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Linh vuc k§ thuit dwoce dé cap

- Sang ché dé cap toi thude chira chit dbi khang NK, tac dong 1én hé than kinh trung
vong, netupitant dé diéu tri chimg budn ndn va ching noén, cu thé 1a chimg budn non va
chirng non do hda tri gy ra c6 kha ning giy non manh, va dé diéu tri ching budn non va
chirng nén trong nhiéu ngay lién tuc. Sang ché ciing dé cap toi dang lidu két hop ding qua

duong miéng cia palonosetron va netupitant.
Tinh trang ky thuit clia sang ché

Trong nhitng nam dau thap nién 1990, vé&i viéc phat hién ra cac chat dbi khang 5-
HTs;, nhiéu cach thue diéu tri mai trong linh vuc y hoc da Xuét hién dé kiém soat tét hon
chirng budn ndn va ching ndén do céc quy trinh didu trj y té khac nhau gay ra, bao gdm
hoéa tri (CINV), phiu thuat (PONV), va xa tri (RINV). Khi dugc dung clung véi steroit
nhu dexametason, mot vai chat ddi khang 5-HT; da thé hién tac dung cai thién dang ké
chat luong cudc sdng cho bénh nhan phai trai qua quy trinh didu tri y t& gay non. Vi du vé
chét dbi khang 5-HT; bao gdm ondansetron, dugc GlaxoSmithKline béan trén thi truong,

va palonosetron, dugc phat trién bai Helsinn Healthcare.

Palonosetron hydroclorua gan ddy dugc xem 1a chat chéng budn ndn va chét chéng
nén hiéu quéa cao. Xem, céng bd don qudc té s6 WO 2004/045615 va 2004/073714 cua
Helsinn Healthcare. Palonosetron hydroclorua dugc ban & My duéi dang chét 16ng tiém
vd trung dudi tén thuong mai ALOXI®, trong lo nho chira cac liéu don vi vo tring chira
0,075 ho#c 0,25 mg palonosetron hydroclorua. Palonosetron hydroclorua con dugc ban
du6i dang thubc gel mém dinh lidu dugc ding qua dudng miéng chira 0,5 mg
palonosetron hydroclorua.

Tén hoa hoc chinh thitc ctia palonosetron hydroclorua la (3aS)-2-[(S)-1-
Azabixyclo[2.2.2]oct-3-y1]-2,3,3a,4,5,6-hexahydro-1-oxo- 1 Hberiz[de]isoquinolin
hydroclorua (s6 CAS: 119904-90-4); cong thirc thuc nghiém cua hop chat nay 1a
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Cy9Hp4N,OeHCI, va phan tir lugng bé‘mg 332,87. Hop chét nay co cAu trac hoa hoc nhu

sau.

Céac phuong phap tdng hop palonosetron da dugc md ta trong patent My s6 US
5,202,333 va 5,510,486. Cac dang liéu dugc dung duoc md ta trong cong bd don quéc té
s6 WO 2004/067005 va WO 2008/049552 ctia Helsinn Healthcare.

Chét dbi khang NK; gan day ciing dugc xem 1a cong cu dé chéng lai ching budn
non va chimg nodn xudt hién tir cac quy trinh didu tri y té gy ndén. Gin day nhat,
aprepitant dd dugc phé chudn bdi Co quan quan ly Thuc pham va Thudc Hoa Ky (the
Food and Drug Administration - FDA) chap thuan dé sir dung két hop véi chat chdng non
khac dé ngin ngira chimg budn noén va chimg non do hoa tri ¢é kha ning gy non vira
phai va cao. Tuy nhién, hi¢u qua cla aprepitant sém dugc xac dinh 1a bi han ché, tac dung
ciia chung chu yéu tip trung vdo ching non — khong phai la chung budn nén — va
aprepitant khong mang lai nhidu lgi ich trong pha cAp tinh ciia CINV. Khi duoc dénh gia
tac dung chdng lai chimg budn nén & nguoi, aprepitant khong ¢6 kha ning lam giam déng
ké ty 1& ngudi gap phai chimg budn nén hodc mirc dd nghiém trong ctia ching budn nén
sau khi hoa tri c6 kha ning gy ndn vira phai va cao so v6i khi ding mot minh chét d6i
khang 5-HT; Xem, qué trinh ghi nhin da dugc phé duyét béi FDA cho Emend® (FDA
Approved Labelling for Emend®). Nhu vdy, mic du aprepitant dd dwgc phé chuén béi
FDA dé ngin ngira chimng budn noén va chimg nén & ngudi, nhung & mot goc do nao do
chi dinh nay duong nhu gy hiéu nhidm boi vi aprepitant khong lam gidm chimg budn nén
trong cac thir nghiém lam sang da dugc thuc hién dbi v6i aprepitant hon 1a ching budn
non duoc kiém soat boi thube khac cia ché do didu tri chdng non. Ngoai ra, két qua néu
trong tai liéu: Grunberg et al, SUPPORT CANCER CARE (2009) 17:589-594, khi diéu tri

két hop aprepitant va palonosetron, ciing da vugt ra ngoai du doan.
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Merck & Co. ban ra thi truong M¥ aprepitant, dudi tén EMEND®. San pham nay
dugc phé chuin & dang lidu vién nang, va dugc ban trén thi trudng dé ngan ngira CINV
(cAp tinh va tré) két hop v6i chit chéng ndn khac nhu ondansetron va metoclopramit. San
pham nay da dugc bdo cdo la c6 thoi gian ban thai nim trong khoang tir 9 dén 13 gio.
Mic du aprepitant da thé hién mot s6 tac dung chdng lai ching budn ndn, nhung céac hiéu
quéa cta no khong dn dinh. Casopitant 12 mot chét dbi khang NK, khac ma da dugc danh
gi4 tac dung chdng lai chimg budn nén va ching ndn trén ngudi. Nghién ciru 14m sang vé
casopitant dd dugc néu trong tai liéu: Therapeutics and Clinical Risk Management 2009:5
pp375-384 ciia Ruhlmann va cdng sy va tai liéu: Drug Metabolism and Disposition,
vol.37, No. 8, 2009, pp.1635-1645 cua Pellegatti va cong su. Nhu dugc Ruhlmann va
cong su thong bao trong tai liéu THERAPEUTICS AND CLINICAL RISK
MANAGEMENT, 2009:5 375-384, casopitant khong cé hiéu qua c6 y nghia thong ké
chéng lai chting budn nén khi dugc dung dé dap tmg ddi véi hoa tri gdy ndn vira phai, va
tham chi c¢é tac dung phu la kich thich ching budn nén. