(12) BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

(19)  Cong hva xa hoichis nghia Vit nam (vN)  11) IENIEHMUNEN
CUC SO HUU TRI TUE 1-0019828
(51)7 AGIK 9/00, 31/519, 31/7076, 47/02,  (13) B
47/12, 47/40

2D
(86)
(30)

(45)
(73)

(72)
(74)

1-2011-00184 (22) 02.07.2009

PCT/US2009/003939 02.07.2009 (87) W02010/002473  07.01.2010
61/078,169 03.07.2008 US

61/155,937 27.02.2009 US

25.09.2018 366 (43) 26.12.2011 285

UNIVERSITY OF VIRGINIA PATENT FOUNDATION (US)

250 West Main Street, Suite 300 Charlottesville, Virginia 22902, United States of
America

HENDEL, Robert (US), STILLEY, William, B. (US), WILLIAMS, Shannon, P. (US)
Cong ty TNHH Tam nhin va Lién danh (VISION & ASSOCIATES CO.LTD.)

(54)

DUGC PHAM DANG LIEU DON VI CUA APADENOSON

(57) Sang ché dé xuat dugc pham dang liéu don vi ctia apadenoson, mot tdc nhan

gay stress dugc 1y dé 1am t4c nhan dugc 1y dé chup xa hinh tuéi mdu co tim.
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Linh viee k§ thuét dwge dé cap

Sang ché d¢ cdp deén dugc pham dang li€u don vi cua apadenoson dé su

dung 1am tac nhan duoc Iy dé chup xa hinh tuéi méu co tim.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Apadenoson, dugc thé hién duéi ddy, dwoc mé ta lan dau la tac nhan gay

stress dugc ly

OMe

EtHN

tac nhan nay c6 thé dugc sir dung trong k¥ thuat chup xa hinh tuéi mau 1am
sang (vi du, d chin doan va danh gia mirc d9 bénh dong mach vanh) trong tai lidu
US 6,322,771. Tir d6 trd di, tic nhan nay dugce dua vao thtr nghiém 1am sang pha I
va IL. Nam 2005, tién si Hendel va cac ddng nghiép di bao cdo véi Hoi Tim mach
Hoa Ky (Ameriéan Heart Associatioﬁ) vé céc két qua éor bd tir nghién clru cﬁup xa
hinh Tc”®™ sestamibi SPECT & 127 bénh nhén so sanh adenosin véi apadenoson
bing cach sit dung lidu 16m apadenoson 1pg/kg hodc 2ug/kg trong tinh mach. Bao
c4o nay két luan ring apadenoson 14 an toan va dugc dung nap t6t va thich hop
cho danh giéd pha III. Nam 2006, tién st Kern va cac dong nghiép da béo céo véi
Hoi Tim mach Hoa Ky (American Heart Association) vé két qua nghién ctru pha II
cta apadenoson, mdt muc dich cua nghién ciru nay la dé xac dinh lidu luong thich
hop d6i vai cac thir nghiém 1am sang pha III. Céc lidu 16n duing trong tinh mach 1a

0,5, 1,0, 2,0, va 2,5 pg/kg duogc nghién ciru. Dbi v6i cac bénh nhén, tdc do dinh
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trung binh ctia dong méu luu thong trong mach vanh dugc thiy 1a ting khi ting
lidu twong tmg tir 0,5 dén 2 pg/kg (xem Fig.1). Vi cac sb liéu nay, apadenoson

dugce tin 14 can duoc sir dung tinh theo can ndng, chir khong tinh theo don vi lidu.

Tuy nhién, luén c6 cic han ché va kha ning c6 sai 1éch ctia ngudi dung khi
ding ngoai dudng tidéu héa dugc chit tinh theo can ning. Cach dinh lidu nay doi
héi phai tinh toan lwong chét sir dung dua trén cin ning cta bénh nhén, st dung
lugng da tinh toan dwogc tir lidu 16n hon, va bé di phan con thira bét ky. Do do, c6

mong muon va s€ c6 lgi néu dugc chat dugc cung cap & dang liéu don vi.

Tai liéu D3 (WO 00/78774 A2) boc 10 viée st dung thu thé A2A adenosin
(hop chét ¢6 cong thie I) trong viéc chup anh stress dugc 1y dé phat hién su c6
mat cta cac bit thudng trong twdi mau co tim do chimg hep déng mach vanh, hop
chét dugc wu tién 13 apadenoson (DHW-146e). Tai liéu D5 (US 2003/162742 Al)
boc 10 duogc phém dang liéu don vi & dang bot, vién nang gelatin hodc vién nén
chira hop chét c6 cong thirc 1. Hop chét dugc chon c6 thé 14 apadenoson (DWH-
146¢) tir danh sach cac hop chit c6 cong thic I duge wu tién & doan [0078]. Tuy
nhién, tai liéu trich din D3 va D5 néu trén khong md ta lidu cu thé cua apadenoson
va cu thé khong dé cap dén dugc phdm dang lidu don vi khong phu thudc vao cin

nang.
Ban chit ky thuit ciia sang ché

Nhim giai quyét cac van dé k¥ thuét con tdn tai nhu néu trén, sang ché co
muc dich 1 d& xu4t dugc phdm dang lidu don vi ciia apadenoson chira:

(a) apadenoson va

(b) chit mang duoc dung,

trong d6 dugc phdm dang liéu don vi nay thich hop dé dung ngoai duong
tiéu hoa va dugc sir dung cho bénh nhan & dang lidu don khong phu thudc vao can
n3ng cua bénh nhéan, va trong d6 luwong apadenoson cé mit duoc chon nam trong

khoang tir 76 dén 175ug.
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Sang ché con d& xult duge phdm dang lidu don vi ctia apadenoson dé sir
dung 1am tac nhén gay stress dugc ly trong phuong phép chin doan chimg loan

chirc nang co tim.

Cac khia canh néu trén va cac khia canh khac cua sang ché thu dugc dua

trén phat hién thiy ring khong thu dugc dudng cong dap ting lidu nao khi 1pg/kg
hodc 2pg/kg Apadenoson dugc st dung.

Mo ta van tat cac hinh vé

Fig.1 thé hién tbc d6 dong dinh trung binh do bang diy din clia mot bénh
nhén tir nghién ctru thtt nghiém 14m sang pha II. Trong nghién ciru pha II & 100
bénh nhan, dugc thuc hién bédi tién si Morton Kern — mdt diéu tra vién doc lap &
UC Irvine, adenosin dugc stir dung béng céach ti€m trong mach vanh, va tbc do cua
dong mau luu thong trong mach vanh duge theo ddi bang ddy din dong. Phia bén
trai, viéc tiém ba lan adenosin lam tdng tdc d6 cua dong méu phu hop véi déc
diém dugc 1y cta adenosin di biét r&. Phia bén phai, viéc ting liéu 16n cia
apadenoson, & cac lidu lwong duoc chi ra 1a an toan, dat dugc dong dinh twong

duong véi adenosin.

Fig. 2 thé hién téc d6 dong dinh trung binh do bang diy din cia 33 bénh
nhan tr nghién ctru dugc mo ta trén Fig. 1.
M0 ta chi tiét sang ché

Viéc tang tbc dd ciia dong mau luu thong trong mach vanh (CBFV) nhu
duge bao céo trude ddy twong umg voi viée tang lidu apadenoson tir 0,5 dén
2ug/kg dua trén viée ting CBFV & sb luong bénh nhan gi6i han (xem Fig.1). Tuy
nhién, hién nay da phat hién ra rang néu xem xét toan bd miu bénh nhén, nhu
dugc thé hién trén Fig.2, thi & lidu > 1pg/kg va cu thé 13 nim trong khoang tir 1
dén 2,5 pg/kg khong thiy c6 dép tmg liéu. Dya trén phat hién nay, cc tic gia sang
ché da bit ngd phat hién thdy ring thay vi viéc dinh lidu theo cAn ning nhu duge
du bao bdi cac két qua duoc dua ra trén Fig.1, thi apadenson thuc té ¢6 thé dugc

sit dung thong qua liéu don vi.
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Do do, theo mgt phuong an, sang ché @ xuét duoc phém dang lidu don vi
clia apadenoson, chtra: (a) apadenoson va (b) chit mang duoc dung, trong d6 dugc

pham dang liéu don vi nay thich hop dé ding ngoai dudng tiéu hoéa.

Theo mot phuong an khéac, dugc pham dang lidu don vi nay thich hop dé
dung trong tinh mach.

Theo mét phuong an khéac, lugng apadenoson c6 mit trong dugc phim
dang liéu don vi nay duoc chon tir 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88,
89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107,
108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123,
124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139,
140, 141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 150, 151, 152, 153, 154, 155,
156, 157, 158, 159, 160, 161, 162, 163, 164, 165, 166, 167, 168, 169, 170, 171,
172, 173, 174, va 175 pg. Cac vi du khac vé lugng apadenoson c6 mit gdm (a)
100, 1 10, 120, 130, 140, va 150 pg; (b) 100pg; va (c) 150ug.

Theo mot phuong 4n khac, hrong apadenoson cé mit trong dwoc phdm
dang liéu don vi néu trén ndm trong khoang duogc chon tir 115, 116, 117, 118, 119,
120, 121, 122, 123, 124, dén 125 pg. Cac vi du khac vé luong apadenoson c6 mit
gbm (a) 115, 120, va 125 pg va (b) 120pg.

Theo mét phuong 4n khac, chit mang duoc dung, bao gdm: xyélodextrin.
Céac vi du vé xyclodextrin bao gém a-CD hoic cac dan xuét cia chung (vi duy, a-
hydroxypropyl-CD (HP-a-CD)), B-CD hoidc cac din xuét cia ching (vi du, B-
hydroxypropyl-CD (HP-B-CD), B-xyclodextrin dugc metyl hda, hydroxyetyl-p-
xyclodextrin, va sulfobutylete B-CD), va y-CD hoic cac dan xuét cia ching (vi du,
v-hydroxypropyl-CD (HP-y-CD)).

Céc vi du vé ndng d6 CD (vi du, hydroxypropyl-B-xyclodextrin) gdm cac
ndng d6 nim trong khoang dugc chon tir (a) khoang 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7,
0,8,0,9,1,2,3,4,5,6,7, 8,9, va 10% khdi lugng/thé tich; (b) khoang 0,5, 0,6,
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0,7, 0,8, 0,9, 1, 2, 3, dén 4% khéi luong/thé tich; (c) khoang 1% khéi lwong/thé
tich; va, (d) khoang 2% khéi lugng/thé tich ché phdm cubi cing.

Theo mot phuong 4n khéc, chit mang duoc dung, bao gbm: nudc mubi
dugc dém. Dém thich hop 14 d€m xitrat (vi du, natri xitrat). Axit xitric cé thé hitu
ich dung dé diéu chinh d6 pH cua dugc phim dang lidu don vi ndy. Vi duy, chét
mang dugc dung, bao gém: nude mubi duge dém, gém: nuéc mudi, natri xitrat, va
axit xitric. Can hiéu rang axit xitric c6 thé khong c6 mit trong dugc phim dang

liéu don vi cudi cung do su ion hoa.

Theo mot phwong 4n khac, @6 pH ciia dugc pham dang lidu don vi nay
duoc chon tir 4,6, 4,7, 4,8, 4,9, dén 5,0. Mot vi du khéac vé do pH cua dugc phém

dang liéu don vi nay 1a 4,8.

Theo mdt phuong an khéc, thé tich cua duogc phém dang lidu don vi dugc
chon tir 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 3,3, 4, 4,5, va 5mL. Mot vi du khéc vé thé tich 1a tix 2, 3,
4, dén SmL.

