon la dugc dém) trong khoang thoi gian xéc dinh duéi diéu
kién khuéy lién tuc dung dich chtra nudc va néng do thu dugce cua it nhit mot khang
thé hodc manh chtrc ning ciia n6 trong dung dich chtra nudc ¢ thé dugc xac dinh va
so sanh véi lugng ban dau duge phi trong qua trinh tao 16p, xét dén hiéu qua cua quy
trinh va su tang trong luong. Khi duge st dung trong ban mo ta nay, thudt ngt “dung
dich chira nude” co thé dung dé chi dung dich hogc huyén phu trong do6 phan 16n 1a
nudce (vi dy, nhiéu hon 30% trong luong, 5t hon 1a nhiéu hon 40% trong lugng, tt
hon 13 nhidu hon 50% trong luong, tét hon 1a nhiéu hon 60% trong luong, tt nhét 13
nhiéu hon 70% trong lugng 13 nudce). Pé thtr nghiém hoa tan, t5t hon 1a dung dich
chita nude c6 thé chira chit dém. Twong tu, su giai phong tir dang lidu rén c6 céc 16p
pht bd sung dugc ling dong trén 16p phu dugc chét, vi duy, 16p phu giai phong kéo dai
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hodc 16p phu giai phong cham, co thé dugc x4c dinh. Cac phuong phap dé x4c dinh
ndéng do khang thé trong dung dich chia nuéc da dugce biét dén trong linh vuc nay va
bao gbém, vi dy, phuong phap do muc dd hép thu & bude song 280nm hodc sir dung
thtr nghiém protein trén co' s¢ chét phan ng, so mau nhu thir nghiém Bradford hodc
bang thir nghiém ELISA.

CAn hiéu ring trong toan bd ban mo ta nay, bAt ct khi ndo d& cap dén sy hoa
tan, hodc thu hdi khang thé hoic manh chitc ning cia né tir, dang lidu rdn/hé phan
phdi dugc chit dang da hat (nhu trong phan d néu ngay trén ddy va dudi day), vi du,
bang cach ngam lién tuc dang lidu rin/hé phan phdi dugc chit dang da hat trong dung
dich chtra nuéce (ch?it dém) dudi diéu kién khqu lién tuc (khong déi), vi du, su thiét
14p thit nghiém sau ddy, hodc sy thiét 1ap thir nghiém tiéu chuén lién quan da biét véi
nguoi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vuc nay, co thé duogc str dung: Sy giai phong
it nhét mét khang thé hogc méanh chiic ning ciia né ¢6 thé duge dénh gid bing cach sir
dung thiét bi hoa tan chudn I (kiéu gio), IT (kiéu canh Kkhudy), III (kiéu hinh tru chuyén
dong 1én xubng) hodc thiét bi IV (kiéu dong chay), trong d6 chit dém (nghia 12 dung
dich dém chtra nudce) dugce lam cén bang tai nhiét do 37°C. Thé tich chat dém dugc st
dung cho thtr nghi¢ém hoa tan c6 thé dugc 1am thich tmg, ching han bang céach st dung
binh nhé trong thiét bi I hodc II dé cho phép giam thé tich can thiét va co lién quan
hon vé& mit sinh hoc. Su giai phong cua khang thé hoic manh chitc nang cla no trong
khi hoa tan c6 thé dugc dinh lugng ngoai tuyén bang phuong phap ELISA.

Theo mot phuong 4n cia sang ché, 16p phu dugce chét 1a 16p pht duge chét giai
phong tirc thi, cho phép thu hdi it nhét 70%, tot hon la it nhét 80%, tot hon nita 1a it
nhit 90%, van t6t hon nita 12 it nhat 95%, van t6t hon nita 1a it nhat 97%, van tot hon
nita 1a it nhat 99%, lugng cua it nhit mot khang thé hodc méanh chirc ning cia no tir
16p phu dugce chét trong vong 1 gid ngdm lién tuc dang lidu rén, c6 16p phu duge chit
lam 16p phi ngoai cung, trong dung dich chira nude (vi dy, tai nhiét dd 25°C hodc cao
hon (vi du, nam trong khoang tu 25 dén 40°C, tdt hon 13 khoang 37°C)) dudi diéu
kién khudy lién tuc dung dich chira nude.

Céc chit két dinh polyme thich hop cho 16p phu giai phong te thi bao gdm
hydroxypropyl —metylxenluloza (HPMC); Hydroxypropyl xenluloza (HPC),
metylxenluloza (MC); polyvinylpyrolidon (PVP); copolyme ghép poly(vinylalcohol)
macrogol (vi du, Kollidon® IR). T6t hon néu 1a chét két dinh polyme thich hop cho
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16p phu gidi phong tic thi duge chon tir HPMC, MC, va td hop cua chung, t6t hon 13
HPMC.

Theo phuong an khéac cua sang ché, chat két dinh polyme trong 16p phu duoc
chét chira it nhét mot chét két dinh polyme giai phong kéo dai. Khong c6 gidi han cu
th& v& it nhat mot chét két dinh polyme giai phong kéo dai mién 13 n6 dam bao su giai
phong kéo dai tir 16p phit duoc chat, va mién 12 né khong lam nh hudng dén tinh on
dinh, hoat tinh va do tan cua it nhit mot khang thé hoic manh chitc ning cua no.
Thuat ngit “giai phong kéo dai” da duoc biét dén trong linh vyc nay. Khi duge su
dung trong ban md ta ndy, thudt nglt “giai phong kéo dai” ¢6 thé dugc st dung dé mo
ta su giai phong hoat chét tir 16p phu dugc chit hoic dang lidu ran, sao cho ty 1& dang
ké khang thé hoic manh chic nang cua n6 dugc giai phong tir 16p phu duge chét hoac
dang liéu ran khi tiép xtic v6i mdi truong chira nude trong khoang thoi gian kéo dai,
vi du, trong it nhét 6 gio, tot hon 1a it nhét 10 gid, t&t hon nira 12 it nhat 14 gid, van tdt
hon nita 1 it nhit 18 gid, t5t nhit 13 it nhéat 24 gio.

Theo mot phuong 4n cua sang ché, chét két dinh polyme trong 16p phu dugc
chit chtra it nhat mot chét két dinh polyme giai phong kéo dai, cho phép thu hdi it
nhét 40%, t¢ hon 1a it nhét 50%, t6t hon nita 1a it nhét 60%, van tt hon nita 1a it nhat
70%, van t8t hon nita 1a it nhat 80%, van t6t hon nita 12 it nhit 85%, van tot hon nita
3 it nht 90%, vin tot hon nita 1a it nhit 93%, tét nhat 1a it nhét 95%, luong cua it
nhit mot khang thé hogc méanh chirc ndng ctia no6 tir 16p phu dugc chét trong khoang
thoi gian xac dinh (vi du, 4 gio, hodc 6 gio, hodc 8 gio, hodc 10 gio, hodc 12 gid, hodc
14 gio, hodc 16 gio, hodc 18 gio, hodc 20 giv, hodc 22 gio, hodc 24 gio, hodc 26 gio,
hodc 28 gio, hodc 30 gio, hodc 32 gio, v.v.) ngam lién tuc dang lidu rén nay trong
dung dich chira nuge (vi du, tai nhiét do 25°C hoic cao hon (vi du, nam trong khoang
{r 25 dén 40°C, t6t hon 12 khoang 37°C)) du6i diéu kién khudy lién tuc. Theo phuong
an dugc uu tién cua sang ché, chét két dinh polyme trong 16p phu dugc chét chua it
nhét mot chat két dinh polyme giai phong kéo dai, cho phép giai phong kéo dai it nhét
mdt khang thé hogc manh chirc nang cua nd trong khoang thoi gian it nhét 5 gio, t6t
hon 13 it nhét 10 gid, tot hon nita 12 it nhét 15 gid, vAn tot hon nira 1a it nhét 20 gio, tot
nhét 13 it nhét 24 gid, v.v., khi ngdm lién tyc dang lidu rén trong dung dich chira nudce
dudi didu kién khudy lién tuc dung dich chira nu6c. Theo phuong an duge uu tién
theo cach khéc cla sang ché, chit két dinh polyme trong 16p phu dugc chét chira it

44



52224

45/98

nhét mot chat két dinh polyme giai phong kéo dai, cho phép giai phong kéo dai it nhét
mdt khang thé hoic manh chirc nang cia nd trong khoang thoi gian it nhit 8 gio, it
nhét 10 gio, it nhét 12 gio, it nhét 14 gio, hodc it nhét 16 gid khi ngdm lién tuc dang
lidu rén trong dung dich chira nuéc dudi diéu kién khuy lién tyc.

Cu thé, dbi véi cac diéu kién 1am anh hudng dén phan duong da day-rudt, bao
odm ca hdi trang va rudt gia, nhu bénh Crohn va bénh viém loét dai trang, dang lidu
rdn giai phong kéo dai cua chét c6 hoat tinh sinh hoc ¢ dang khang thé hosc manh
chirc ning cta nd, co su hép thu toan than han ché ¢6 thé dugc mong muén.

Péi véi 16p phi gidi phéng kéo dai, it nhét mot chat két dinh polyme giai
phong kéo dai ¢6 thé duoc st dung lam chit két dinh polyme. Tuy nhién nhiéu hon
mot, vi du, hai, ba hotic bdn, chét két dinh polyme giai phong kéo dai ¢6 thé dugc sir
dung lam chét két dinh polyme cta chét léng phu hoat chat.

Chat két dinh polyme gidi phong kéo dai thich hop cho sang ché bao gdm
poly(etyl acrylat, metyl metacrylat) theo ty 16 2 : 1 (vi dy, Eudragit® NM 30D hodc
Eudragit® NM 30D); poly(etyl acrylat, metyl metacrylat, trimetylamonioetyl
metacrylat clorua) theo ty 18 1:2: 0,1 (vi du, Eudragit® RS 30D); poly(etyl acrylat,
metyl metacrylat, trimetylamonioetyl metacrylat clorua) theo ty 1& 1 : 2 : 0,2 (vi du,
Eudragit® RL 30D); etylxenluloza (vi du, Surelease® hoic Aquacoat® ECD),
polyvinyl axetat (vi du, Kollicoat® SR 30D); va to hop cua ching. Theo mot phuong
4n cua sang ché, it nhét mdt chét két dinh polyme giai phong kéo dai duoc chon tu
nhém bao gdm poly(etyl acrylat, metyl metacrylat) theo ty 1& 2 : 1 (vi dy, Eudragit®
NM 30D hoic Fudragit® NE 30D); poly(etyl acrylat, metyl metacrylat,
trimetylamonioetyl metacrylat clorua) theo ty 1¢ 1 : 2 :0,1 (vi du, Eudragit® RS 30D);
poly(etyl acrylat, metyl metacrylat, trimetylamonioetyl metacrylat clorua) theo ty 1& 1
-2 : 02 (vi du, Eudragit® RL 30D); etylxenluloza (vi du, Surelease® hodc
Aquacoat® ECD), polyvinyl axetat (vi du, Kollicoat® SR 30D); va td hop cuia chung.

Phuong phap theo sang ché, & dang chung nhét ctia n6, bao gdm budce thue nhét
1a budc a), bao ché chit 1ong phu hoat chét, chtra it nhat mot khang thé hodc manh
chirc nang cia no, chit dém va it nhat mot chit két dinh polyme, dudi dang dung dich
hodc huyén phu chia nude. Cac thanh phan riéng biét cua chit 16ng phu hoat chét,
nghia 1a it nhét mot khang thé hodc manh chic ning cta no, chét dém va it nhat mot
chét két dinh polyme, nhu da x4c dinh trén déy, co thé dugc cung cip ¢ dang bat ky dé
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cho phép dua ching vao dung dich hodc huyén phi chira nuéc. Vi dy, thanh phin
riéng biét nay co thé duoc cung cép & dang bot, hat nho hodc dugc tao huyén phu hodc
duoc hoa tan trong dung moi, va sau do co thé dugc hoa tan hodc phan tin trong dung
dich hodc huyén phu chira nudc.

Khi dugc st dung trong ban md ta nay, thuat ngir “dung dich hodc huyén phu
chira nuée” dé chi dung dich hodic huyén phu, trong d6 it nhat 60%, t6t hon 12 it nhit
70%, tét hon nita 13 {t nhAt 80%, vAn t6t hon nita 1a it nhat 90%, van tot hon nifa a it
nhét 95%. 97%, 98%, 99%, hoc 99,5%, vn tét hon nira 1a it nhdt 99,9%, tot nhat 1a
100%, dung moi dugc st dung 1a nuée. Theo mot phuong an cua sang ché, chit long
pht hoat chét 12 dung dich hozc huyén phii chira nudc trong d6 100% dung moi dugce
st dung la nuéec.

Khong c6 giéi han cu thé vé cach ma trong do it nhét mot khang thé hodc manh
chtrc ning cia n6 dugc dua vao chét 16ng pht hoat chit. Vi du, khang thé hodc méanh
chirc ning ctia n6 co thé duoc cho thém dudi dang bt chira cac hat c6 khang thé hodc
manh chtc ning cta nd, vi dy, dudi dang bt duge dong kho nhanh, sdy phun, sdy kho
trong khong khi hodc sdy khd trong chan khong, va nho do hoan nguyén truc tiép
khang thé hodc manh chic ning clia no6 trong chat 16ng phu hoat chét. Thuat ngit
“bot” khi dugc stt dung trong nglt canh nay cin dugc hiéu theo nghia rong nhét cla
no, bao g6m ca cac hat min ciing nhu cac hat 16n va cac hat nhd. Theo céach khac,
khang thé hoic manh chirc nang cla nd co6 thé da duoc thém vao dung dich, vi du,
dudi dang mot phan ctia dung dich chira nuée duge dém.

Theo mot phwong 4n cua sang ché, it nhit mot khang thé hodc manh chuc ning
cua n6 dugc cung cép dudi dang bdt, bt nay dugc cho thém vao chét long phu hoat
chit. D4 phat hién dugc rang bang cach cho thém it nhit mot khang thé hoic manh
chirc ning ctia né dudi dang bot vao chét 1éng phu hoat chét, c6 thé dat dugc ndng do
cta it nhit mot khang thé hoic manh chirc ning cla né trong chét 16ng phu hoat chét
cao hon, dé dam bao ndng do cva it nhit mot khang thé hodc manh chirc ning cla né
trong 16p phit dugc chat cao, nhy d6 lam giam dén mie t61 thidu thoi gian xi ly va
tiép xtic voi cac Gng suét bén ngoai dbi voi dang lidu ran. Theo phuong an dugc wu
tién, it nhit mot khang thé hodc manh chirc ning cia n6 duge hoa tan trong chét long
pht hoat chét cia budc a).

Nong do ctia khang thé hodc manh chitc nang cla né trong chét 16ng phu hoat
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chét khong bi gi6i han cu thé mién 1a c6 thé dat dugc ty 1¢ tai dich cua it nhét mot
khang thé hodc manh chirc nang cia né trén dang lidu rin, va mién 1a tinh dn dinh,
hoat tinh va su twong tc khong thuan nghich tdi thiéu v&i cac thanh phﬁn khac cua
chét 16ng phu hoat chét duge dam bao ddi voi it nhit mot khang thé hogc méanh chic
nang cta nd. Theo mdt phuwong an cla sang ché, chét long phu hoat chit chira it nht
mot khang thé hodc manh chirc nang cta n6 voi luong nam trong khoang tir 0,01 dén
100 mg/ml, tét hon 1a tir 0,1 dén 50 mg/ml, t5t hon nira 1a tir 0,5 dén 50 mg/ml, vn tbt
hon nita 13 tir 1 dén 50 mg/ml, van t6t hon nita 1 tir 1 d@én 30 mg/ml, van tbt hon nita
la tir 1 dén 25 mg/ml, van tdt hon nita 1a tir 5 dén 25 mg/ml, t5t nhit 1a khoang 25
mg/ml, theo cach khac, t6t nhét 13 khoang 15 mg/ml. Theo phwong &n khac cua sang
ché, chét 1ong pht hoat chét chira it nhit mot khang thé hodc méanh chirc ndng cua n6
v6i lwong nam trong khoang tir 0,001 dén 15% trong lugng, t6t hon 1a tir 0,001 dén
10% trong lugng, tot hon nita 1a tir 0,01 dén 7% trong lugng, van t6t hon nita 1a tir
0,05 dén 5% trong luong, van tét hon nita 1a tir 0,1 dén 3,5% trong lugng, van tot hon
nita 13 tir khoang 0,5 dén 2,5% trong luong, t&t nhat 14 khoang 1,4% trong lugng, theo
cach khac, t6t nhat 1a khoang 4,7% trong luong. Theo phuong an khéc cua sang ché,
chét 16ng phu hoat chit chtra it nhit mot khang thé hoic manh chic nang cua no voi
lvgng ndm trong khoang tir 5 dén 300% trong luong, t6t hon 12 tir 20 dén 200% trong
luong, tot hon nita 1a tir 50 dén 150% trong lugng, van t6t hon nita 1a tir 50 dén 115%
trong lugng, van t6t hon nita 1 tr 85 dén 115% trong luong, tdt nhét 1a tir khoang 90
dén 105% trong lugng, theo cich khac tdt nhét 13 tir khoang 45 dén 60% trong luong,
so voi tdng trong luong cia chit két dinh polyme dang ran trong chét 16ng phu hoat
chét.

Theo phuong 4n khéc cua sang ché, ndng dd cta khang thé trong chét 16ng phu
hoat chét 1a ndng do sao cho tao ra luong Khang thé hodc manh chic ndng cia né
trong dang lidu rén duoc bao ché bang phuong phap cla sang ché dé cho phép dung
lidu c6 hidu qua diéu tri cua it nhit mot khang thé hodac manh chirc ning cta n6 dudi
dang lidu don vi riéng 1€, vi dy, & dang vién nén hodc vién nang chura nhiéu dang liéu
ran (vi du, & dang nhidu vién tron, hat hodc hat nho). Thuat nglt “dung” dé chi cach va
dang trong do ché pham tiép xtic dAu tién v6i co thé cua bénh nhan. Dang lidu rén
duoc bao ché bang phuong phap cua sing ché c6 thé dugc dung theo dudng miéng
hodc theo cach khac bét ky dé tao ra sy tich liiy dang lidu rén & vi tri du dinh cua viéce
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dung tai chd va/hodc hép thu vao md cia co thé. Tét hon 13 dang lidu rén cla sang ché
dugc du dinh dé dung theo dudng miéng. Thuat ngir “lidu c6 hiéu qua diéu tri” 1a
lugng cua it nhit mot khang thé hoic manh chirc nang cia nd cAn thiét dé tao ra hiéu
qua diéu tri mong mubn. Luong chinh xé4c c6 th8 thay d6i dbi véi cac khang thé khac
nhau hodc cic manh chic nang cua ching va/hodc dbi voi cac bénh nhan riéng re,
nhung c6 thé dugc xéc dinh boi ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong Iinh vyc nay.