Theo mdt phuong an khac, dugce phém dang liéu don vi, chua:
(a) 100ug apadenoson;
(b) chit mang dugc dung, gdm:

(b;) HP-B-CD 2% khéi lwong/thé tich;

(b;) dém natri xitrat véi luong dé tao @ém cho dugc phim dang liéu

don vi dén @9 pH bang 4,8; va,

(bsi) nude mubi véi lugng dé tao thanh dugc phém dang liéu don vi

1-5mL.
Theo mot phuwong an khac, dugce phém dang liéu don vi, chua:
(a) 100pg apadenoson;
(b) chit mang dugc dung, gdm:

(b;) HP-B-CD 1% khéi lugng/thé tich;
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(b)) d€m natri xitrat v4i lugng dé dém cho dugc phém dang lidu don

vi dén dd pH béng 4,8; va,

(b;) nude mudi voi lugng dé tao thanh duoc phdm dang lidu don vi
1-5mL.

Theo mot phuong an khéc, dugc phém dang liéu don vi, chua:
(a) 150pg apadenoson,;
(b) chit mang dugc dung, gdm:

(b)) HP-B-CD 2% khéi lugng/thé tich;

(b;;) d€m natri xitrat v4i lugng dé dém cho duoc phim dang lidu don

vi dén dd pH br:ing 4,8; va,

(b;;) nudce mudi véi lugng dé tao thanh dugc phém dang lidu don vi

1-5mL.
Theo mdt phuong 4n khac, duge phim dang liéu don vi, chira:
(a) 150pg apadenoson;
(b) chit mang dugc dung, gdm:
(b;) HP-B-CD 2% khéi lugng/thé tich;

(b;) dém natri xitrat voi lugng dé dém cho duoc phém dang lidu don
vi dén dd pH béng 4,8; va,

(byi;) nude mubi véi lugng dé tao thanh dugc phém dang liéu don vi
1-5mL.

Dugc phdm dang liéu theo sang ché c6 thé dugc nap vao dd chira thich hop
bét ky @ bao quan, van chuyén, va st dung. Vi du v& dd chura thich hop 1a 6ng
tiém.

Theo mot phuong 4n khéc, sang ché dé xuét phuong phap méi dé chin

doéan cac bat thuong trong tudi mau co tim ¢ dong vat c6 vi, bao gom céc budc:
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(a) cho dong vit c6 vii diing ngoai dudng tiéu héa duoc phidm apadenoson

dang liéu don vi; va

(b) thuc hién k¥ thuat phat hién ra sy c6 mét cta tinh trang hep dong mach
vanh trén dong vat cé v nay, danh gia mirc d6 trim trong cia tinh trang hep dong

mach vanh, hoic két hop c4 hai.

Theo mét phuwong an khic, bénh nhan ning it nhit 13 40kg. Theo mot
phuong an khac, duong dung la dung trong tinh mach.

Theo mot phuong an khéc, k¥ thuét néu trén 1a k¥ thudt chup hinh duoc
chon tir: chup cit 16p vi tinh phat xa don photon hoic phing (SPECT), ghi hinh
nhip nhay bing gamma camera, chup cét 16p phat xa positron (PET), chup cong
hudng tir hat nhdn (NMR), chup anh anh cdng hudng tir (MRI), si€u 4m tim ky
tudi mau c6 can am (perfusion contrast echocardiography), chup X quang mach

mau trir sé (DSA), va chup cét 16p vi tinh tia X siéu nhanh (CINE CT).

Theo mot phuong 4n khéc, sang ché dé xuit bom tiém chua sin thudc, bao
gbém: bom tiém va dugc phim apadenoson dang lidu don vi, chira: (a) apadenoson
va (b) chit mang duoc dung, trong d6 dugc phdm dang lidu don vi nay thich hgp
dé ding ngoai dudng tiéu héa. Bom tiém nay c6 thé 1a bom tiém da biét hitu ich
dé ding ngoai duong tiéu héa. Vi dy, bom tiém nay c6 thé bao gdm: thén va pit
téng duoc bd tri sao cho c¢6 thé di dong dugc trong than nay. Than nay c6 thé c6
hinh try véi ddu hé tht nhéit dé nhan pit tong va du thtr hai di dién véi diu thir
nhét, trong d6 dau thir hai nay c6 mot miéﬁg da dé cho liéu don vi di qua. Bom
tiém nay con c6 thé bao gdm: kim (vi du, kim tiém). Kim nay c6 thé dugc gén theo
cach c6 thé thdo roi duge véi than hodc duge gén cb dinh vé6i than. BO phéan bao

vé kim cling c6 thé c6 mat.

Theo mdt phuong 4n khac, sang ché dé xuit dugc phidm dang liéu don vi
cua apadenoson dé sir dung trong diéu tri bénh.

Theo mdt phuwong 4n khéc, sang ché mé ta viéc st dung dugc phim

apadenoson dang liéu don vi d€ san xuat thudc dé st dung trong chan doan céc bat
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thuong trong tudi mau co tim & dong vét c6 vi. Dugc phdm apadenoson dang liéu
don vi theo sang ché c6 thé duoc sir dung 1am tic nhéan gdy stress duge 1y va dugc
sit dung két hop véi quy trinh bit ky trong sb cac quy trinh chan doan khong xam
14n @& x4c dinh céc dang tudi mau co tim, mach vanh, va/hodc tim that. Céc bAt
thudng co thé x4c dinh dugc gém hep dong mach vanh, loan chirc ndng co tim (vi
du, ching thiéu mau cuc bd co tim, bénh ddng mach vanh, loan chitc ning tdm
thét, va chénh léch luu lwgng mau qua mach vanh khong bi bénh va/hoic mach
vanh bi hep), loan chirc ndng co co tim, c6 mat céc bét thuong trong van dong cla
co tim theo viing, tAm quan trong chirc ning ctia mach vanh hep, bénh dong mach
vanh, loan chirc ning t4m thit cia ching thiéu mau cuc bd, va khi ning gidn
mach (kha nang du phong) cia ddng mach vanh & nguoi. Duoc chét gin phong xa
thudng duoc st dung trong phuong phép chan doan. Dugc chét gin phong xa c6
thé bao gém, vi du, nuclit phong xa dugc chon tir nhom gém ta-1i-201, tecneti-

99m, nito-13, rubidi-82, i6t-123 va oxy-15.
Dinh nghia

Trir khi c6 chi dan khéc, céc vi du dugc néu trong don sang ché nay khong
¢6 tinh bao ham toan bd pham vi. Cac vi du ndy bao gdbm, nhung khong gi6i han

&, cac nhom duoc trich dan.

Liéu don vi 1a luong thude duge dung cho bénh nhén trong mot lidu. Liéu
don vi nay thuong khong phu thudc vao can ndng cia bénh nhin hodc c6 thé gin

v6i mot khoang can ning cu thé (vi du, >40kg).

Céac mao tir khéng xac dinh s6 it "mot" c6 nghia la "it nhat mot" hodc "mot
ho#c nhiéu" khi dugc st dung trong don sang ché nay, ké ca trong cic diém yéu
ciu bao ho, trir khi c6 chi dan khéc.

Dong vat ¢6 va va bénh nhan bao gom dong vat mau nong thuong dugc
chim soc y t€ (vi du, ngudi va vat nubi). Cac vi du vé dong vét c6 vii bao gobm (a)

thanh vién ho nha méo, chd, ngua, va bo va (b) nguoi.
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Puong ding ngoai dudng tiéu hoa gdbm dudng dung trong tinh mach, trong

co, va dudi da.
Liéu lugng va bao ché

Dung dich tiém v6 tring thuong dugc bao ché bing cach két hop hop chét
¢6 hoat tinh v6i lwgng can thiét trong dung méi thich hop véi nhidu thanh phin
khac nhau khac da dugc 1iét ké & trén, khi cin, sau d6 loc vo tring (hodc mét sb
céch 1am vo tring khac). Trong trudng hop bot vo tring diung dé pha ché dung
dich tiém v6 tring, phuong phap bao ché bao gdm k¥ thuét siy kho trong chan
khong va sdy kho lanh, cac k¥ thudt nay tao ra dang bot cua thanh phén hoat tinh
cong voi thanh phan khac bit ky mong mudn cé mit trong dung dich da duoc loc
vO trung trude do.