Chét 16ng pht hoat chét chtra chét dém. Khong c6 gi6i han cu thé v& tinh chét
ctia chit dém va bao g@)m tAt ca cac chit dém dam bao dugc tinh 4n dinh va hoat tinh
ctia khang thé va manh chirc nang cla n6 trong dung dich. Theo mot phuong én cia
sang ché, chat dém dugc chon tir nhém bao gém chit dém axetat; chit dém xitrat; chét
dém  histidin; chdt dém  sucxinat; chdt dém phosphat; chit dém
hydroxymetylaminometan (TRIS); va t6 hop ctia chung; t5t hon 1a chét dém & do pH
nhit dinh ma khang thé cho truée ¢ dd 6n dinh trong do. Chét dém nay c6 thé c6 mat
trong huyén phu pht hoat chit v6i luong bat ky d8 dam bao tinh dn dinh va hoat tinh
ctia khang thé va manh chirc nang clia né trong dung dich. Theo mot phuong an cia
sang ché, chit dém c6 mit trong huyén phu phu hoat chét, huyén phil ndy chua chét
dém véi luong nam trong khoéang tir 0,01 dén 20% trong luong, tdt hon 1a tir 0,1 dén
10% trong luong, t6t hon nita 1a tir 0,5 dén 5% trong lugng, van tot hon nita 1a tr 1
dén 5% trong luong, t5t nhét 12 khoang 4,5% trong lugng, theo cach khac tdt nhat 13
khoéang 15% trong lugng.

Chét két dinh polyme nhu da xéc dinh trén day c6 the duge sir dung & dang bét
ky cho phép hoa tan hodc phén tan trong chét 16ng phu hoat chit. Theo mot phuong an
cta sang ché, chét két dinh polyme dugc cho thém vao dung dich hodc huyén phu
chtra nuéc dudi dang chét rin, vi du, & dang bdt hodc hat nho. Theo phuong an khac,
chét két dinh polyme da & trong dung dich hodc huyén ph, tot hon 13 duéi dang mot
phﬁn cua dung dich hodc huyén phu chtta nude, va dugce cho thém dudi dang nay vao
chét 16ng phu hoat chét. Néu chat két dinh polyme thich hop cho sy giai phong tire thi,
chét két dinh polyme nay s& cé do tan cao trong mdi trudong chira nude. Do do, chét
két dinh polyme ¢ dang thich hop d8 hoa tan hodic phan téan s& dugc hoa tan hodc phan
tan dé dang trong chét 1ong phu hoat chat. Néu chét két dinh polyme chua it nhit mot
chét két dinh polyme giai phong kéo dai, it nhét mot chat két dinh polyme giai phong
kéo dai c6 thé duogc st dung ¢ dang bét ky cho phép hoa tan hodc phan tan trong chét
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long phu hoat chit. Theo phuong an dugc uu tién, it nhit mot chat két dinh polyme
giai phong dugc cho thém vao chét léng phu hoat chit & dang huyén phu chia nudce
(hé phén tan chtra nudce).

Khong c6 giéi han cu thé vé luong chét két dinh polyme trong chét 16ng phu
hoat chit mién 1a chét 16ng phu hoat chét nay c6 thé dwoc st dung dé xt 1y bang cach
pht phun, va ddng thoi @i v6i it nhit mot khang thé hodc manh chic ning cia no,
tinh én dinh, hoat tinh va sw tuong tac khong thuan nghich t5i thiéu vdi cac thanh
phan khac cta chit 1ong phu hoat chét dugc dam bao. Theo mdt phuong an cua sang
ché, chit l1ong phu hoat chit chira ndng do chét két dinh polyme sao cho lam tang dén
mire tdi da tdc d6 xir Iy (nghia 12 tdc do phun), trong khi lam giam dén muc t6i thiéu
viéc thc hé thong éng va voi phun. Theo phuong an khac clia sang ché, chét 16ng pht
hoat chét chira chét két dinh polyme v6i luong nam trong khoang tir 0,1 dén 20%
trong lugng, t5t hon 1a tr 0,5 dén 10% trong lugng, tdt hon nira 13 tir 0,5 dén 5% trong
lugng, vAn t6t hon nita 1a tr 1 dén 5% trong lugng, van tot hon nita 13 tir 1 dén 3%
trong luong, t6t nhat 13 khoang 2,5% trong lugng (phwong an dugc uu tién trong do
16p phit duge chét 12 16p phit dugc chét giai phong tie thi), theo cach khdc, t5t nhat 13
tir khoang 7 dén 7,5% trong luong (phwong an dugc uu tién trong d6 16p phu dugc
chét 12 16p phu duge chat giai phong kéo dai).

Theo mdt phuong én cua sang ché, chét 1ong phu hoat chét trong budc a) chra
it nhAt mot chit chdng dinh. Chét chéng dinh ¢6 thé cai thién kha ning xu ly clia dung
dich pht hoat chat. Chét chéng dinh c6 thé dic biét c6 loi d6i v6i cac chit két dinh
polyme nhu hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC); hydroxypropyl xenluloza
(HPC), metylxenluloza (MC); polyvinylpyrolidon (PVP); copolyme ghép
poly(vinylalcohol) macrogol (vi du, Kollidon® IR), poly(etyl acrylat, metyl
metacrylat) theo ty 1& 2 : 1 (vi du, Eudragit® NM 30D hodc Eudragit® NE 30D);
poly(etyl acrylat, metyl metacrylat, trimetylamonioetyl metacrylat clorua) theo ty 1¢ 1
. 2 . 0,1 (vi dy, Eudragit® RS 30D); poly(etyl acrylat, metyl metacrylat,
trimetylamonioetyl metacrylat clorua) theo ty 1& 1 : 2 :0,2 (vi du, Eudragit® RL 30D);
etylxenluloza (vi dy, Surelease® hoic Aquacoat® ECD), polyvinyl axetat (vi du,
Kollicoat® SR 30D). Khong c6 gidi han cu thé v& chét chéng dinh can duge st dung
trong chét 16ng phu hoat chit. Theo mot phuong 4n cua sang ché, chit chdng dinh
dwoc chon ti silic dioxit dang keo, silic oxit ¢6 do x6p trung binh,
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glyxerolmonostearat (GMS), axit stearic, magie stearat va bot talc, t6t hon 14 silic oxit
¢6 do xp trung binh hodc GMS, t6t hon nita 1a silic oxit c6 d6 xOp trung binh. Khong
c6 gidi han cu thé vé& lugng chat chéng dinh can duoc st dung trong chét 1ong phu
hoat chit. Theo mot phuong an clia sang ché, chit 16ng phu hoat chit chtra chét chdng
dinh v6i luong nam trong khoang tir 0,1 dén 50% trong lugng, t6t hon 1a tir 1 dén 30%
trong luong, 8t hon nira 1a tr 10 dén 20% trong lugng hodc tir 5 dén 50% trong
luong, so voi tdng trong luong cla chét két dinh polyme dang rén trong chit 16ng phu
hoat chit.

Theo phuong an khéac cua sang ché chit 16ng phu hoat chét chura i) it nhit mot
khang thé hoic manh chuc ning cla nd véi lugng nam trong khoang tir 0,001 dén
10% trong luong, t6t hon 14 tir 0,01 dén 7% trong lugng, tot hon nita 1a tir 0,05 dén
5% trong luong, van t6t hon nita 1a tir 0,1 dén 3,5% trong lugng, van tét hon nita 13 tir
0,5 dén 2,5% trong lugng, t4t nhét 13 khoang 1,4% trong lugng, theo cach khac tot
nhét 132 khoang 4,7% trong lugng; ii) chit két dinh polyme véi luong nim trong
khoang tur 0,1 dén 20% trong lugng, t6t hon 13 tir 0,5 dén 10% trong lugng, tot hon
niva 13 tir 1 dén 5% trong luong, vAn tét hon nita Ia tir 1 dén 3% trong lugng, van tét
hon nita 12 tir 2 dén 3% trong luong, tdt nhat 13 khoang 2,5% trong luong (phuong an
duoc uu tién trong d6 16p phu dugc chét 13 16p phu duoc chét giai phong tirc thi), theo
cach khac tdt nhit 1a tir khoang 7 dén 7,5% trong lugng (phuong an dugc uu tién
trong d6 16p phi duoc chét 1a 16p phit dwoc chat giai phong kéo dai); va iii) chét
chéng dinh véi lugng nam trong khoang tir 0 dén 5% trong lugng, t6t hon 1a tr 0,01
dén 3% trong luong, tot hon nita 1a tir 0,1 dén 2% trong luong, vAn tdt hon nita 1a tir
0,1 dén 1% trong lugng, van tdt hon nira 1a tir 0,2 dén 0,6% trong lugng, t6t nhat 1a
khoang 0,25% trong lugng. Theo phuong an khac, chét 1ong phu hoat chét chira 1)
khang thé hoic manh chirc nang cta nd véi luong nam trong khoang tir 0,5 dén 5%
trong lugng; ii) chéit két dinh polyme v6i lugng nam trong khoang tir 1 dén 5% trong
luong; va iil) chét chéng dinh véi luong nam trong khoéang tir 0 dén 1,25% trong
lugng.

Theo phuong an dugc uu tién, chét 16ng phu hoat chét chira i) khang thé hodc
manh chtrc nang ctia né véi luong nam trong khoang tir 0,5 dén 2,5% trong lugng; ii)
chét két dinh polyme véi lugng nam trong khoang tir 1 dén 3% trong lugng; va iii)
chét chéng dinh v6i lugng nam trong khoang tir 0,2 dén 0,6% trong lugng. Theo
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phuong 4n dugc uu tién theo cach khac, chit 1ong pht hoat chit chira i) khang thé
hosc manh chirc ning cla né véi lugng khoang 2,5% trong luong; ii) chét két dinh
polyme v6i lugng khoéang 2,5% trong lugng; va iii) chét chdng dinh v6i lugng khoang
0,25% trong lugng. Theo phuong an dugc uu tién theo cach khac, chét 16ng phu hoat
chit chira i) khang thé hozc manh chtrc ning cla n6 véi lugng khoang 1,5% trong
lugng; 1) chét két dinh polyme v6i lugng khodng 2,5% trong luong; va iii) chét chéng
dinh v6i luong khoang 0,25% trong luong. Cac phuong 4n trong doan md ta nay la
dic biét dugc uu tién, néu it nhit mot chit két dinh polyme thich hgp cho su giai
phéng tirc thi.

Theo phuong 4n khac, chit 16ng phu hoat chit chira i) khang thé hodc manh
chtc ning ctia nd voi lugng nam trong khoang tir 0,01 dén 5% trong lugng; ii) chét
két dinh polyme v6i lugng ndm trong khoéang tir 0,5 dén 20% trong luong; va iii) chét
chéng dinh v6i lugng nam trong khoang tir 0 dén 5% trong lugng. Theo phuong an
khéc nira, chit 16ng phu hoat chét chua i) khang thé hoic manh chirc ndng cla no6 voi
luong nim trong khoang tir 0,1 dén 2% trong lugng; ii) chéit két dinh polyme vdi
luong nam trong khoang tir 2 dén 15% trong lugng; va iii) chét chéng dinh v6i lugng
nam trong khoang tur 0 dén 1% trong lwong. Cac phuong an trong doan mo ta nay la
dic biét dugc uu tién, néu it nhat mot chét két dinh polyme chua it nhéit mot chét két
dinh polyme giai phong kéo dai.

Cac tac gia sang ché da phat hién dugc rang bang céch st dung chét két dinh
polyme chira it nhét mot chat két dinh polyme giai phong kéo dai trong 16p phu duoc
chét, su giai phong cua it nhit mot khang thé hoic manh chirc ning cla nd tir 16p phu
dugc chit trong mdi trudong chira nude co thé duogc cai bién dé tao ra dic tinh giai
phong kéo dai. Bing cach diéu chinh ty 1€ cua it nhét mot chit két dinh polyme giai
phong kéo dai so véi it nhit mot khang thé hodc manh chitc nang cla n6 (trong
luong/trong luong) trong chét 16ng phu hoat chét, tdc do giai phong cua it nhit mot
khang thé hodc manh chtic ning cua nd ¢6 thé duoc cai bién, sao cho ty 1& cao hon
din dén toc do gidi phong chdm hon. Nho do, tdc d6 giai phong cua it nhét mot khang
thé hodc manh chirc ning cua né tir 16p phu duoc chét c6 thé duoc 1am thich tng véi
cac yéu cau riéng biét cia khang thé hodc manh chitc nang cia n6 duge st dung, Vi tri
giai phong va tinh trang bénh cin duoc didu tri bang dang lidu rén. Do d6, theo mot
phuong 4n cia sang ché, it nhat mot chat két dinh polyme giai phong kéo dai (S) va it
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nhit mot khang thé hoic manh chirc nang cua no (A) c6 mit trong chét 1ong phit hoat
chét voi ty 18 S/A (trong luong/trong luong) nam trong khoang tr 0,5 dén 100, t6t hon
latr 0,5 dén 50, t8t hon nira 1a tir 1 dén 30, van ot hon nita 1a tr 5 dén 30, van tdt hon
nita 14 tir 10 dén 30, vn t6t hon nita 1a tir 15 dén 25, theo cach khac, tir 0,5 dén 200.

Theo phuong an khéc cua sang ché, chit 1ong phu hoat chét trong budc a) chira
it nhat mot chét déo hoa. Céc tac gia sang ché da phat hién dugc réng chét déo héa, cu
thé 13 khi chit két dinh polyme chua it nhit mot chat két dinh polyme giai phong kéo
dai, c6 thé cai thién dang ké cac dic tinh cia 16p phu duge chit tao thanh, bao gom ca
tinh toan ven cta 16p phu dugc chét tao thanh va dic tinh giai phéng kéo dai dugc cai
thién. Khong c6 gidi han cu thé v& chat déo hoa can dugc sit dung trong chét 16ng phu
hoat chéat. Theo mot phuong 4n cta sang ché, chit déo hoa dugce chon tir nhém bao
gbm trietyl xitrat, polyetylen glycol, axetyl trietyl xitrat, butyl xitrat, polysorbat, 1, 2-
polyproppylen glycol, (TEC) va dibutyl sebaxat (DBS). Theo phuong an dugc uu tién
cia sang ché, chét déo hoa dugc chon tir nhém bao gbm trietyl xitrat (TEC) va dibutyl
sebaxat (DBS). Khong c6 gidi han cu thé vé& luong chat déo hoa can dugc st dung
trong chit 1ong phu hoat chit. Theo mot phuong an cua sang ché, chét 1éng phu hoat
chit chira chét déo héa véi lugng nim trong khoang tir 5 dén 35% trong lugng, tbt
hon 1a tir 10 dén 30% trong lugng, tot hon nita 1a tir khoang 20 dén 25% trong luong,
so voi tong trong lugng cla chét két dinh polyme dang rn trong chét 1éng phu hoat
chét.

Ngoai ra, cac tac gia sang ché da phat hién dugc rang d6i v6i cac dang liéu rin
trong d6 su giai phong dugc kéo dai cham va khong dbi, vi dy, trong khoang thoi gian
20 git hodic 24 gio hodc 1au hon, la diéu mong muén, chit déo héa ky nude nhu DBS
(so véi chit déo hoa wa nude hon) tao ra cac két qua rét c6 1o, dé tao ra su giai phong
cham va 6n dinh hon cua it nhit mot khang thé hodic manh chic nang cta né trong 16p
dugc chit. Do d6, theo mot phuong 4n cla sang ché, khi chit két dinh polyme chua it
nhét mot chét két dinh polyme giai phong kéo dai, chit déo héa trong chit 16ng phu
hoat chét 1a DBS.

Theo phuong 4n khéc nita cua sang ché, chit 16ng phu hoat chét trong budéc a)
chira it nhat mot chét ting cudng hop nhét. Chét ting cudng hop nhét, cu thé 1a khi
chét két dinh polyme chura it nhét mot chét két dinh polyme giai phong kéo dai, c6 thé
cai thién dang ké cac ddc tinh cta 16p phi dugc chét tao thanh, bao gbm ca tinh toan
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ven cua 16p phu dugce chét tao thanh va dic tinh giai phéng kéo dai duoc cai thién.
Khoéng c6 gidi han cu thé vé& chit taing cudong hop nhét cn dugc st dung trong chét
1ong phu hoat chét. Theo mot phuong an cua sang ché, chét ting cudong hop nhét can
dugc st dung trong chét 10ng phu giai phong kéo dai dugc chon tir nh6ém bao gdm
polysorbat 20, polysorbat 28, polysorbat 40, polysorbat 60, polysorbat 65, polysorbat
80, polysorbat 81, polysorbat 85, poloxame 124, poloxame 181, poloxame 188,
poloxame 237, poloxame 331, poloxame 338 va poloxame 407, glyxeryl monostearat,
diu thiu dau polyetoxy hoa, diu thiu diu hydro héa PEG-40, macrogol 15
hydroxystearat, polyoxyl 15 hydroxystearat, caprylocaproyl macrogol-8 glyxerit, D-o-
tocopherol polyetylen glycol 1000 sucxinat, glyxeryl monostearat, lexitin, sorbitan
monopalmitat, cac ruou béo nhu rugu xetylic hodc rugu oleylic, natri glycolat, natri
de(s)oxycholat, polyetylen glycol, polypropylen glycol, alkyl poly(etylen oxit), alkyl
glycosit, alkyl polyglucosit, octyl glucosit, dexyl maltosit, propylen glycol monolaurat
(vi du, Lauroglycol™ 90), va t6 hop cua chung. Theo phuong an dugc uu tién cua
sang ché, chit ting cuong hop nhit 12 propylen glycol monolaurat (vi du,
Lauroglycol™ 90). Khong c6 gidi han cu thé vé luong chét ting cudng hop nhét cin
dugc st dung trong chét 1ong phu hoat chét. Theo mdt phuong an cia sang ché, chét
léng phu hoat chét chtra chét tang cudng hop nhit v6i luong niam trong khoang tir 1
dén 20% trong luong, t6t hon 1a tr 2 dén 15% trong luong, t6t hon nita 13 tir 5 dén
10% trong lugng, so véi tong trong Iugng cla chét két dinh polyme giai phong dang
rén trong chat 1ong phu hoat chét.