T4t ca cac patent, don xin cp patent, sich va tai liéu trich dan trong ban md
ta ndy déu duoc dua vio ban md ta nay bang cach vién din. Trong truong hop cb
bét ky sy méu thuin nao, thi phin mb ta theo sang ché, ké ca cac dinh nghia bt ky

trong d6 s& déng vai trd quyét dinh.

-10-
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YEU CAUBAO HO
1. Dugc phém dang liu don vi cua apadenoson, chtra:
(a) apadenoson va
(b) chét mang dugc dung,

trong 6 dugc phdm dang liéu don vi nay thich hop dé dung ngoai dudng tiéu héa
va dugc st dung cho bénh nhan & dang liéu don khong phu thudc vao can ning
ciia bénh nhan, va trong d6 luong apadenoson c6 mit dugc chon nim trong

khoang tir 76 dén 175pg.

2. Dugc phidm dang liéu don vi theo diém 1, trong d6 apadenoson cé mit v&i

lwong bang 100pg.

3. Dugc phdm dang liéu don vi theo diém 1, trong d6 apadenoson c6 mit véi

lugng bang 150pg.

4. Dugc phim dang liéu don vi theo diém 1, trong d6 chit mang dugc dung bao

gbdm B-hydroxypropyl-xyclodextrin.

5. Duoc phdm dang liéu don vi theo diém 1, trong d6 d6 pH clia dugc phim dang

liéu don vi nay dugc chon nam trong khoang tir 4,6 dén 5.0.
6. Dugc phdm dang lidu don vi theo diém 5, trong d6 d6 pH bang 4,8.

7. Duoc phém dang liéu don vi theo diém 1, trong d6 thé tich cua duoc phém dang

lidu don vi nay duoc chon nam trong khoang tir 1 dén SmL.

8. Dugc phim dang lidu don vi theo diém 1, trong d6 thé tich cua duoc phim dang
liéu don vi nay b%lng 2mL, 3mL, 4mL hodc SmL.

9. Dugc phim dang lidu don vi theo diém 1,
trong d6 apadenoson néu trén 14 100pg apadenoson;
va trong d6 chit mang duoc dung bao gbm:

(i) HP-B-CD 2% khéi luong/thé tich;

-11-
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(i) dém natri xitrat v4i lugng dé dém cho dugc phém dang liéu don vi d&én

d6 pH bing 4,8; va

(iii) nudc mudi voi lugng dé tao thanh dugce phim dang lidu don vi 1-5mL.
10. Dugc phém dang liéu don vi theo diém 1,
trong d6 apadenoson néu trén 1a 150pg apadenoson;
va trong d6 chét mang dugc dung bao gdm:

(i) HP-B-CD 2% khbi lwong/thé tich;

(il) dém natri xitrat v6i lugng dé dém cho duoc phdm dang lidu don vi dén
d6 pH bang 4,8; va

(iii) nwdc mudi voi luong dé tao thanh duge phdm dang liéu don vi 1-5mlL.

11. Duoc phém dang lidu don vi theo diém 9 hoic 10, trong d6 thé tich cta duge

phém‘dang liéu don vi nay 1a 2mL, 3mL, 4mL hodc 5SmL.

12. Duoc phdm dang lidu don vi theo diém 1, trong d6 duoc phidm dang liéu don

vi nay duoc cung cip trong bom tiém chira sin thuoe.

-12-
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