Theo mot phuong an, chét 1ong phu hoat chét trong budc a) va/hodc chét long
phii giai phong kéo dai trong budce d) cha it nhAt mot chét hoat dong bé mat. Chat
hoat dong bé mit c6 thé c6 mit trong chét 16ng phu hoat chit va/hodc chét long phu
giai phong kéo dai voi ndng dd nim trong khoang tlr 0,005 dén 2,0% trong lugng, tir
0,01 dén 1% trong lugng, tot hon nita 1a tr 0,05 dén 0,8% trong lugng, van t6t hon
nira 13 tr khoang 0,1 dén 0,5% trong lugng. Cac chit hoat dong bé mit thich hop cho
chét 16ng pht hoat chét trong budc a) va/hodc chét 1ong phu giai phong kéo dai trong
budc d) dugc chon tr nhém bao gdm polysorbat 20, polysorbat 238, polysorbat 40,
polysorbat 60, polysorbat 65, polysorbat 80, polysorbat 81, polysorbat 85, poloxame
124, poloxame 181, poloxame 188, poloxame 237, poloxame 331, poloxame 338 va

poloxame 407, glyxeryl monostearat, dau thiu dau polyetoxy hoa, dau thiu du hydro
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hoéa PEG-40, macrogol 15 hydroxystearat, polyoxyl 15 hydroxystearat, caprylocaproyl
macrogol-8 glyxerit, D-a-tocopherol polyetylen glycol 1000 sucxinat, glyxeryl
monostearat, lexitin, sorbitan monopalmitat, ruqu xetylic, ruou oleylic, natri glycolat,
natri de(s)oxycholat, polyetylen glycol, polypropylen glycol, alkyl poly(etylen oxit),
alkyl glycosit, alkyl polyglucosit, octyl glucosit, dexyl maltosit, va td hop cta chung.

Chét 16ng phu hoat chét trong budc a) va/hoic chéit 16ng phu giai phong kéo dai
trong budc d) cua phuong phap theo sang ché c6 thé tuy y chira it nhét mot t4 dugc
khac. Khi dugc st dung trong ban md ta nay, thuat ngi “t4 dugc” dé chi chét khong
phéi chit didu tri dugc cho thém vao ché pham d8 tao ra do ddng nhét, d6 nhdt hodc
hiéu qué 1am 6n dinh mong mudn. Theo mdt phuong 4n cla sang ché, it nhit mot ta
duoc khac duge chon tir cic ta duge dugc dung nhu chét chéng oxy hoa, chit 1am 4m,
chét keo bao Ve, thudc nhudm, chit don, chét (rc ché proteaza, chét 1am ting do tham,
va td hop cta chung. Theo phuong an cu thé cua séng ché, chét 16ng phu hoat chét
trong budc a) chua it nhét mot chat don, t6t hon 1a it nhit mot chit don dugc chon tur
nhom bao gém dextroza, manitol, sorbitol, xylitol, trehaloza, sucroza, cac axit amin
nhu arginin, histidin, glyxin, alanin, lysin, prolin, leuxin, axit glutamic, serin, axit
aspartic va asparagin, va cac mudi twong Umg cua ching. Chét 1ong phu hoat chét ¢6
thé chtra, vi du, it nhit mét chét don véi luong nam trong khoang tir 0,01 dén 30%
trong luong, tir 0,1 dén 20% trong lugng, hodc tir 0,5 dén 10% trong lugng so véi téng
ham luong chét rén trong chit 1éng phu hoat chét.

CAc thanh phan riéng biét ctia budc a) c6 thé dugc tron 1an dé tao ra chét léng
pht hoat chét bing thiét b tron thong thudng bat ky. Céac thiét bi tron nay da duoc
biét dén trong linh vuc nay va bao gbm, vi du, may tron c6 canh khudy, may Kkhudy tir.
Thiét bi trén ¢ thé 1a bd phén tich hop cua thiét bi pht phun dugc st dung cho budc
b).

Trong buéc b) ctia phuong phép theo sang ché, don vi 16i tro dugc tao 16p bang
chét 16ng pht hoat chét bang cach phu phun. Trong budc nay, vi du, thiét bi phu phun
tAng s6i hodc thiét bj phu kiéu chao ¢6 thé duge sir dung. Theo phuong dn dugc wu
tién cua sang ché, thiét bi phu phun tang sdi dugc sir dung. Vigc sir dung thiét bi pht
phun tAng soOi dé phii phun don vi 13i tro da dugc biét dén trong linh vyuc nay. Céc tac
gia sang ché da phat hién dugc ré‘mg trong khi phtl phun, viéc kiém soat nhiét do va ap
suét ma chat 16ng phu hoat chit dwoc cho tiép xtc véi, cling nhu thoi gian xt Iy 1a rat
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quan trong dé bao vé hoat tinh va tinh 4n dinh cua it nhat mot khang thé hoic manh
chtrc nang cua nd. Do do, ¢ loi néu it nhat mot khang thé hodc manh chtc nang cua
n6 & dang lidu rén dugc bao ché bang phuong phép ctia sang ché, néu céc thong sb va
didu kién duogc st dung trong khi pht phun dugc kidm soat can than.

Do d6, theo mdt phuong an cla sing ché, trong khi pht phun, trong budc b) ap
suat khong khi phun suong ¢ voi phun thip hon 200 kPa, t6t hon 1a thap hon 100 kPa,
tbt hon nita 12 nAm trong Khoang tir 10 dén 100 kPa, van tot hon nita 13 tr 10 dén 50
kPa, van tot hon nita 1a tir 25 dén 50 kPa. Theo phuong an khéc cla sang ché, thiét bi
pht phun dugc thiét 1ap tai nhiét do thép hon nhiét d0 néng chay (Tm) cua it nhit mot
khang thé hoic manh chirc ning cua nd. Didu ndy cin dugc hiéu theo nghia 1a trong
truong hgp co nhiéu hon mdt khang thé hodc méanh chirc nang dugc dua vao chét long
phu hoat chét, nhiét do cin & muic thip hon nhiét do néng chay (Tm) cta khang thé
hodc manh chtc nang ciia n6 ¢6 Tm thdp nhat. Theo phwong én khac nita cua sang
ché, thiét bi phu phun dwoc thiét 14p tai nhiét do thép hon 65°C, t6t hon 1a tir 25°C dén
60°C, t6t hon nira 1 tir 35°C dén 55°C, van tot hon nifa 1a tir 40°C dén 50°C, van tbt
hon nita 13 tir 42°C dén 50°C. Theo phuong 4n khic nita cia sang ché, thiét bi phu
phun tang s6i duoc sir dung va trong thiét bi pht phun tang sdi, nhiét 4 khong khi di -
vao thip hon 65°C, tét hon 12 tir 25°C dén 60°C, tot hon nita la tir 35°C dén 55°C, van
¢t hon nita 12 tir 40°C dén 50°C, vAn tét hon nita 1a tir 42°C dén 50°C. Thudt ngi
“nhiét 6 khong khi di vao” hodc “nhiét d6 dau vao” 1a nhiét do cua khong khi duogc
stt dung dé hoa long tAng nay. Do do, nhiét do khong khi di vao cung voéi tbc @6 phun
xac dinh nhiét d§ trong buéng phun va do d6 la nhit dd ma khéang thé hoidc manh
chirc ndng ctia no trong chét 16ng bao dugc cho tiép xtc v6i trong khi pht phun.

Khong c6 gidi han cu thé vé thiét bi pht phun tang soi can dugc st dung cho
sang ché. Thiét bi phtt phun tAng soi da dugc biét dén trong linh vuc nay va bao gom,
vi du, thit bi tAng s6i dugc phat trién va ban trén thi truong bdi GEA Group, Glatt
GmbH, Freund-Vector Corporation and Inora Pharmaceutical Machinery Co. Theo
mot phuong 4n cla sang ché, chét long phu hoat chit dugc phun 1én don vi 16i tro
bang cach st dung thiét bi phu phun tAng s6i phun tr duoi 1én. Theo phuong an khéc
cia sang ché, chét 16ng phu hoat chit dugc phun 1én don vi 18i tro bang cach st dung
thiét bi phu phun tAng so6i phun tir trén xubng. Céc thong s6 b sung trong ngi canh
ctia thiét bi phu phun ting sdi phun tir trén xudng ¢6 thé dugce didu chinh theo l¢i ich
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ciia phuong phap theo sang ché bao gdm tan sudt khudy trong dd chura; vi tri voi phun;
tdc 46 dong clia may bom; tdc do phun; va van tbc khong khi di vao.

Theo budc ¢) ctia phuong phap theo sang ché, don vi 161 tro da tao 16p dugc
chét w6t duoc sdy kho, hosic ddng thai véi budc b), hode sau khi bude b) da duoc
hoan thanh, dé tao ra dang lidu rén da séy kho. Thuat ngit “don vi 18i tro dugc tao 16p
dugc chat w6t” dung d8 chi don vi 181 tro, da dugc tao 16p b::ing chit 1ong phu hoat
chét bang cach phi phun, nhung van duy tri lugng dung mdi du tir chét 16ng phu hoat
chit 1am cho 16p phua duoc chét da phii van con udt. Trong khi sdy kho, dung moi trén
don vi 151 tro dugc tao 16p dugc chét w6t dugc loai bo. Cac phuong tién dé séy kho
don vi 16i tro dugc tao 16p duoc chét udt da duoc biét dén trong linh vuc nay, va bao
gdm, vi du tang soi, budng sdy kho hodc 10.

Thuét nglt “duogc sdy kho” hodc “shy kho” khi dé cap dén dang lidu ran (vi du,
nhu trong thudt ngit “dang lidu rén dugc siy kho™) c6 nghia la t6t hon néu dang liéu
rn chira ham luong dung moi du véi lugng nho hon 10%, t5t hon nita 12 nho hon 7%,
Vvin t&t hon nita 13 nhd hon 5%, van tét hon nita 1a nhd hon 3%, van t&t hon nita 1a nho
hon 2% va t6t nhét 1a nho hon 1,5%. Lugng dung moi du ¢o thé dugc x4c dinh bang
cach xac dinh ham lugng Am cua dang lidu rén. Do do6, t&t hon 1a dang lidu rén theo
sang ché sau buéde c), hodc sau bude d) néu 16p phu bd sung & dang 16p phu giai
phong kéo dai duge phu sau budc c), chira do Am nh6 hon 10%, t6t hon 1a do Am nho
hon 7%, t5t hon nita 12 do 4m nho hon 5%, vin tt hon nira 12 d6 am nhd hon 3%, van
t&t hon nita 1a do 4m nho hon va tdt nhat 1a 49 4m nho hon 1,5%. Mot phuong phap aé
xac dinh do 4m cua dang lidu rén cho trude bét ky 1a k§ thut xac dinh mirc dd hao hut
khi khd (Loss on Drying: LOD). Vi du, luong dd 4m co trong dang lidu rén c6 thé
duoc xac dinh theo trong luong b%lng cach st dung kg thuat LOD tai nhiét do6 105°C
trong 1 gio.

Hoat tinh va tinh 6n dinh cta khéng thd va manh chitc nang cua né nhu duge
sir dung cho sang ché 1a rit nhay cam véi Gng xuit bén ngoai nhu sy thay dbi bat
thuong cua nhiét do va cu thé 13 véi nhiét do ting. Do d6, theo phwong phap cla sang
ché, nhiét do trong khi séy kho6 & muc sao cho bao vé dugc hoat tinh va tinh 4n dinh
ctia khang thé va manh chirc nang ciia nd va d6ng thoi cho phép sdy kho hitu hiéu don
vi 161 tro dugc tao 16p dugc chét udt.

Theo mdt phuong an cua sang ché, don vi 18i tro dugc tao 16p duge chit udt
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duoc shy kho ddng thoi voi bude b). Pon vi 181 tro dugc tao 16p duge chit w6t c6 thé
duoc sdy kho ddng thoi v6i bude b) bang céach st dung dong khong khi di vao cua
tang soi. Theo sang ché, viéc sdy kho dbng thoi cta don vi 16i tro dugc tao 16p dugce
chét w6t 13 dic biét thich hop cho céc 16p phi duge chét giai phong tic thi, nghia la
cac 16p phu dugce chét trong do it nhit mot cht két dinh polyme thich hop ého su giai
phong tire thi nhu da x4c dinh trén day. Viéc sdy kho dong thoi don vi 18i tro duge tao
16p duoc chét w6t c6 wu diém 13 1am giam thoi gian xu ly bang cach két hop viéc phu
phun va sdy kho don vi 13i tro trong mot budc. Theo mdt phuong an cla sang ché,
trong do tdt hon 1a thiét bi pht phun t?mg soi dugc st dung va, cac don vi 13i tro duoc
tao 16p dugc chat uét duge sdy khd ddng thoi véi budce b), khong khi di vao c6 nhiét
d6 ti da 65°C, tbt hon 1a Ién dén 60°C, tot hon nita 12 toi da 55°C, t6t hon nita 1a ndm
trong khoang tir 40 dén 50°C.

Theo phuong 4n khéac cua sang ché, don vi 16i tro dugc tao 16p duoc chét uét
duoc sdy kho sau khi budc b) da duge hoan thanh. Cac tac gia sang ché da phat hién
dwoc rang ddi vé6i cac 16p phu dugce chat chira it nhat mot chit két dinh polyme giai
phong kéo dai, duoc du dinh dé giai phong kéo dai trong moi truong chira nudce, viéc
séy kho don vi 18i tro dugce tao 16p dugc chét w6t sau khi budc b) da dugce hoan thanh
cai thién dic tinh giai phong kéo dai cia 16p phi dugc chét tao thanh do su hoa ran
16p phu polyme. Do d6, theo phuong an dugc vu tién cua sang ché, don vi 16i tro dugc
tao 16p duoc chit uét, duge séy kho sau khi budce b) di duge hoan thanh, chia it nhét
mét chét két dinh polyme giai phong kéo dai.

Ngoai ra, cac tic gid sang ché da bét ngd phat hién dugc rang néu chét két dinh
polyme trong 16p pht duoc chét chua it nhat mot chét két dinh polyme giai phong kéo
dai, viéc sdy kho 16p 18i tro c6 16p dugce chit uét sau bude b) trong thiét bi tang soi
hoac 10 dugc thiét 1ap tai nhiét do cho trudce cai thién dang ké dic tinh hoa tan cua 16p
phu dugc chét tao thanh, dé tao ra dic tinh gidi phéng kéo dai duogc cai thién cua it
nhit mot khang thé hodc manh chirc ndng cua nd tir 16p phu dugc chét trong moi
truong chira nude. Khi duge sir dung trong ban mé ta nay, thuat ngit “10” can duoc
hiéu theo nghia rong nhét cta nd, nghia 1a budng dugc st dung dé gia nhiét va sdy kho
va con bao gbém, vi dy, thuat ngir “budng sdy kho”. Céc 10 hodc budng sdy kho thich
hop cho muc dich ciia phuong phap theo sang ché di dugc biét dén trong linh vuc
nay. Thiét bi tAng so6i thich hop cho muc dich cua phuong phap theo sang ché da duoc
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biét dén trong linh vuc ndy, va bao gém, vi du, thiét bi t::ing s6i quy md 16n. Khong ¢
giGi han oy thé v& nhiét do ma khi d6 don vi 18i tro' duge tao 16p dugc chét uét dugc
shy kho, néu duoc sdy khd sau khi bude b) da dugc hoan thanh, mién 14 n6 bao vé
duoc tinh 4n dinh va hoat tinh cta it nhit mot khang thé hoic manh chirc ndng ctia n6
dugc chira trong 16p phu duge chét. Nhiét d6 khéng cao hon 65°C, trong khi sdy kho
sau khi buéc b) d3 duoc hoan thanh, da duge phét hién 14 cho phép don vi 16i tro dugc
tao 16p duoc chét wét, chira it nhat mot chét két dinh polyme giai phéng kéo dai, can
duoc siy kho du dé tao ra dic tinh giai phong kéo dai t6i wu, trong khi van bao vé
duoc tinh 6n dinh va hoat tinh cta it nhit mét khang thé hoic manh chirc ndng clia n6
trong 16p phd duoc chét. Do d6, theo mdt phuong an cla sang ché, nhiét o khong cao
hon 65°C, t6t hon 1a khong cao hon 60°C, tdt hon nita 1a khong cao hon 55°C, trong
khi séy kho don vi 181 tro duge tao 16p dugc chét ué6t, chua it nhit mot chét két dinh
polyme giai phong kéo dai. Theo phuwong 4n khéc cia sang ché, trong khi sdy kho don
vi 181 tro dugc tao 16p duge chét uét, chira it nhét mot chit két dinh polyme giai
phéng kéo dai, nhiét do thdp hon nhiét d nong chay (Tm) cia it nhit mot khang thé
hozc manh chtc ndng cua no. Diéu nay cin dugc hiéu theo nghia 1 trong trudong hop
¢6 nhiéu hon mot khang thé hoic manh chirc ning dugc dua vao don vi 181 tro dugc
tao 16p dugc chét u6t, nhiét do can phai thép hon nhiét d6 néng chay (Tm) ctia khang
thé hodc manh chtrc nang ctia né c¢6 Tm thép nhét. Don vi 161 tro dugc tao 16p dugc
chét wGt 6 thé duge siy kho cho dén khi thu duoc dang lidu rén da sdy kho. Dang lidu
rin nay o dang kho, khi ty 1¢ 16n dung mdi duge st dung trong chét 1ong phu hoat
chit da duoc loai bo bang cach lam bay hoi. Theo mét phuong 4n cta sang ché, dang
lidu rén can dwoc hiéu 1a duge sdy khd, khi ham luong dung moéi du cia dang liéu rén,
¢t hon 12 nhé hon 15%, t6t hon nita 1a nho hon 10%, van tot hon nita 1a nh6 hon 7%,
vAn t&t hon nita 13 nho hon 5%, tt nhét 12 nhé hon 3%, 2%, 1% hodc 0,5%, so véi
tong trong luong cua dang lidu rén. Theo phwong an dugc uu tién cia sing ché, don vi
16i tro duoc tao 16p dugce chit u6t, chia it nhat mot chét két dinh polyme giai phong
kéo dai, dugc sdy khd trong t6i da 30 gio, tdt hon nira 1a trong khoang thoi gian tir 30
phut dén 24 gio. Viéc sdy kho ¢6 thé dugc ho trg thém bing moi trudng chén khong.
Theo mdt phuong an, sau budc c), phuong phap theo sang ché con bao gdm
buédce d) phu it nhét mot 16p pht bd sung & dang 16p phu giai phong kéo dai, bang cach
tao 16p dang lidu rdn cta budc ¢) voi chét 1ong phu giai phong kéo dai bang cach pht
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phun, t&t hon 1a phu phun tang soi, va sau do sdy kho dang lidu rén uét da tao 16p
biing céch st dung 10 hogc thiét bi ting soi.

Khong c6 giéi han cu thé vé it nhAt mot polyme giai phong kéo dai can duoc st
dung trong budc d) midn 13 n6 dam bao su gidi phong kéo dai cua it nhét mot khang
thé hodc manh chtrc ning cia n6 tr dang lidu rén. Dbi véi 16p phu giai phong kéo dai,
it nhAt mot polyme giai phong kéo dai co thé dugc st dung lam polyme. Tuy nhién
nhidu hon mot, vi du, hai, ba hodc bon, polyme giai phong kéo dai c6 thé dugc st
dung lam polyme cua chét 1ong phu giai phong kéo dai.

Céc polyme giai phong kéo dai thich hop cho 16p phu giai phong kéo dai cia
buéc d) cua sang ché bao gbém poly(etyl acrylat, metyl metacrylat) theo ty 18 2 : 1 (vi
du, Budragit® NM 30D, Eudragit® NE 30D); poly(etyl acrylat, metyl metacrylat,
trimetylamonioetyl metacrylat clorua) theo ty 161:2:0,1 (vi dy, Eudragit® RS 30D);
poly(etyl acrylat, metyl metacrylat, trimetylamonioetyl metacrylat clorua) theo ty 1¢ 1
. 2 : 0,2 (vi du, Eudragit® RL 30D); etylxenluloza (vi du, Surelease® hodc
Aquacoat® ECD), polyvinyl axetat (vi dy, Kollicoat® SR 30D). Theo mot phuong an
ctia sang ché, it nhét mot polyme giai phong kéo dai duoc chon tir nhém bao gdm
poly(etyl acrylat, metyl metacrylat) theo ty 1& 2 : 1 (vi du, Eudragit® NM 30D,
Eudragit® NE 30D); poly(etyl acrylat, metyl metacrylat, trimetylamonioetyl
metacrylat clorua) theo ty 18 1 :2 : 0,1 (vi du, Eudragit® RS 30D); poly(etyl acrylat,
metyl metacrylat, trimetylamonioetyl metacrylat clorua) theo ty 1§ 1 : 2 : 0,2 (vi du,
Eudragit® RL 30D); etylxenluloza (vi du, Surelease® hoic Aquacoat® ECD),
polyvinyl axetat (vi du, Kollicoat® SR 30D); va t6 hop cta chung. Theo phuong an
duoc uu tién cua sang ché, polyme giai phong kéo dai duge cung cip & dang hé phén
tan chtra nudce. |

Khoéng c6 giéi han cu thé vé& ndng do cta polyme giai phong kéo dai trong chét
16ng phu giai phong kéo dai ciia bude d) mién 1a né cho phép phu chét 1ong phu giai
phéng kéo dai cho don vi 18i tro ¢6 16p dugce chét bang cach st dung phuong phap
pht phun; va mién 1a 16p phu gidi phong kéo dai tao thanh tao ra dac tinh giai phong
kéo dai cho it nhat mot khang thé hoic méanh chiic ning cia né trong 16p phi duoc
chit khi dang liéu rén nay, chira 16p phu giai phong kéo dai duoc ling dong trén 16p
phu dugc chét, tiép xtc véi mdi trudng chira nude. Theo mot phuong an cua sang ché,
chét 1ong pht giai phong kéo dai chira ndng do6 ctia polyme sao cho lam tang dén mirc
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tdi da tbc @0 xtr 1y (nghia la tdc do phun), trong khi lam giam dén murc t8i thiéu su tic
hé théng dng va voi phun. Theo phuong an duogc uu tién cua sang ché, chét long pht
giai phong kéo dai chua polyme giai phong kéo dai v6i luong nam trong khoang tlr
0,1 dén 20% trong luong, &t hon 13 tir 1 dén 15% trong luong, tbt hon nita 1a 2 dén
10% trong luong, van tdt hon nita la tix 5 dén 10% trong lugng, van tot hon nita la tir 6
dén 9% trong lugng, vi dy, tir khoang 7 dén 9% trong lugng, tir khodng 6 dén 8,5%
trong luong, tr 6,5 dén 8% trong luong, tir khoang 7 dén 7,5% trong luong, hodc
khoang 8% trong luong, so vdi tdng trong lugng cla chét 1ong phu giai phong kéo dai.

Luong 16p phu giai phong kéo dai duge ling dong trén don vi 16i tro duoc phu
duoc chat da duwoc phat hién 12 1am anh hudng dén dic tinh giai phong kéo dai, sao
cho luong 16p phu giai phong kéo dai lon hon 1am chim sy giai phéng cua it nhét mot
khang thé hoic manh chiic ning cua no tir dang lidu rén trong mdi trudng chira nude.
Theo mdt phuong an cua sang ché, dang lidu rén sau budc d) chia trong luong
polyme tang 1€n nam trong khoang tir 1 dén 35% trong lugng, t6t hon 1a tr 2,5 dén
25% trong luong, vi du, tir 4,5 dén 25% trong lugng, tir 5 dén 20% trong lugng, hodc
tr 10 dén 20% trong lugng, so véi dang lidu rén truéc bude d).

Chét 16ng phu giai phong kéo dai dugc phu cho dang liéu rin da sdy kho cla
buée ¢) (nghia 1a don vi 13i tro duge phu duogc chét) st dung phuong phép phi phun,
tdt hon 1a phu phun tang soi. Lién quan dén cac thong sd chung dé phit phun noi
chung va phd phun tAng s6i néi riéng, tham khao cac thong sb va viéc thiét 1ap da md
ta trén day ddi v6i bude b) ciia phuong phap theo sang ché. Theo mot phuong 4n cia
sang ché, trong budc d), bang cach su dung thiét bi pht tang so6i, nhiét do khong khi di
vao trong thiét bi pht tang sdi khong cao hon 65°C, t6t hon 12 nam trong khoang tr 35
dén 60°C, t6t hon nita la tir 45 dén 55°C va/hodc ap sut phun swong & voi phun nam
trong khoang tir 10 dén 100kPa, tot hon 1a tir 10 dén 100kPa, t6t hon nira 13 tir 25 dén
100kPa.

Khong c6 giéi han cu thé vé& nhiét dd ma khi d6 dang lidu ran uét da tao 16p
duge sy kho trong 10 hodc trong tAng s0i, mién 1a tinh 4n dinh va hoat tinh cta it nhét
mdt khang thé hogc manh chirc ning cua né dugc chia trong 16p phu duoc chét dugc
bao toan va nhiét do nay di dam bao rang dang lidu thu duoc & trang thai kho. Nhiét
6 khong cao hon 65°C, tt hon la tir khoang 40 dén 60°C, da dugc phat hién 1a cho
phép dang lidu rin udt da tao 16p, chua it nhit mot polyme giai phong kéo dai, dugc
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sdy kho du dé tao ra dic tinh giai phong kéo dai tdi wu, trong khi bao toan tinh 6n dinh
va hoat tinh cua it nhét mot khang thé hogc manh chirc néng cia n6 trong 16p phi
dugc chat. Do d6, theo mot phuong an cla sang ché, nhiét dd cua 10 hodc tﬁng sO1
khong cao hon 65°C, tot hon 13 tir khoang 40 dén 60°C, trong khi sdy khd dang lidu
rin w6t da tao 16p cta budce d), chira it nhat mot polyme giai phong kéo dai.

Dang liéu rin w6t di tao 16p co thé dugc sdy kho cho dén khi dang liéu ran kho
chtra 16p pht dugce chét va thu duge 16p pht gidi phong kéo dai trén 16p dugc chét.
Lop phit giai phong kéo dai ciia dang liu rén 13 kho, khi ty 1& 16n dung méi duge su
dung trong chét long pht gidi phong kéo dai phu 1én dang lidu rén da siy kho cua
budc c) duge loai bod bang cach lam bay hoi. Theo mot phuong 4n cla sang ché, 16p
phu gidi phong kéo dai ciia bude d) can dugc hiéu 12 kho, khi ham lugng dung mdi du
ciia dang lidu rén nay, tot hon 1 nh6 hon 15%, t6t hon nita 12 nhd hon 10% van tot
hon nita 12 nhé hon 7%, vin tét hon nita 1a nho hon 5%, tot nhét 1a nho hon 3%, 2%,
1% hoic 0,5%, so véi tbng trong lugng cla dang liéu ran.

Theo mot phuong 4n cua sang ché, chit 1ong phit giai phong kéo dai con chira
chét chéng dinh. Tét hon 1a chét chéng dinh 1 chat duge chon tir nhom da Lict ke trén
day dbi voi chit léng phu hoat chét, va t6t hon 1a c6 mit trong chit long phu giai
phong kéo dai voi lugng nam trong khoang tir 0,5 dén 50% trong lugng, t6t hon 1a tur
1 dén 30% trong lugng, t8t hon nita 1a tr 5 dén 20% trong luong, van tdt hon nita 1a
khoang 10% trong lugng, so v6i tong lugng polyme dang rén. Cu thé, néu polyme giai
phong kéo dai 1a poly(etyl acrylat, metyl metacrylat, trimetylamonioetyl metacrylat
clorua) theo ty 1& 1 : 2 : 0,1 (vi du, Eudragit® RS 30D), poly(etyl acrylat, metyl
metacrylat, trimetylamonioetyl metacrylat clorua) theo ty 1€ 1 : 2 : 0,2 (vi du,
Fudragit® RL 30D), td hop cla no, va chét tuong tu, chét chéng dinh, vi du, véi
lugng 10% trong lugng so voi tdng lugng polyme dang rén trong chét 16ng phu, c6 thé
lam giam dén mirc i thiu su két ty.

Theo phuong an khic cia sang ché, chéit 1ong phu giai phong kéo dai trong
budc d) chua it nhét mot chit déo hoa. Viéc st dung chét déo hoa, ¢ thé cai thién
dang ké cac ddc tinh cua 16p phu giai phong kéo dai thu duge, bao gbm ca tinh toan
ven cia 16p phu giai phong kéo dai tao thanh va dic tinh giai phong kéo dai. Loai chit
déo hoa duoc dua vao chat 1ong phu giai phong kéo dai, c6 thé anh hudng dén dic
tinh giai phong kéo dai trong moi truong chtra nuée.
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Khong c6 gi6i han cu thé v& chét déo hoa cin dugc sir dung trong chét 16ng
phii gidi phong kéo dai. Theo phwong an dugc uwu tién clia sang ché, chét déo hoa
dugc chon tir nhém bao gbm trietyl xitrat (TEC), polyetylen glycol, axetyl trietyl
xitrat, butyl xitrat, polysorbats, 1, 2-polyproppylen glycol va dibutyl sebaxat (DBS),
t6t hon 1a DBS. Khong ¢6 gidi han cu thé vé luong chéit déo hoa can dugc st dung
trong chét 16ng pht gidi phong kéo dai. Theo mot phuong an cua sang ché, chit long
phu giai phong kéo dai chira chét déo héa voi lugng nam trong khoang tir 5 dén 35%
trong luong, t6t hon 1a tir 10 dén 30% trong luong, tot hon nita 1a tir khoang 20 dén
25% trong lugng, so voi tdng trong lugng cia polyme gidi phong kéo dai dang rin
trong chat 1ong phu giai phong kéo dai.

Céac tac gia sang ché da phat hién dugc rang ddi v6i cac dang lidu ran trong d6
su giai phong duge kéo dai & mirc cham va khong ddi, vi du, trong khoang thoi gian
20 gio hodc 24 gio, 1a mong muén, chéat déo hoa ky nudc nhu DBS (so v6i chét déo
hoéa wa nudc hon) tao ra cac két qua rat c6 loi, lam cho sy giai phong cla it nhat mot
khang thé hodc manh chirc nang cta no tr 16p duoc chét dugc kéo dai ¢ mirc chdm va
dn dinh hon. Do d6, theo mot phuong an cua sang ché, chat déo hoa trong chéit long
phu giai phong kéo dai 1a DBS.

Theo phuong an khéc nita cua sang ché, chét long phu giai phong kéo dai trong
buée d) chira it nhat mot chit tang cudng hop nhét. Cac téc gia sang ché da phat hién
dugc rang su c6 mit cua chét tang cuong hop nhéit nhu propylen glycol monolaurat
trong chét 16ng phii giai phong kéo dai c6 thé cai thi¢n ddng ké cac dic tinh ctia 16p
pht giai phong kéo dai thu dugce, bao gbm ca tinh toan ven ctia 16p phu giai phong kéo
dai tao thanh va dac tinh giai phong kéo dai duoc cai thién. Ngoai ra, sy c6 mat cua
chét tang cudong hop nhit nhu propylen glycol monolaurat trong chét 1éng pht giai
phong kéo dai ¢ thé lam giam déang ké thoi gian sdy kho cn thiét dé tao ra dang lidu
rin, nho d6 1am giam thoi gian xir Iy va chi phi. Néu chét tang cuong hop nhét dugc
dua vio chét 16ng phi giai phong kéo dai, 16p phu giai phong kéo dai thu duge co thé
Jam cho tdc do giai phong cla it nhét mot khang thé hoic manh chirc ning cta no
trong 16p dugc chit 6n dinh hon nhiéu, vi dy, trong khoang thoi gian 24 gio trong moi
trurong chira nudec. Cudi clng, su c6 mat cia chét ting cuong hop nhét trong chét 16ng
pht giai phong kéo dai c6 thé 1am giam déng ké luong 16p phii giai phong kéo dai can
thiét dé mang lai sy giai phong cham tuong duong va dic tinh gidi phong tuong

62



52224

63/98

duong cua it nhét mot khang thé hodc manh chirc ndng cua n6 nhu khi khong ¢6 chét
tang cuong hop nhét c6 mat, do sy anh hudng tich cyc cua nd 1én viéc siy kho mang
khi st dung hé phén tan chira nuée 1a polyme.

Khong c6 gidi han cu thé vé& chét tang cuong hop nhét cin duogc st dung trong
chét 16ng pht giai phong kéo dai. Theo mdt phuong 4n cua sang ché, chét ting cudng
hop nhét cin duoc st dung trong chét 16ng phti giai phong kéo dai dugc chon tir nhém
bao gdbm polysorbat 20, polysorbat 28, polysorbat 40, polysorbat 60, polysorbat 65,
polysorbat 80, polysorbat 81, polysorbat 85, poloxame 124, poloxame 181, poloxame
188, poloxame 237, poloxame 331, poloxame 338 va poloxame 407, glyxeryl
monostearat, dau thiu dau polyetoxy hoa, dau thau dau hydro héa PEG-40, macrogol
15 hydroxystearat, polyoxyl 15 hydroxystearat, caprylocaproyl macrogol-8 glyxerit,
D-a-tocopherol polyetylen glycol 1000 sucxinat, glyxeryl monostearat, lexitin,
sorbitan monopalmitat, ciac ruou béo nhu ruou xetylic hodc rugu oleylic, natri
glycolat, natri de(s)oxycholat, polyetylen glycol, polypropylen glycol, alkyl
poly(etylen oxit), alkyl glycosit, alkyl polyglucosit, octyl glucosit, dexyl maltosit,
propylen glycol monolaurat (vi du, Lauroglycol™ 90), va td hop cua chung. Theo
phuong an dugc uu tién cua sang ché, chét tang cudong hop nhét cin duoc st dung
trong chat 16ng phu giai phong kéo dai 1a propylen glycol monolaurat (vi du,
Lauroglycol™ 90). Khong c6 gidi han cu thé vé luong chét ting cuong hop nhit can
duoc st dung trong chét 1ong phu giai phong kéo dai. Theo mot phuong 4n cua sang
ché, chét 16ng phu giai phong kéo dai chira chét tang cuong hop nhit v6i lvong nam
trong khoang tir 1 dén 20% trong luong, tbt hon 1a tir 2 dén 15% trong luong, t5t hon
nita 13 tr 5 dén 10% trong lugng, so voi téng trong lugng cia polyme giadi phong kéo
dai dang ran trong chét 1ong phu giai phong kéo dai.

Theo mot phuong an cla sang ché, 16p phu giai phong kéo dai cua budce d), cho
phép thu hdi it nhit 60%, tot hon la it nhét 70%, tbt hon nita 1a it nhét 80%, van tot
hon nita 13 it nhat 90%, van t6t hon nita 12 it nhat 95%, vin t6t hon nita 12 it nhit 97%,
vAn t6t hon nita 1 it nhat 98%, van t6t hon nita 1a it nhit 99%, t6t nhit 13 it nhét
99,5%, lugng cua it nhit mot khang thé hodc manh chic nang clia nd tu dang 1idu ran,
vé6i su giai phong duoce duy tri, trong khoang thoi gian xéac dinh (vi dy, 4 gio, hodc 6
gio, hodc 8 gio, hodc 10 gio, hodc 12 gio, hodc 14 giv, hodc 16 gio, hodc 18 gio, hodc
20 gid, hodc 22 gid, hodc 24 gid, hodc 26 gio, hodc 28 gio, hodc 30 giv, hodc 32 gio,
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v.v.) ngdm lién tuc dang lidu rén trong dung dich chira nu6e dudi didu kién khudy lién
tuc dung dich chira nuéc nay. Theo phuong an khac ctia sang ché, 16p phu giai phong
kéo dai ctia bude d), cho phép thu hdi it nht 60%, t5t hon 1a it nhat 70%, t6t hon nita
1a it nhét 80%, vAn t6t hon nita 13 it nhit 90%, van tdt hon nita 1a it nhét 95%, van tbt
hon nita 13 it nhat 97%, van tdt hon nita 1 it nhat 98%, van t5t hon nita 12 it nhit 99%,
t6t nhat 12 it nhat 99,5%, lugng cua it nhit mot khang thé hoic manh chirc nang cia n6
tir dang lidu rén, trong khoang thdi gian x4c dinh (vi du, 4 gid, hodc 6 gio, hodc 8 gid,
hodc 10 gid, hodic 12 gid, hodc 14 gid, hodc 16 gid, hodc 18 gio, hodc 20 gio, hodc 22
gio, hodc 24 giv, hodc 26 gio, hoidc 28 gid, hodc 30 gio, hodc 32 gio, v.v.) ngam lién
tuc dang lidu ran trong dung dich chta nudc duéi diéu kién khqu lién tuc dung dich
chta nude ndy, voi su giai phong dugc duy tri o tdc d6 gidi phong gn nhu khong do6i
trong it nhat 8 gid, tot hon 1a it nhét 12 gio, tot hon nita 1a it nhét 16 gid, van t6t hon
nita 13 it nhit 20 gid, tot nht 1a it nhit 24 gio.

Theo phuong 4n khac nita cia sang ché, 16p phu giai phong kéo dai cua bude
d), dam bao giai phéng keéo dai cita it nhat mot khang thé hoge manh chirc ning clia n
trong khoang thoi gian it nhat 5 gio, tot hon 1a it nhit 8 gid, tot hon nira 14 it nhit 10
gio, van t6t hon nita 12 it nhét 14 gid, van t&t hon nita 14 it nhét 18 gid, van t5t hon nita
14 it nhat 20 gio, tot nhét 14 it nhit 24 gid, khi ngdm lién tuc dang lidu ran trong dung
dich chira nudc dudi didu kién khudy lién tuc dung dich chtra nuéc nay. Theo phuong
4n khéc nita cta sang ché, 16p phu giai phong kéo dai cua bude d), dam bao sy giai
phong kéo dai cua it nhét mot khang thé hodc méanh chirc nang cla n6, voi tbc do giai
phoéng gan nhu khong dbi trong it nhét 5 gio, t6t hon 1a it nhat 8 gio, tot hon nita 1 it
nhét 10 gio, van t6t hon nita 14 it nhét 14 gio, vAn tét hon nita 12 it nhét 18 gio, van tot
hon nita 13 it nhit 20 gid, tot nhét 1a it nhat 24 gio, khi ngém lién tuc dang lidu rén
trong dung dich chtra nu6c dudi didu kién khudy lién tuc dung dich chira nuéc nay.

DPé bao toan hoat tinh va tinh 6n dinh ctia khang thé va manh chirc ning cla né
duogc st dung cho sang ché, theo sang ché, cac diéu kién trong khi bao ché dang lidu
rén 1a diéu kién c6 loi cho hoat tinh va tinh 4n dinh cua khang thé va manh chtrc ning
cua n6 (vi du, bé‘mg cach tranh nhiét do, ap suét tang, luc cit, su 1an tap chét enzym,
v.v.). Do d6, theo m§t phwong an cua sang ché, & thoi diém bét ky trong cac budc a)
va ¢), nhiét d cua it nhat mét khang thé hodc manh chirc nang ctia nd thép hon nhiét
dd néng chay (Tm) cua it nhét mot khang thé hodc manh chirc nang cta no. Diéu nay
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can dugc hiéu theo nghia 12 trong trudng hop ¢b nhiéu hon mot khang thé hodc manh
chtrc ning dugc dua vao 16p phu dugce chit, nhiét do nay can phai thép hon nhiét do
néng chay (Tm) cta khang thé hodc méanh chirc ning ctia n6 ¢6 nhiét do Tm thap nhét.
Theo phuong 4n khéc ctia sang ché, & thoi diém bat ky trong cac budc a) va c), nhiét
d6 cia khang thé hoidc manh chirc nang cla noé thap hon 65°C, tdt hon 1a khong cao
hon 60°C, t6t hon nita 13 khdng cao hon 55°C. Theo phuong an khéc nita cia sang
ché, trong d6 sau budce ¢), nhu bude d), it nhét mot 16p phi bd sung & dang 16p phu
giai phéng kéo dai duge phu, nhiét d6 cua dang lidu rén chira it nhit mot khang thé
hodc manh chitc ndng clia n6 & thoi diém bét ky trong budc d) 1a thip hon nhiét do
nong chay (Tm) cua it nhit mot khang thé hodc manh chirc ndng cuia no. Theo phuong
4n khac nita ctia sang ché, trong d6 sau budc c), nhu budc d), it nhét mot 16p phu bd
sung & dang 16p phu giai phong kéo dai dugc phu, nhiét do cua dang lidu ran chira
khang thé hoic manh chirc nang clia no ¢ thoi didm bt ky trong budce d) khong cao
hon 65°C, tdt hon 12 khong cao hon 60°C.

Luong khang thé hodc manh chitc ning ciia n6 trong dang lidu rin dugc bao
ché bang phuong phap clia sang ché sé& thay ddi theo hoat tinh dugc Iy cia khang thé
hodc manh chirc ndng, chi dinh can dugc diéu tri, phac dd liéu hudng dich, phuong
phap st dung dugc du kién, tinh toan ven, tinh 4n dinh va dic tinh hoa tan cua ché
phim cudi va cac 1y do twong ty khac. Tét hon 1a lugng ciia it nhit mot khang thé
hoic manh chirc ndng cua no it nhét bé“lng 0,01% trong lugng, t6t hon nita 12 it nhit
bing 0,05% trong lugng, van tot hon nira 14 it nhét bing 0,1% trong lugng, van tot
hon nira 1a it nhat bing 0,5% trong lugng, 0,7% trong luong ho#c 0,9% trong luong,
t6t nhat 13 it nhit bing 2% trong luong, so voi tdng trong lugng cia dang lidu ran
dugc sdy kho va duge phu duoc chét sau budc ¢). Noi chung, tdt hon 13 luong khéang
thé hodc manh chtc ning cia nd t6i da bang 30% trong luong, t6t hon nita 1a téi da
bing 25% trong lugng, van tot hon nira 14 it nhét bing 15% trong lugng, van tot hon
nita 12 t6i da bang 10% trong luong, so v6i tbng trong lugng cua dang lidu rin duoc
sdy kho va duge phi duge chét sau budc c).

Theo phuong an khéc cua sang ché, dang liéu rin dugc sy kho va phu duoc
chét sau budc ¢) chua it nhit mot khang thé hoic manh chirc ning cua n6 voi luong
nam trong khoang tir 0,01 dén 25% trong luong, t6t hon 1a tir 0,05 dén 15% trong
lugng, 8t hon nita 13 tir 0,1 dén 10% trong lugng, van tt hon nita 1a tr 0,5 dén 5%
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trong lugong, van tét hon nita 1a tir 0,7 dén 3% trong luong, van tdt hon nita 13 tix 0,9
dén 2,5% trong luong. Theo phuong an khac nita cua sang ché, 16p phu dugc chét
chira khang thé hoic manh chirc ndng cta né vdi luong nam trong khoang tir 0,5 dén
60% trong lugng, chét két dinh vé6i lugng ndm trong khoang tir 1 dén 90% trong
lugng, chit dém voi luong nam trong khoang tir 0,001 dén 70% trong lugng va chét
chéng dinh v6i lugng nam trong khoang tr 0 dén 20% trong luong; t6t hon 1a chta
khang thé hoic manh chirc nidng clia nd véi luong nam trong khoang tir 5 dén 50%
trong luong, chét két dinh véi lugng ndm trong khoang tir 10 dén 90% trong lugng,
chat dém véi lugng nam trong khoang tur 0,1 dén 60% trong luong va chét chéng dinh
v6i lwong ndm trong khoang tir 0 dén 15% trong lugng; t6t hon nita 1a chtra khang thé
hoic manh chirc ndng cla noé véi luong nim trong khoang tir 10 dén 50% trong lugng,
chét két dinh v&i lugng nadm trong khoang tir 20 dén 85% trong lugng, chét dém véi
lugng nam trong khoang tir 0,1 dén 60% trong lugng va chét chéng dinh véi lugng
ndm trong khoang tir 0,5 dén 10% trong lugng; tot nhét 1a chtra khang thé hogc manh
chirc ning cda n6 véi luong nam trong khoang tir 20 dén 50% trong lugng, chét két
dinh véi luong nam trong khoang tir 30 dén 80% trong luong, chit dém véi luong
nam trong khoang tir 1 dén 60% trong lugng va chét chéng dinh véi lugng nim trong
khoang tir 0 dén 8% trong lugng, so véi tbng trong luong cua 16p phi dugc chét da
kho.

Theo mot phuong 4n, khong cé gidi han cu thé vé& d6 day cua l6p phu dugc
chét sau budc ¢) cia phuong phéap theo sing ché. Do day ctia 16p phu duge chét cta
dang liéu rdn sau budc c¢) xac dinh lugng khang thé hodc manh chirc ning cia nd
trong dang lidu rén dugc bao ché bing phuong phap cua sang ché, v6i ndng do dinh
trude cia khang thé hodc manh chirc nang cta né va thanh phin ché phim dinh trude
trong chat 16ng pht hoat chét.

Phuong phép theo sang ché dam béo ring hoat tinh va tinh n dinh cta it nhat
mot khang thé hoic manh chirc nang ctia n6 dugc bao toan trong dang lidu ran dugc
bao ché theo phuwong phap theo sang ché. Tinh 6n dinh va hoat tinh cta khang thé
hodc manh cua nod co thé dugc danh gia, vi dy, béng c4ch xac dinh ty 1€ cua khang thé
hodc manh chirc ning cta né ¢6 mat dudi dang dime va cac khoi két tu khac. Theo
mot phuong an cia sing ché, ty 1& cua tbng ham lugng khang thé hozc manh chuc
ning cta nd cd mit trong dang liéu rén dudi dang dime va cac khéi két tu khac khong
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vuot qua 15%, t6t hon 1a 12%, t6t hon nita 1a 10%, van t6t hon nita 12 8%, van tot hon
nita 13 7%, vin t5t hon nita 1a 5%, van tot hon nita 1a 3%, 2%, hodc 1,5%, ty 1& cua
tbng lwrong khang thé hoic méanh chic ning clia né c6 mat duoi dang dime va cac khéi
két tu khac ¢ thoi diém cho thém khéang thé hoic manh chirc ning cua n6 vao chat
long pht hoat chét. Cac phuong phéap xac dinh ty 1& polypeptit c6 mat duéi dang dime
va cac khdi két tu khac da dugc biét dén trong linh vuc nay, va bao gdm, vi du,
phuong phap séc ky loai trir theo kich ¢ (Size Exclusion Chromatography: SEC).

Tinh dn dinh va hoat tinh ciia khang thé hodc manh chirc nang ctia né cling ¢o
thé dugc danh gia, vi du, bﬁng cach xac dinh ty 1¢ cia khang thé hoic manh chic néng
ctia n6 ¢6 mit dudi dang cdc manh cla khang thé c6 chibu dai dﬁy da hodc manh chuc
nang cia nd. Do do, theo phuong an khac clia sang ché, ty 1& cua tbng ham luong
khang thé hoic manh chiic ning cia nd c6 mait trong dang lidu rin dudi dang céc
manh cta khang thé ¢6 chidu dai ddy di hogc méanh chirc ning cia no tang 1&én khong
dang ké so véi thoi diém cho thém khéng thé hogc manh chirc néng cta no vao chit
1ong gén két. Khi duoc st dung trong ban mo ta nay, thuét ngit “gan nhu” dé chi @0
léch v6i didu kién da néu khong nhiu hon 50%, tot hon 1a khong nhiéu hon 20%, t6t
hon nita 12 khong nhiéu hon 15%, vin tét hon nita 1a khong nhiéu hon 10%, van tét
hon nita 1a khong nhidu hon 7%, van t6t hon nita 1a khong nhiu hon 5%, 3%, 2%,
1,5%, hodc 1%.

Theo phuong 4n khéc cla sang ché, ty 1& cla tbng ham lugng khang thé hoic
manh chitc ning ctia né c6 mat trong dang lidu ran duéi dang cac manh cua khang thé
¢6 chidu dai ddy du hodic manh cua n6 khong vuot qua 15%, t6t hon 1a 12%, tdt hon
nita 1a 10%, van t6t hon nita 12 8%, van t6t hon nita 12 7%, van tdt hon nita 12 5%, van
t6t hon nita 1a 3%, 2%, hodc 1,5%, ty 1€ cta téng ham luong khéng thé hoic manh
chirc ning cia n6 c6 mit dudi dang cac manh cua khang thé ¢6 chidu dai ddy da hodc
manh chirc ning cta nd & thoi diém cho thém khang thé hodc manh chirc ndng cla n6
vao chét long pht hoat chit. Cac phuong phap dé xac dinh ty 1& khang thé hodc manh
chirc ning ctia n6 ¢6 mit dudi dang cac manh cua khang thé ¢6 chidu dai ddy dt hodc
manh chtic ning clia nd dd duge biét dén trong linh vuc nay, va bao gém, vi du,
phuong phép phan tich di¢n di trén vi chip.

Theo mot phuong én cla sang ché, khang thé hoic manh chic ning cia nd
thich hop dé st dung trong viéc didu tri tai chd & dudng da day-rudt cua bénh nhan.
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Thuét ngir “didu tri tai chd” trong ngit canh cua sang ché, dugc st dung dé md ta viéc
dung tai chd dang lidu rén, trai ngugc véi viée sit dung toan than dang lidu chura khang
thé hoic manh chitc ning ciia no, vi du, bang cach tiém truyén, tiém hodc cly ghép.
Khi dugc st dung trong ban md ta nay, thuat ngtt “duong da day-rudt” mo ta hé co
quan cua co thé ngudi, bao gdm tAt ca cac cAu trac ndm gilta miéng va hdu mon, tao
thanh duong di lién tuc, va lam nhiém vu tiéu hoa thic an, hép thu cac chét dinh
dudng va thai phan. Khi duge st dung trong ban md ta nay, thut ngt “bénh nhan” dé
chi sinh vét séng mic hodc d3 mac bénh c6 thé dugc diéu tri hodc phong ngura bing
cach su dung it nhit mdt khang thé hoic manh chirc néng cia nd. Theo phuong an
duogc uu tién, bénh nhén 1a nguoi.

Duoc phdm & dang mot hodc nhiéu dang liu ran cho phép phan phéi mdi ngay
mot 1an cac nhém khang thé va manh chtrc ning cuia n6 néu trén. Viéc diéu tri tai chd
& dudng da day-rudt, vi du, hdi trang hodc rudt gia, dam bao su huéng dich dic hiéu
thanh da day-rudt, dé 1am ting cudng didu tri bénh & hdi trang va rudt gia, bang cach
cung cip ndéng dd tai chd & muc cao cia khang thé hoic manh chirc ndng cua no,
trong khi lam giam dén muc toi thidu cac tac dung phu xuit hién do su giai phong
duoc chit trong duong da day-rudt phia trén hodc su hép thu toan than khong can
thiét.

Do d6, theo phuong an khéac cla sang ché, dang lidu rin dugc bao ché bang
phuong phép cua sang ché dé str dung trong viéc diéu tri bénh & dudng da day-rudt,
tdt hon 12 & hdi trang va rudt gia. Cc bénh nay bao gém, vi du, bénh IBD, bénh ung
thu (nhu bénh ung thu dai tryc trang hodc bénh ung thu rudt non), bénh Celiac, céc
bénh nhiém khuin (nhu bénh nhi®m vi khudn Clostridium difficile) cua rudt non va
dai trang, va bénh tiéu chay. Theo phuong an dugc uu tién cia sang ché, dang liéu rin
dwoc bao ché bang phuong phap cla séng ché dé st dung trong viéc diéu tri bénh
IBD, vi du, bénh Crohn hogc bénh viém loét dai trang.

Theo modt phuong 4n cia sang ché, dang liéu rén dugc bao ché bang phuong
phéap cua sang ché dé dung theo duong miéng. Thuét nglt “dung theo dudng miéng”
trong nglt canh cua sang ché c6 nghia 1a viéc dua dang lidu rin vao duong da day-rudt
qua miéng.

Theo mdt phuong an cla sang ché, it nhit mot 16p phu bd sung & dang 16p phu
giai phong chdm duogc phu cho dang lidu rin sau khi siy kho trong bude c), hodc sau
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buge d) néu it nhét mot 16p phu bd sung & dang 16p phu giai phong kéo dai duogc phu
nhu trong budc d). Lép phi giai phong chém theo nghia cua sang ché 1a 16p phu dé
ngin ngra sy giai phong cua khang thé hoic manh chirc ning cta no tir dang 1idu rén,
cho dén khi su kién cu thé, vi du, & dang c6 sy khoi mao hoéa hoc hodc enzym hodc
sau mot khoang thoi gian xac dinh duge ngam trong dung dich.

Theo phuong an dugc uu tién, dang lidu rén dugc bao ché bang phuong phap
cua sang ché 1a dé dung theo dudng miéng, & dang vién tron, hat, khéi ciu, khéi vi
cAu, vién nén, vi vién nén, hodc hat nho dugc phu bang 16p phu giai phéng cham dé
ngin nglra sy giai phong cua ché pham trudc khi dén hdi trang, tot hon 12 trude khi
dén doan cudi hoi trang, t6t hon nita 13 trude khi dén ving hdi két trang, theo cach
khac, trude khi dén dai trang 1én, trude khi dén dai trang ngang hodc trudc khi dén dai
trang xudng, ctia dudong da day-rugt. Ving hdi két trang 1a vung thudc duong da day-
rudt ma & dé rudt non ndi voi rudt gia. Rudt gia 1a phan gin doan cudi cua duong da
day-rudt va co thé dugc chia nho thém thanh manh trang, dai trang va truc trang. Dai
truc trang dugc chia nho thém thanh dai trang 1€n, ngang, va xudng. Poan cubi hoi
trang 1a phin gan doan cubi clia rudt non va tiép giap truc tiép v6i manh trang.

Khéng cé giéi han cu thé vé phuong phép phu 16p pht giai phong cham, mién
14 n6 khong 1am anh huéng dén tinh 6n dinh va hoat tinh cta it nhit mot khang thé
hodc manh chirc ning cta nd trong 16p phi dugc chit. Cac phuong phap dé pha 16p
phu giai phong cham da dugc biét dén trong linh vuc nay. Theo mot phuong an cia
sang ché, 16p phu giai phong chdm dugc phi bang cach phu phun, t5t hon 1a phu phun
tang soi.

Vit liéu 16p phu dung dé giai phong chdm cua dang lidu rén, cu thé dung dé
giai phong huéng dich ¢ hdi trang hodc rudt gia, khi ding theo dudng miéng da dugce
biét dén trong linh vuc nay. Chang c6 thé duoc chia nho thanh vét liéu 16p pht phan
rd & do pH cu thé, vat liéu 16p phi phan ra sau mot khodng thoi gian duy tri cu thé
trong dudng da day-rudt va vat liéu 16p phu phan ra do su khoi mao cta enzym dédc
hiéu v61 hé vi khuan cia ving cu thé & rudt. Vat liéu 16p phu cta ba loai khac nhau
nay dé huéng dich rudt gia da duge xem xét, vi du, trong tai liéu cta Bansal va cac
déng tac gia (Polim. Med. 2014, 44, 2,109-118). Viéc st dung vat liu 16p phu nay
cling da duge mo ta, vi du, trong cac tai litu: WO02007/122374A2, WO0176562A1,
WO003068196A1 va GB2367002A. Theo mdt phuong dn cuia sang ché, 16p phu giai
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phong cham chira it nhit mot thanh ph?m dugc chon tir vat liéu 16p phu phan rd phu
thudc do pH, vat liéu 16p pht phan rd phu thude thoi gian, vat liéu 16p phu phan ra do
enzym gay ra trong moi trudng rudt (t6t hon 14 trong mdi truong rudt cla hoi trang va
rudt non), va td hop clia ching.

Vat lidu 16p pht duge uu tién trong s6 vat liéu 16p phu phan rd phu thudc do
pH dugc chon tir polyvinyl axetat phtalat, xenluloza axetat trimelitat, hydroxypropyl
metylxenluloza phtalat HP-50, HP-55 hogc HP-55S, xenluloza axetat phtalat,
hydroxypropyl metylxenluloza axetat sucxinat (HPMCAS), poly(axit metacrylic, etyl
acrylat) theo ty 1& 1:1 (Eudragit® 1.100-55, Eudragit® L30D-55), poly(axit
metacrylic, metyl metacrylat) theo ty 1€ 1:1 (Budragit® 1.-100, Eudragit® L12.5),
poly(axit metacrylic, metyl metacrylat) theo ty 1& 1:2 (Eudragit® S-100, Eudragit®
S12,5, Eudragit® FS30D), va t6 hop ctia chung. Vét liéu 16p phu dugc uu ti€n trong
s& vat litu 16p phi phan rd phu thudc thoi gian duoc chon tur Eudragit® RL,
Fudragit®RS, etylxenluloza va t8 hop cta chung. Vat liéu 16p pht dugc uu ti€n trong
s6 vat liéu 16p phu phén ra do tic nhan khoi mao 12 enzym trong mdi trudong rudt gia
dugc chon tr chondroitin sulfat, pectin, gbm guar, chitosan, inulin, lactuloza, rafinoza,
stachyoza, alginat, dextran, gdm xanthan, gom dau chéiu chiu, arabinogalactan,
xyclodextrin, pululan, caragenan, scleroglucan, chitin, curdulan, levan, amylopectin,
tinh bot, amyloza, tinh bdt khang, cac hop chit azo dugc phan huy bé‘mg vi khuén
phan c&t lién két azo, va to hop ctia ching. Lép phu giai phong chim tuy y chtra it
nhét mot ta duoc khac, vi dy, nhu dugc liét ké trong mot trong s6 cac phuong an trén
day.

Theo mdt phuong &n cua sang ché, vat liéu 16p phu dung cho 16p phu giai
phong cham chira mot, hai, ba, v.v., thanh phén duoc chon tir vét liéu 16p phu phan rd
phu thude do pH, vat liéu 16p phu phén rd phu thudc thoi gian, va vt liéu 16p pha
phan rd do enzym giy ra trong mdi truong rudt, da liét ké trén day, va td hop cla
ching. Theo phuong an khéc cua sang ché, 16p pht giai phong cham chia t6 hop cta
it nhét mot vat liéu 16p phu phan rd phu thude do pH va it nhat mdt vat liéu 16p phu
phan rd do tic nhan khoi mao la enzym trong modi trudong rudt gia.

Vi du, 16p phu giai phong chdm c6 thé duoc thiét ké dé tap trung vao viéc phan
phéi khéang thé hoic manh chirc ning ciia n6 hoan toan & rudt gia, b4t ddu & manh
trang, va tiép tuc di qua dai trang 1én, dai trang ngang, va dai trang xubng, va két thuc
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o dai trang xich ma. Theo cach khéc, vi dy, 16p phu giai phong chdm co thé dugc thiét
ké d& b4t dau giai phong khang thé hodc manh chirc ning cia né & rudt chay va két
thtic sy giai phong ¢ dai trang ngang. CO rAt nhidu kha ning va t6 hop khac nhau.

Theo mot phuong 4n clia sang ché, 16p phu giai phong cham chua hdn hgp cla
it nhAt mot polyme (tan trong rugt) nhay voi pH, vi dy, poly(axit metacrylic, metyl
metacrylat) theo ty 1& 1:2, va it nhit mot polysacarit dugc chon tr chondroitin sulfat,
xyclodextrin, chitosan, dextran, arabinogalactan, amyloza, pululan, caragenan,
scleroglucan, chitin, curdulan, levan, amylopectin, tinh bot, tinh bot khang, va td hop
ctia ching, vi duy, tinh bot khang. Theo phuong an dugc uu tién clua sang ché, 16p phu
giai phong cham la td hop cua poly(axit metacrylic, metyl metacrylat) theo ty 1€ 1:2
(Budragit® S) va tinh bot khang (vi du, Phloral® technology). Lép phu gidi phong
chim chra it nhét mot thanh phﬁn, vi du, td hop cua it nhit mot polyme tan trong rudt,
vi du, poly(axit metacrylic, metyl metacrylat) theo ty 1€ 1:2, va it nhéat mot polysacarit,
vi duy, tinh bdt khang, ¢ thé phén tan trong dung méi hitu co, hdn hop cia cac dung
méi hitu co hodc hon hgp cua it nhit mot dung moi hiru co va nudce, va sau do6 duoc
pht cho dang lidu rén vi du, bang cach phi phun tAng soi. |

Theo phuong an khac, 16p phu giai phong cham chura i) 16p phil bén trong chira
polyme (tan trong rudt) nhay véi do pH dugc trung hoa mot phan dugc diéu chinh dén
do pH = 8 (vi du, poly(axit metacrylic, metyl metacrylat) dé trung hoa theo ty 1€ 1:2
duoc diéu chinh dén a6 pH = 8) va chira mudi dém, va ii) 16p pht bén ngoai chira td
hop cua it nhit mot polyme tan trong rudt (t6t hon 13 poly(axit metacrylic, metyl
metacrylat) theo ty 1€ 1:2) va it nhat mét polysacarit dugc chon tir chondroitin sulfat,
xyclodextrin, chitosan, dextran, arabinogalactan, amyloza, pululan, caragenan,
scleroglucan, chitin, curdulan, levan, amylopectin, tinh bdt, tinh bot khang, va td hop
ctia ching, t6t hon 1a tinh bot khang (vi du, OPTICORE™), Phuong an dugc uu tién
khac dbi véi 16p pht giai phong cham co thé duge tim thdy trong sb cac phuong 4n
duge boc 16 trong Cong b don qudc t& W02007122374A2. Theo khia canh khic cta
sang ché, trong mot budce khac, goi dung nhiéu tai nhd/thanh, khdi cau/hat dang cAu,
vién nén, dung cu co 6ng hut (nghia 1a X-Straw®) hodc vién nang (vi dy, vién nang
gelatin cing hodac mém) duoc dé xuit (hé phan phdi dugc chit dang da hat) chira
nhidu don vi dang liéu rin dugc bao ché bang phwong phip cua sang ché theo mot
trong sd cac phuong an dd md ta trén day. Phwong phép tao ra go6i dung nhidu tdi
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nhé/thanh, cac vién nén hodc vién nang chira nhiéu don vi dang lidu rén d3 duge biét
dén trong linh vyc nay. Goi dung nhiéu tai nhé/thanh, dung cu co 6ng hut (Xstraw®),
hat dang cAu/khdi ciu, vién nén hodc vién nang co thé chira tbng lwgng cua it nhat mot
khang thé hogc manh chic ning clia nd thich hop dé dung theo dudng miéng cho bénh
nhan con ngudi. Theo phuong an khic, g6i dung nhiéu tai nhé/thanh, dung cu c6 éng
hit (Xstraw®), vién nén hodc vién nang chtra lidu c6 hiéu qua didu tri cua it nhat mot
khang thé hodc manh chiic nang ciia nd thich hop dé dung theo dudng miéng cho bénh
nhin con nguoi.

Theo phuong an khac cua sang ché, nhiéu don vi dang lidu ran duge bao ché
bang cac budc tir a) dén ¢), hodc theo cach khac, cic bude tir a) dén d), cia phuong
phéap theo sang ché, nhu dugc mo ta trong mot trong s6 cac phuong 4n cla sang ché
trén day, c6 thé dugc két hop thanh hé phan phdi duge chét dang da hat, vi du, vién
nén, hat dang cAu/khdi cu, hodc vién nang. Phuong phdp bao ché cac vién nén hodc
vién nang chura nhiéu don vi nay da duoc biét dén trong linh vyc ndy. Do d6, hé phan
phéi duoc chit dang da hat bao ché dugc (vi dy, vién nén, hat dang cAu/khdi cau hoic
vién nang) sau do6 co thé dugc phu véi 16p phu giai phong cham nhu d3d md ta trén
day.

Ngoai phuong phap bao ché dang licu r&n nhu dugc md ta trong cadc phuong an
trén day, sang ché con dé cap dén cac dang 1idu rén c6 thé thu dugc bang phuong phép
cla sang ché nhu dugc xac dinh bodi phuong an bét ky trong s6 cac phuong 4n da mo
ta trén day. Céc dang lidu ran theo sang ché c6 thé ¢ dang vién tron, hat, khdi céu,
khdi vi cu, hat nhé, vién nén hodc vi vién nén. Sang ché con dé cap dén hé phén phéi
duoc chit dang da hat & dang géi dung nhiéu tai nho/thanh, dung cu c6 6ng hut
(XStraw®), vién nang, hat dang cau/khdi ciu hodc vién nén/vi vién nén chira nhidu
dang liéu rin duoc bao ché bang phuong phap clia sing ché da mo ta trén day. Ngoai
ra, sang ché dé cap dén cic dang lidu ran trén day va hé phéan phéi dugc chét dang da
hat dé st dung trong viéc diéu tri bénh da day-rudt, vi dy, bénh IBD, bénh ung thu dai
truc trang, bénh ung thu rudt non, bénh Celiac, hodc cac bénh nhidm khuén & da day-
rudt (vi du, bénh nhiém vi khuan Clostridium difficile), t5t hon néu 13 bénh IBD, vi
du, bénh Crohn hogc bénh viém loét dai trang. Sang ché con d2 cap dén cac dang liéu
ran va hé phan phdi dugc chit dang da hat dugc bao ché bang phuong phap cla sang
ché da mo ta trén day dé st dung trong viéc didu tri tai chd & duong da day-rudt cia
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bénh nhan. Cubi clng, sang ché dé cap dén cac dang liéu ran theo sang ché néu trén va
hé phin phéi duoc chit dang da hat dé str dung trong viéc diéu tri cho bénh nhén méc
bénh & duong da day-rudt, tbt hon néu 1a bénh IBD, bénh ung thu dai tryc trang, bénh
ung thu rudt non, hodc bénh nhidm khuén & da day-rudt, t6t hon nita néu 13 bénh IBD.

Theo khia canh khéc, sang ché d@ cap dén hé phan phéi dugc chit dang da hat
chira nhidu don vi dang lidu rén (nghia 12 céc dang liéu rén don lé, vi dy, hat dang
chu/khdi ciu), m3i don vi dang liéu rn chira i) don vi 15i tro, va ii) 16p phit duge chét
chtra it nhat mot khang thé hoic manh chirc ning ctia nd, chat dém va it nhét mot chét
két dinh polyme, va tuy , chit chdng dinh va/hodc chét hoat dong bé mit, va t5t hon
12 mdi don vi dang lidu rén c6 mét truc dinh trudc va cung bién dang mat cit ngang
dinh trudc, trong do it nhét 80% sb luong don vi cia dang lidu rin nay, tot hon 1a
90%, t6t hon nita 1a 95%, co ty s6 hudng trung binh nam trong khoang tir 0,7 dén 1,7,
ty s6 hudng nay dugc xac dinh bang céach chia chidu dai don vi cua dang lidu ran doc
theo truc dinh trudc cho duong kinh mat cit ngang nho nhét.

Theo mot phuong an cta hé phan phdi duoc chit dang da hat cia sang ché, ty
s6 hudng trung binh nay cao hon 0,8, tot hon 13 cao hon 0,9, va thép hon 1,6, tdt hon
a thép hon 1,5, tdt hon nira 1a bang 1,4, van tét hon nira 1 thap hon 1,3, vin tot hon
nita 1a thip hon 1,2, t6t nhat 12 bang khoang 1. Theo phuong 4n khéc cta hé phéan phdi
duogc chit dang da hat cua séng ché, cac don vi cua dang lidu rén c6 khoang ty s6
huéng nhé hon 0,9, tt hon 13 nhé hon 0,8, tot hon nira 1a nhé hon 0.7, van t6t hon
nita 14 nho hon 0,6, tt nhét 13 nhé hon 0,5. Dé biét thém chi tiét vé ty s6 hudng, truc
duoc dinh trudce, bién dang mat cit ngang duge dinh trude va pham vi (bao gém ca
cac dinh nghia va phuong 4n), tham khao phin mo ta cua tai ligu EP 2 512 453. Cén
hidu ring cac dinh nghia va phuong 4n trén ddy lién quan dén ty s6 huéng va pham vi
ctia don vi dang lidu ran cling 4p dung cho céc dang lidu rén cta sang ché theo phuong
4n bat ky trong sb cac phuong én trén ddy va cac dang lidu rén dugc bao ché theo
phuong an bét ky trong s6 cac phuong an cua phuong phap theo sang ché da mo ta
trén day.

Theo phuong an khac cia sang ché, hé phan phéi duoc chit dang da hat cia
séng ché, cho phép thu hdi it nhit 80%, tét hon 14 it nhat 85%, t6t hon nita 13 it nhit
93%, vin tbt hon nita 13 it nhét 95%, van tét hon nita 1 it nhat 97%, van tot hon nita
1a it nhat 98%, lugng cla it nhit mot khang thé hosic manh chirc nang clia n6 tir cac
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don vi cia dang lidu ran.

Theo phuong 4n khac nita cia sang ché, hé phan phdi dugc chit dang da hat
ciia séng ché cho phép thu hdi it nhét 80%, 6t hon 1a it nhét 85%, t6t hon nita 1a it
nhat 93%, vin tdt hon nita 13 it nhit 95%, vin t6t hon nira 13 it nhat 97%, van tdt hon
nita 12 it nhit 98%, luong cua it nhit mot khang thé hodc manh chic nang cuia n6 tr
cac don vi ctia dang lidu rén, theo ché dd giai phong tic thi, trong vong 30 phut, hodc
1 gid, hodc 2 gid, hodc 4 giv, ngdm lién tuc dang lidu rén nay trong dung dich chira
nude duéi didu kién khudy lién tuc.

Theo phuong 4n khéc nita cla sang ché, cac don vi dang lidu ran duogc chira
trong hé phin phéi duge chit dang da hat 1a cac don vi dang lidu ran gidi phong kéo
dai. Theo phuong an khéc nita cua sang ché, hé phan phéi duoc chét dang da hat cua
sang ché cho phép thu hdi it nhat 80%, tot hon 1a it nhét 85%, t6t hon nira 13 it nhat
93%. vin ot hon nita 12 it nhit 95%, van 6t hon nita la it nhét 97%, van tot hon nita
1a it nhat 98%, lugng cia it nhit mot khang thé hodc manh chirc ndng cia né tir cac
don vi cua dang lidu rén, theo ché @6 giai phong kéo dai, trong 4 gio, hodc 6 gio, hodc
8 gid, hodc 10 giod, hodc 12 gio, hoidc 14 gio, hodc 16 gio, hodc 18 gio, hodc 20 gio,
hodc 22 gio, hodc 24 giod, hodc 26 gio, hodc 28 gio, hodc 30 giv, hodc 32 gi0, hodc 34
gid, hodc 36 gid, v.v., ngam lién tuc dang lidu rén nay trong dung dich chira nude
dudi didu kién khudy lién tuc.

Theo mdt phuong an cta hé phéan phéi duoc chit dang da hat, cac don vi cia
dang lidu rin chtra khang thé hodc manh chic ning cla no, chit dém va it nhat mot
chéit két dinh polyme trong 16p pht duge chit duogc phu 1én don vi 13i tro bang cach
pht phun. Theo phuong an cu thé cua sang ché, cac don vi dang lidu rén dugc chuia
trong hé phan phdi duge chit dang da hat 1a cac dang lidu rin dugc bao ché bing cach
tao 16p duogc chét bang phuong phap theo phuong an bét ky trong sb cac phuong an da
mo ta trén day.

Theo phuong 4n khic cla sang ché, hé phan phdi duge chit dang da hat hodc
cac don vi dang lidu rén riéng biét chira 16p phi giai phong chdm, dugc phu duéi dang
16p phu khac. Cac phuong 4n khac cua h¢ phan phdi dugc chit dang da hat co6 thé
duoc tim thy trong tai liéu EP 2 512 453 va c6 thé ap dung cho sing ché bat ké cac
phuong 4n nay dd dugc boc 1§ trong tai liéu EP 2 512 453 hay khong khi dé cap dén
cac don vi dang liéu rén dugc tao dang hinh cau/khong dugc tao dang hinh cu. Theo
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khia canh khéc, sang ché @ cap dén dang lidu rén gdm don vi dang lidu rén riéng ré
tuong ing v4i mot trong s cac don vi dang liéu ran riéng 1& dugc chira trong hé phan
phéi duge chit dang da hat dugc xc dinh trong phuong 4n bét ky trong sb6 cac

phuong an trén day.

Vi du thwe hién sang ché
Vat liéu va phuong phap dugc sir dung trong cac vi dy
Bing 1: Thong sé ciia thiét bi dugc thay ddi dé t6i wu héa quy trinh biang cdch

stt dung thiét bi phti mini ctia cong ty Caleva

Cac thong sb cia thiét bi Khoang
Duong kinh 6ng silicon (mm) 0,8val,6
Tbc do dong (vong/phut) 2-4

Nhiét d6 dau vao (°C) 40 — 55
Tbc dd quat (m/s) 12-15
Tén sb dao dong cia dd chira (Hz) 10-14
Ap suit phun suong (kPa) 20 —-25
Vi tri voi phun (49 sdu), cm 10 -15

Piéu ché chat dém xitrat-TRIS ¢6 do pH =7

Chit dém xitrat-TRIS duoe didu ché & o pH = 2,0 bing céch diéu chinh do pH
cua 200ml dung dich axit xitric 0,1M dén muc 3,5 bang cach cho thém lugng thich
hop ctia dung dich natri xitrat 0,1M. Sau d9o, dd pH cua chét dém xitrat thu dugc dugc

didu chinh dén mtc 7,0 bing cach thém luong thich hop cla dung dich TRIS IM.

Tao lop

Viéc tao 16p trén vién tron (Cellets®/Suglets®) dugc thuc hién béng cach st
dung thiét bi phu tang soi (thiét bi pht mini). Cho tir 10 dén 20g vién tron xenluloza vi
tinh thé (Cellets®) hodc vién tron sucroza (Suglets®), vao dd chira va gia nhiét so b
v6i tin sb khudy 10Hz tai nhiét do 45°C va téc do quat 12 m/s trong 10 phut. Voi
phun dugc bd tri & chiéu cao xac dinh phia trén tang vién tron. Sau dé, quat, may
khudy va thiét bi gia nhiét dugc bat lén va bt dau phun bang cach bat may bom va

phun suong trong khong khi. Bang 1 liét ké cac thong s cla thiét bi dugc thay dbi dé
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t61 uu hoa sy tao 16p.
Phén tich dién di trén vi chip

Phép phan tich dién di trén vi chip (chip dung trong ph(‘)ng thi nghiém) duoc
thwe hién bing cach sir dung céc didu kién va ché do thiét 1ap chuén. Tém lai, dich ndi
bé mit (2ul) cla céac mau chia adalimumab duoc thtr nghiém vé su ¢6 mit clia cac
manh bang cach dién di trén gel vi chip trong céc diéu kién khong khir. Trong tht ca
cac thr nghiém, d6i chung duong 1a adalimumab 1 mg/ml trong chit dém xitrat-TRIS
c6 @6 pH = 7 dugc st dung. Cac mau duogc pha lodng dé tao ra ndng do adalimumab

bang 1 mg/ml.

Sée ky logi trix theo kich c& (SEC)

Tién hanh sic ky long hiéu ning cao (High performance liquid
chromatography: HPLC) - SEC bang cach st dung céc diéu kién va ché do thiét 1ap
chuén. Tém lai, dich ndi bé mit cua cac mau chira adalimumab dugc thir nghiém vé
su ¢ mat cla cac khéi két tu (dime, oligome) bang phuong phap SEC. Trong tit ca
cac thir nghiém, ddi ching dwong 12 adalimumab 1 mg/ml trong chit dém xitrat-TRIS

c6 dd pH = 7 dugc st dung.

Sy tdc dong cua cdc thong s6 ctia quy trinh dén tinh 6n dinh ciia adalimumab

Su tac dong cua cac thong sd ctia quy trinh dbi v6i adalimumab duoc danh gia
bing cach xit Iy dung dich HPMC 2,5% trong luong chira Syloid® 244FP 0,25%
trong luong va adalimumab 5 mg/ml. 500ul huyén phu pht dugc 14y miu & cac bude
xt 1y trung gian khac nhau. Su tao ra dime va cac khdi két tu khac, cdc manh, va tbng
ham lugng protein dugc xdc dinh bing cach phuong phap SEC, phuong phap dién di
trén gel vi chip, va phuong phap Bradford, tuong tmg. Dung dich adalimumab 1
mg/ml trong chét dém xitrat-TRIS c¢6 do pH = 7 dugc st dung lam dbi chimg duong
(chat chuén).

Xdc dinh ham heong dm twong doi

Luong do 4m (nudc) c6 mit trong 18i tro va vién tron xenluloza vi tinh
thé/sucroza duoc tao 16p va trong vién tron dugce phi duge xac dinh theo phuong phap
trong luong béng cach st dung thong s6 mirc do tdn hao khi khd (LOD) tai nhi¢t do
105°C trong 1 gio.

Tinh ty lé tdi adalimumab
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Ty 16 tai adalimumab theo 1y thuyét dugc tinh toan theo luong chét dang rén c6
16p chét rén va dua trén nong do adalimumab da biét trong huyén phu phun. Do do,
vién tron duge can trong lugng trude va sau khi tao 16p va siy kho. Lugng chinh xéc
clia dd Am c6 mit trong 15i tro ban dAu, vién tron duge phu 16p gidi phong keéo dai va

duoc tao 16p adalimumab phai duoc tinh toan.

Phii vién tron cé 16p adalimumab bing Eudragit® RS 30D

Vién tron ¢6 16p adalimumab (ché phim trén co s HPMC) duge pht thém
bing hé t4i phan tin chira nuéc cua Eudragit® RS 30D. Ché phim chtra Eudragit®
RS 30D tudn theo cac khuyén cdo chudn ctia nha cung cip Evonik. Huyén phu pht
Eudragit® RS 30D dugc diéu ché v6i ham luong chét rin 10% tir hé phan tan chit rdn
30% c6 ban trén thi truong.

Trietyl xitrat (TEC) duoc st dung lam chat déo hoa va Syloid® 244 FP dugc
sir dung lam chét chéng dinh, trir khi duoc chi rd theo céch khac. Huyén phu pht du
dugc didu ché c6 tinh dén sy thét thoat khi phun kich thuéc mé nho. Vién tron da co
16p adalimumab dugc phu cho dén khi dat duoc su tang trong lugng polyme dich (5 -
25%). Sau d6, vién tron da phi dugc hoda ran tai nhiét do 40°C trong budng sdy kho
(16) c6 sy luu thong khi tdi da 24 gio. Trong ché phdm da chon, propylengylcol

monolaureat (Lauroglycol™ 90) dugc st dung lam chét tang cuong hop nhét.

Phil vién tron cé 16p adalimulab bang Aquacoat® ECD

Vién tron c6 16p adalimumab (ché pham trén co s& HPMC) duoc phu tiép bing
hé tai phan tan chua nudc cua etylxenluloza (Aquacoat® ECD). Céc ché phim
aquacoat® ECD khong can st dung chét chéng dinh. Trietyl xitrat (TEC) va dibutyl
sebaxat (DBS) dugc su dung lam chét déo hoa (20 - 25% tinh theo ham lugng polyme
dang rin). Ngoai ra, cic ché phidm dd chon ciing chua chit ting cudong hop nhét
(Lauroglycol™ 90). Vién tron ¢o6 16p adalimumab dugc phu cho dén khi dat duoc su
tang trong lugng polyme dich (5 —20%). Huyén pht phu du dugc bao ché ¢6 tinh dén
su thét thoat khi phun do kich thuéc mé nho. Sau do, vién tron da phi duoc hoa rén tai
nhiét do 60°C trong budng say kho (10) ¢6 sy luu thong Khong khi trong t6i da 24 gid

trong khi 14y mau trung gian.

Gidi phoéng adalimumab

Su hoa tan cta vién tron da phu (Cellets®/Suglets®) duoc thuc hién bé’mg cach
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khudy vién tron da phu trong chit dém xitrat-TRIS c6 40 pH = 7. Luong vién tron da
phu dugc céan theo mdi dng dé tinh toan ndéng d6 adalimumab theo 1y thuyét bang 1
hodc 1,5 mg/ml trong chit dém, khi tinh dén ty 18 tai adalimumab theo ly thuyét. O
cac thoi diém xéac dinh, 200ul dich ndi bé mit dugc hut pipet va cho vao bng
Eppendorf va dugc pha lodng, néu can, bang chit dém xitrat-TRIS c¢6 d6 pH = 7. Sau
d6, cac mau duge ly tAm trong 5 phut véi luc ly tam twong ddi (rcf) 3000 va tiép d6

dich ndi bé mit dugc st dung dé phén tich thém.

Xdc dinh nong do protein toan phan

Viéc dinh lugng néng do protein toan phﬁn duoc thuc hién bé'mg phép so mau
theo phuong phap Bradford véi thir nghiém Coomassie Plus (Thermo Scientific). Tom
lai, 6,6ul mAu dugc hut pipet va cho vao day cua chau thuy tinh dung mot lan va
200pl chét phan ing Coomassie Plus dugc cho thém vao va tron 13n bang cach khudy
trong 30 gidy ¢ tdc dd 500 vong/phut. Sau do, cac mau dugc U tai nhiét do trong
phong trong 10 phut, tiép d6 muc do hép thu & budce song 595nm dugce ghi lai bang
cach st dung phé Ké phan cuc va khoang tréng duoc trir di. Viéc dinh luong duge

thuc hién bang cach st dung duong cong chat chuan méi dugc dicu ché.

Phdn tich ELISA

Sy gén két cta adalimumab véi TNFa duge danh gia bang phuong phap
ELISA. Tém lai, cac dia c6 18 dugc phit TNFo. ctia nguoi (0,5 mg/ml) trong PBS bang
cach st dung 100ul/Id trong 1 gio tai nhiét do trong phong. Su gin két cla
adalimumab dugc danh gia bing cich sit dung HRP AffiniPure cua lra khang 1gG
(H+L) cta nguoi ndng d6 0,05 pg/ml bang cach st dung tetrametylbenzidin (TMB)
lam co chit. Cac mau duoc ly tAm va pha loadng bang BSA 1% trong PBS dén ndng dd

adalimumab dich bang 10 ng/ml.

Két qua

Bang 1: Tom t4t thanh phan ctia vién tron duge phu

Ché phdm Nhén tro Dic tinh giai phong
Vidul Vién tron xenluloza vi tinh thé | Giai phong tic thi
Vidu 2 Vién tron sucroza Giai phong tlrc thi
Vidu3 Vién tron xenluloza vi tinh thé | Giai phong tic thi
Vidu 4 Vién tron xenluloza vi tinh thé | Giai phong tirc thi
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Viduy5 Vién tron xenluloza vi tinh thé | Giai phong tirc thi
Vi du so sanh 1 | Vién tron sucroza Giai phong ttc thi
Vidu 6 Vién tron sucroza Giai phéng kéo dai
Vidu7 Vién tron sucroza Giai phong kéo dai
Vidu 8 Vién tron sucroza Giai phong kéo dai
Vidu9 Vién tron sucroza Giai phéng kéo dai
Vidu 10 Vién tron sucroza Giai phong kéo dai
Vidull Vién tron sucroza Giai phong kéo dai
Vidu 12 Vién tron sucroza Giai phong kéo dai
Vidu 13 Vién tron sucroza Giai phong kéo dai
Vidu 14 Vién tron sucroza Giai phong tirc thi
Vidu 15 Vién tron sucroza Giai phong tic thi
Vidu 16 Vién tron sucroza Giai phoéng tirc thi
Vidu 17 Vién tron sucroza Giai phong tirc thi

79/98

Thir nghiém 1 — I6p phi gidi phdng tikc thi cua vién tron

Sy dnh hudng cua cdc thong s6 cia quy trinh dén tinh 6n dinh ciia adalimumab

Su anh hudng cta mot s6 bién sb cua quy trinh ddi voi adalimumab trong
huyén phtt HPMC-Syloid® 244 FP chira adalimumab 5 mg/ml dugc danh gia vé tbng
ham luong protein, su két tu va su phdn manh (cac hinh v& tir Fig.1A dén Fig.1C).
Adalimumab dugc thu hdi hoan toan tir chét 16ng phun sau khi mdi bude xu ly, didu
nay cho thdy rang khong c6 su hép thu vao bé mit mic di huyén phi dugc van
chuyén qua d6. Do su bay hoi nhanh cta cdc giot nho sau khi phun suong (thé tich
giam), quan sat dugc muc do thu hdi adalimumab cao hon rd rang, cao hon 100%.
Quan sat duge sy ting ham luong dime khong dang ké (Fig.1B) so véi d6i chimg
duong (chét chuan 1,0 mg/ml) dbi véi cac mau duoc ldy trong qué trinh. Tuong tu,
quan sat dugc su tang sb6 luong manh adalimumab khong dang ké so v6i ddi chimg

duong (Fig.1C).

Tao I6p adalimumab trén cdc don vi 16i tro (vién tron)
Céc vién tron duge tao 16p biang cich st dung cac thong sd cta quy trinh t61 wu

héa duoc xac dinh tir cac thir nghiém gid duoc so bo.
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Gidi phong adalimumab tir vién tron Vi tinh thé (Cellets®) va sucroza (Suglets®) cd
l6p HPMC

Fig.2 thé hién sw giai phong adalimumab tir vién tron ¢6 16p HPMC trong chét
dém xitrat-TRIS c6 do pH = 7. Adalimumab dugc thu hdi trong chit dém hoa tan
Xitrat-TRIS c¢6 dd pH = 7 theo thoi gian dugc xac dinh bang cach xac dinh ham lugng
protein toan phan. Su giai phong adalimumab hoan toan dat dugc rat nhanh trong ca
hai trudng hop. Nhu du doan, 16i tro dugc st dung cho quy trinh tao 16p la khong
thich hop cho su giai phong cua khang thé duoc tao 16p. Tuong tu, 13i tro nay khong
¢6 sy anh hudng bét ky d6i véi ty 16 ham lugng cua dime v6i monome va profin phan
manh cua adalimumab sau khi tao ra va thu hdi tr cdc mau hoa tan (sé) liéu khong
duoc thé hién).

Fig.3A thé hién ham luong dime véi monome tuong ddi ctia adalimumab dugc
giai phong tir cac vién tron c6 16p HPMC trong chét dém xitrat-TRIS c¢6 d6 pH =7
theo thoi gian. Quan sat dugc sy tdng ham luong dime khong dang ké so v6i chét
chuin adalimumab (ddi chirng duong) khi hoa tan, bét ké ty 18 tai va ndng d6 ban du
cua adalimumab nhu quan sat duoc ddi véi cac vi du 3, 4 va 5, trong do néng do
adalimumab ban dAu trong huyén phu tao 16p nam trong khoang tir 5 mg/ml dén 14,2
mg/ml va ty 1¢ tai adalimumab d6i v6i vién tron dugc thay dbi trong khoang tir 0,9
dén 2,7% trong lugng. Fig.3B thé hién profin phan manh tuong d6i cta adalimumab
dugc giai phong trong chét dém xitrat-TRIS c¢6 do pH = 7 theo thoi gian. Quan sat
thdy su phdn manh khong déng ké so voi dbi chimg duong. Chét luong cua
adalimumab ciing dugc bado dam vé su tao ra cac géc axit va bazo (su khac biét khong
dang ké vé dién tich bé mit clia protein) (sb lidu khong dugc thé hién). Quan sat dugc
két qua tuong tu dbi voi su két tu, sy phan manh va su tao ra cac géc axit va bazo sau
khi giai phong tir vién tron dugc tao 16p ddi vGi vién tron ¢ 16p metylxenluloza (sd

liéu khong dugc thé hién).

Vi du 2 — Lép phu gidi phdng tuc thi bing cdch st dung nong dé adalimumab cao

trong huyén phi phi

Nong do adalimumab trong huyén phu pht ban dau dugc ting 1én tir 14,2
mg/ml dén 25 mg/ml hodc 50 mg/ml, didu nay c6 thé 1a rat ngén khoang thoi gian cua
quy trinh va lam giam chi phi cta quy trinh (xem Fig.4A). TAt ca cac vién tron da phu
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tao thanh (cac vi du 14, 15, 16 va 17) déu c6 dic tinh giai phong nhanh trong chit dém
xitrat-TRIS ¢6 dd pH = 7 v6i su giai phong hoan toan trong vong 30 phut (Fig.4B).
Do d6, nong do adalimumab trong huyén pht phu khong anh huong dén dic tinh giai
phéng. Su tang ndng d6 khing thé tdi da 50mg/ml (Vi du 14) dugc su dung trong
huyén pht ban d4u 1am ting mtc dd két tu khong cao hon 1,5% va su tang s6 luong

manh khong qué 3% khi so sanh v6i chét chuan adalimumab 1,0 mg/ml (Fig.4C).

Thir nghiém 3 — chét k6t dinh polyme gidi phéng kéo dai trong Iop phu duoc chét

Chét két dinh polyme giai phong kéo dai dugc thr nghiém vé luong dua vao
trong 16p phtu duoc chit. Céac chat két dinh polyme dugc thir nghiém bao gbm
Eudragit® NM 30D, Surelease® (he phan tén chira nuGc cia etylxenluloza) va
Eudragit® RS 30D. Cac nghién ctru vé tinh twong hop dugc tién hanh d6i véi HPMC
va MC trong Vi du 1 cho thdy su ting khong déng ké v& mirc do két tu va phan manh
adalimumab (s liéu khong dugc thé hién). Cé4c vién tron dugc tao 16p bing huyén
phu phu chira it nhit mot chét két dinh polyme giai phéng kéo dai bang cich st dung
céc thong sd tao 16p duge tdi vu hoa. Ty 1€ cla cht két dinh polyme giai phong kéo
dai v6i ndng do adalimumab duoc thay d6i. B3 phat hién duoc rang bang cach thay
dbi ty 1& cta chét két dinh polyme véi khang the, su giai phong khang thé tir 16p phu

dugc chat co thé dugce cai bien.

Vi du 4 - Lép phi gidi phdng kéo dai cua vién tron diroc phil 16p gidi phdng tirc thi

adalimumab
Nguyén liéu ding cho I6p phu giai phong kéo dai

Trong budc thu nhét, adalimumab dugc tao 16p trén vién tron (Suglets®) bang
cach st dung ché phim trén co s& HPMC, chira Syloid® 244 FP 10% (tinh theo chét
két dinh polyme dang rin) nhu di mo ta trén day. Sau do, vién tron c6 16p
adalimumab duoc st dung cho céac thir nghiém phu v6i Eudragit® RS 30D hodc
Aquacoat® ECD lam polyme gidi phong kéo dai.

Vién tron duoc phi eudragit® RS 30D
Fig.5A thé hién tom tit cic mé duge tao ra v6i Eudragit® RS 30D lam polyme
giai phong kéo dai. Sy tang lugng 16p phu Eudragit® RS 30D dugc phu (tr 6,89%

trong luong dén 23,14% trong lugng) lam gidm déang ké tdc dd gidi phong
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adalimumab tir vién tron dugc phu (Fig.5B) trong chét dém xitrat-TRIS c6 do pH = 7.
Luong phd nho nhét (Vi du 6) 1a du dé duy tri su giai phong adalimumab trong 8 gio.
Su tang lugng phu 1én t6i da 23,14% trong lugng (Vi du 8) tao ra sy gidi phong kéo
dai trong vong 24 gid (Fig.5B). Chinh ché phdm nay va céc diéu kién va khoang thoi
gian cta quy trinh, bao gbm ca budc sdy kho trong 24 gi0 tai nhi¢t 4o 40°C khong lam
anh hudng dén tinh 4n dinh cua adalimumab sau khi dugc giai phong tir vién tron da
phil dugc md ta trong cac Vi du tir 8a dén 8¢ (mAiu lip ba). Quan sat thdy c6 su khac
biét khong dang ké d6i vai diic tinh két tu va profin phan méanh ctia adalimumab khi so

sanh véi dung dich chit chuén adalimumab (Fig.5C).

Dibutyl sebaxatc (DBS) va trietyl xitrat (TEC ) lam chét déo héa trong vién tron duoc
phii etylxenluloza (Aquacoat ECD)

DBS (chit déo hoa ky nudc) duge st dung voi cung ndéng d6 nhu TEC (25%
trong luong, tinh theo polyme dang ran), ca hai chét nay dugc phu dé sy tang trong
lwong polyme khoang 17% (Fig.6A). Sy thay thé TEC (Vi du 9) lam chét déo hoa
bing DBS (Vi du 10) c6 anh hudng dang ké dén sy giai phong adalimumab tir vién
tron dugce phu, dan dén su giai phong adalimumab chim hon dang ké dbi voi cung
lugng polyme dugc phu trén vién tron (Fig.6B). Diéu nay c6 nghia la dic tinh giai
phong dugce chit dich (nghia 1a sy giai phong duge chét trong 24 gid) c6 thé dat duoc
v6i polyme it giai phong kéo dai, 1am cho qua trinh phu ngén hon va ré hon. Déi voi
ca TEC va DBS, thoi gian héa rdn dong vai tro trong su tao mang, khi vién tron duogc
héa rén (siy kho) trong 24 gio cho thdy su giai phong duoc chit cham hon khong
dang ké so v6i vién tron dugc hoa ran (siy kho) trong 2 gio. Khong phu thudc vao
chit déo héa duge st dung, quan st dugc sy ting khong dang ké v& dic tinh két tu va
s6 luong manh d61 v6i adalimumab tir cac miu hoa tan so voi chét chuin adalimumab
(Fig.6C). Diéu nay cho thdy rang khong chi ché phim ma ca quy trinh (bao gbm ca
budc hoa rén tai nhidt do 60°C trong 24 gio) 1a bt loi cho tinh on dinh cta khang thé

trong cac phuong an nay.

Thir nehiém 5 - Lép phi gidi phdng kéo dai cua vién tron dwoc phi l6p giai phdng tirc

thi adalimumab co chét ting cuong hop nhat

Viéc phit Eudragit® RS 30D ctia vién tron c6 16p adalimumab dugc Iap lai va

chét tang cuong hop nhit Laurogylcol 90 dugc thém vao (xem Fig.7A va Fig.7B).
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Nhu duoc thé hién trén Fig.7B, viéc cho thém chét ting cudong hop nhét Laurogylcol
90 (Vi du 12) lam cai thién dang ké dic tinh gidi phong kéo dai (vién tron dugc hoa
rin trong 1, 2 hodc 24 gi®) so vdi 16p phu khong co6 chét ting cudng hop nhét (Vi du
6. Fig.7B) dbi véi vien tron duge héa ran trong 24 gid. Do do, viéc cho thém
Laurogylcol 90 vao ché phim phu Eudragit® RS 30D cai thién sy tao mang va lam
gism dang ké lugng phti can thiét dé dat duoc ddc tinh gidi phong dich.

Quan sat duogc hiéu qua tuong tu khi st dung hé phan tan cha nudc cua
etylxenluloza (Aquacoat ECD) lam polyme gidi phong kéo dai két hop véi
Laurogylcol 90 (Fig.8A), so véi lop phu giai phong kéo dai Aquacoat® ECD ma
khong chtra Laurogylcol 90 (Fig.6B). Viéc cho thém Laurogylcol 90 vao ché phim
(10% trong lugng, tinh theo polyme dang ran), 1am cai thién rd rang sy tao mang
chimg minh viéc khong c6 sy khéac biét dang ké vé dic tinh giai phong duge chét thu
dugc dbi véi vién tron duge hoa rén trong cac khoang thoi gian khac nhau (tir 1 dén
24 gid). Viéc khong cho thém Lauroglycol™ 90 vao ché pham chua etylxenluloza,
cling nhu khong ¢6 cac diéu kién xur 1y, bao gbm ca budc hoa rén (siy kho) tbi da 24
g0 tai nhiét do 60°C trong budng sy khd lam téng ding ké mutrc do két tu hodc cac
manh dugc tao ra trong cac mau dugc 14y sau khi hoa tan trong chit dém xitrat-TRIS

c6 4o pH =7 (Fig.8B).

Phén tich ELISA sw gdn két cia adalimumab véi TNFa sau khi gigi phong tir vién tron

Phép phan tich ELISA duogc sir dung dé danh gid su gén két véi TNFa cia
adalimumab dugc giai phong tir vién tron da phu trong chét dém xitrat-TRIS c6 d6 pH
=7 (Fig.9A va Fig.9B). Phép phan tich ELISA tir adalimumab thu hdi dugc trong khi
hoa tan cia Vi du 8 (vién tron duge phi Eudragit® RS 30D) trén Fig.9A va Vi dy 13
(vién tron dugc phu c6 su tang trong lugng polyme Aquacoat® ECD 21,67%) trén
Fig.9B cho thdy rang tinh toan ven cua adalimumab duoc duy tri va adalimumab co
khé ning gin két véi TNFa. Nham muc dich so sanh, két qua dinh lugng protein toan
phan (B) va ELISA (E) dugc thé hién trén Fig.9A va Fig.9B.
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YEU CAU BAO HQ
1. Phuong phap bao ché dang lidu rén chta i) don vi 18 tro; va ii) 16p phu dugc

chét chtra it nhdt mot khang thé hodc manh chirc ning clia n6 lam hoat chét, chét dém
va it nhat mot chat két dinh polyme, duoc ling dong trén don vi 13i tro bang céach tao
16p dugce chét; phuong phap nay bao gbm cac budce

a) bao ché chét long phu hoat chét, chira it nhit mét khang thé hoic manh chuc
ndng cua no, chat dém va it nhét mot chit két dinh polyme, dudi dang dung dich hodc
huyén phu chira nudc;

b) tao 16p don vi 13i tro v6i chét long phu hoat chit st dung phuong phap phu
phun;

¢) sy kho don vi 18i tro dugc tao 16p duge chit u6t, ddng thoi véi budce b), hodc
sau khi budc b) dd dugc hoan thanh, dé thu duoc dang lidu rén da séy kho; va sau
budc c);

d) phu it nhit mot 16p phu bd sung duéi dang 16p phu gidi phong kéo dai, bang
cach tao 16p dang lidu rén trong budc ¢) voi chét 16ng phu giai phong kéo dai s dung
phuong phap phti phun, va sau d6 sdy kho dang lidu rdn w6t duogc tao 16p sur dung ting
soi hodc 10; va

trong do chét 1ong phu giai phong kéo dai con chira thém chét tang cuong hop nhét.

2. Phuong phap theo diém 1, trong d6 chét 16ng pht hoat chit chta 1-50 mg/ml it

nhét mot khang thé hodc manh chirc ning cua nd.

3. Phuong phép theo diém bat ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 chét léng
pht hoat chét chua:
1) 0,5-5% trong lugng khang thé hodc manh chirc nang cta no;

i) 1-20% trong luong chét két dinh polyme; va
iii)  0-2% trong lugng chét chéng dinh.

4. Phuong phép theo diém bat ky trong s6 cac diém néu trén, trong dé trong sudt
qué trinh pht phun tAng soi, ap suét khong khi phun suwong ¢ voi phun thip hon 200
kPa, tot hon 1a ndm trong khoang tir 10 dén 100 kPa.
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5. Phuong phép theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, trong do tai bét ky
thoi diém nao trong sudt cac budc a) va c), nhiét do cua it nhit mot khang thé hodc
manh chirc nidng cua no la thip hon nhiét do nong chay (Tm) cua it nhét mot khang

thé hoic manh chtrc ndng cia no.

6. Phuong phap theo didm bt ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 chét két
dinh polyme trong 16p phu dugc chit dugce chon tir hydroxypropyl metylxenluloza
(HPMC), metylxenluloza (MC), hydroxypropyl xenluloza (HPC), copolyme ghép
poly(vinylalcohol) macrogol, polyvinylpyrolidon (PVP) va t6 hop ctia ching.

7. Phuong phéap theo diém bat ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 16p phi
dugc chat nay thich hgp dé giai phong tac thi hoat chit va trong d6 don vi 13i tro dugc
tao 16p duge chit u6t duge siy kho dong thoi voi budce b) sir dung dong khong khi di

vao cua ting so6i, va trong d6 khong khi di vao nay c6 nhiét do 1én dén 60°C.

8. Phuong phép theo didm bét ky trong s cac diém tir 1 dén 5, trong d6 chét két
dinh polyme trong 16p phu dugc chit chira it nhAt mot chit két dinh polyme giai
phong kéo dai, va trong d6 don vi 10i tro dugc tao 16p duogc chét u6t duoc sdy kho sau
khi buéc b) da dugc hoan thanh, tai nhiét o khong cao hon 65°C, tot hon 1a 1én dén
60°C.

9. Phuong phap theo diém 8, trong do it nhit mot chét két dinh polyme giai phong
kéo dai (S) va it nhat mot khéng thé hodc manh chtrc ning ciia n6 (A) c¢6 mat trong

chét 16ng phu hoat chét véi ty 1& S/A (trong luong/trong luong) la tir 0,5 dén 100.

10.Phuong phap theo diém bat ky trong sd cac diém néu trén, trong d6 chét long
pht giai phéng kéo dai chira 5-20% trong luong polyme giai phong kéo dai, so véi
tbng trong lugng cua chét 1ong phu giai phong kéo dai, va trong do dang liéu ran sau

buéc d) chira trong lugng polyme ting 2,5-25% so v6i dang lidu rén trudce bude d).

11. Phuong phép theo didm bét ky trong s6 cac diém tir 8 dén 10, trong do it nhét
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mot chét két dinh polyme giai phong kéo dai va/hodc polyme giai phéng kéo dai duge
chon tir nhém bao gdm poly(etyl acrylat, metyl metacrylat) theo ty 18 2 : 1; poly(etyl
acrylat, metyl metacrylat, trimetylamonioetyl metacrylat clorua) theoty 1€ 1 :2:0,1;
poly(etyl acrylat, metyl metacrylat) theo ty 1& 2 @ 1; poly(etyl acrylat, metyl
metacrylat, trimetylamonioetyl metacrylat clorua) theo ty 1€ 1 : 2 : 0,2; etylxenluloza;

polyvinyl axetat; va td hop cuia chung.

12. Phuong phép theo didm bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong do chét long
phu hoat chét va/hoic chét 16ng pht giai phong kéo dai con chira chét chéng dinh,
chét hoat dong bé mit, chit don, chét déo héa va/hodc chét hop nhit.

13.  Phuong phap theo diém 12, trong do chét 16ng phu hoat chit va/hodc chét 1ong
phii giai phong kéo dai chira 5-50% trong lwong chit chéng dinh, 10-30% trong lugng
chét déo hoa, va/hodc 2-15% trong luong chét ting cuong hop nhét, so v6i tong trong
lugng cua chit két dinh polyme dang rdn trong chat 1ong phu hoat chét va/hoic
polyme dang rin trong chét 16ng phu giai phong kéo dai, va/hodc 0,01-2% trong luong
chét hoat dong bé mit so v&i tbng trong lugng cla chét long phu hoat chét va/hoidc

chit 16ng phu giai phong kéo dai.

14. Phuong phép theo didm bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong do it nhét mot
khang thé hodc manh chuc ndng clia n6 dugc chon tir khang thé dic hiéu voi yéu td
hoai ti khdi u alpha (TNFo) va méanh chtc ning cua nd, khang thé dic hidu véi
integrin a4p7 va manh chirc ning cua nod, khang thé dic hiéu véi CD3, CD4 hodac
CD20 va manh chitc ning ctia nd, khang thd dac hiéu véi interleukin 6 (IL-6),
interleukin 12 (IL-12), interleukin 13 (IL-13), interleukin 23 (IL-23) hodc véi thu thé
ciia ching va manh chtrc ndng cta chung, khang thé dic hiéu v6i CXCL10/IP-10 va
manh chirc ning ctia nd, va khang thé dac hiéu véi tiéu don vi protein p40 va manh

chirc nang cta no.

15. Phuong phép theo didm bat ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 phuong

phép nay con bao gbm, sau bude ¢) hodc sau budce d), néu it nhit mot 16p phu bd sung

& dang 16p phu giai phong kéo dai duoc phti nhu trong budc d), bude phu it nhét mot
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16p phu bd sung & dang 16p phu giai phong cham, va trong d6 dang lidu rén 14 dé dung

theo duong miéng.

16. Phuong phap theo diém 15, trong d6 16p phi giai phong cham chira it nhat mot
thanh phan dugce chon tir nhém bao gbdm poly vinyl axetat phtalat, xenluloza axetat
trimelitat, hydroxypropyl metylxenluloza phtalat HP-50, HP-55 hodc HP-55S,
xenluloza axetat phtalat, hydroxypropyl metylxenluloza axetat sucxinat (HPMCAS),
poly(axit metacrylic, etyl acrylat) theo ty 1& 1:1 (Eudragit® L100-55, Eudragit®
1.30D-55), poly(axit metacrylic, metyl metacrylat) theo ty 1& 1:1 (Eudragit® L-100,
Eudragit® L12.5), poly(axit metacrylic, metyl metacrylat) theo ty 1& 1:2 (Eudragit®
S-100, Eudragit® S12,5, Eudragit® FS30D), chondroitin sulfat, pectin, gdm guar,
chitosan, inulin, lactuloza, rafinoza, stachyoza, alginat, dextran, gdm xanthan, gdém
dau chdu chéu, arabinogalactan, amyloza, xyclodextrin, pululan, caragenan,
scleroglucan, chitin, curdulan, levan, amylopectin, tinh bot, tinh bot khang, cac hop

chét azo dugc phan huy bang vi khuén phan cét lién két azo, va td hop cla ching.
17. Phuong phép theo diém 15 hodc 16, trong do, khi ding dang lidu rén theo
duong miéng, viée giai phong khang thé hodac manh chirc nang cua no b4t diu & doan

cudi hoi trang, ving hdi két trang, dai trang 1én, dai trang ngang hodc dai trang xudng.

18.  Dang liéu rin dugc bao ché bang phuong phap theo didm bét ky trong sb cac

diém tur 1 dén 17.
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Fig.3
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Fig.4
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Fig.5
(A)
Meé Nhan Ty Ié ting trong lwgng Ty lé tai a‘dalimumab
polyme dat dworc (%) cuoi (%)
Vi du so sanh 1 Suglets khong c6 s liéu 2,196
Vidu6 Vi du so sénh 1 6,89 2,02
Vidu7 Vi du so sanh 1 14,63 1,85
Vidug Vi dy so sanh 1 23,14 1,80
(B)
;\:‘ 110 + 4(_____/ A i
(2] T
c M’;’%“I'
9 90 - =
e
= /
i /
A4 &
z‘l 70 ‘/f Vi du so séanh 1
o of 3
=] b mffe \/| dy 6
B 50 Lo _
o H )
® J —i— Vidu7
g fg —m— Vidy 8
£ 30 A
™
R
- 10 ~ mE
i_ o S PR o AN B S B L s e e e e s s St s S R B O ) EN L IR L B EL LR B
-10 o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Thoi gian [gio]
(€)
100%
— 99%
S 98%
S om% S
2 9% ]
2 o5% £
b o -:
5 94% £
s 93% ©
c
«@- o [n]
2 92%
91%
90%
Chétchuan  Vidy Vi dy Vidy Chétchuan Chét chuan Vidy Vidy Vidy
1,0 mg/ml 8a 8b 8c 1,0 mg/ml 1,0 mg/ml 8a 8b 8c
5 Thanh W Dime
;;‘r]éa = 1gG 55144 kDa %120 kDa H 89 kDa
chinl

B 55kDa

E29kDa 27 kDa

93/98



52224

Fig.6
(A)
Mé Chat déo Chatlam ting = Cac diéu kign Ty Ié tang trong Ty lé tai
héa" do ket tu héa ran lwong polyme | adalimumab
(Laurogylcol™ dat dwoc (%) cuoi (%)
90) (%)
Vidu9 TEC 25% 0 2 gio/60°C 10 16,32 1,94
24 gio/ 60°C 10 17,12 1,93
Vidu 10 DBS 25% 0 2 gio/ 60°C 10 17,71 1,83
24 gi/ 60°C 10 16,95 1,84
Vi dU 11 DBS 25% 10 1 gio/ 60°C 10 11,73 1,68
2,5 gio/60°C 10 11,38 1,69
24 gio/60°C 10 11,56 1,68
(B)
120
X s
[ R :
o 3 o = *
c 100 - e —
0 A
< . A
o @
T 80 e P
g} ..
o ;S
& ¢/
5 60—
o § &
g f% /;/
5 a0 44
.g G A
]
e}
& 20 -
2-
>
l—
0” _|_I|'IYI1II'I‘I'I'!)'i\l'l‘l'l‘l'lll'l‘l\
0123 4567 8910111213141516171819202122232425

s \J] U 9 2 QIO

Théi gian [gi®]

wgees \[1dU 9 24 gi0 —#— Vidu 10

2 giv

—&—Vidu 10 24 gio

94/98



95/98

52224

Fig.6
(©)

anuy 19 1YY Jw/Bwo’L
uenyo 1eud

| @Bz eol npIA

Q16 pZ BOL NP IA 016 yZ eol Mp IA

Q6 yZ B0l NP IA . .
Q16 2 e0l NP IA

Qb yZ B0l NP IA

O
e
QbzeoLnpIN
QB Z eglL NP IA m
©
. QbzeoLnpIn 2
Q6 Z 0L NP IA N
]
QI 2 B0l NP IA QB zeolL PIN 8
L
yuy enb eqib © !
Iw/BWo'L UgNYILUO ) QB PZOBMPIN
[a) o ©
m 3 <
Q16 2 96 NP IA = ] . 2
g < QBpza6MPIA m
<
Q1B ¥ 96 NP IA £ 8
4 QB yzesPIN %
@ b
Q16 Z €6 NP IA =
QBzosmpIN 8
Q16 226 NP IA -
3
QB Z g6 NP IA Q6 Z 46 NP IA
QB Z 86 NP INA 016 7 26 P IA
nep ueq
_ JW/BWO’ L UENYD 1ey0 Jw/Buwig*L
L _ m _ || uenyo j1eyp
xRy
O O 0~ O N S M N« O
w A DD O] [}

[%] 19p Buom} yop udla



52224

96/98

Fig.7
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Fig.8
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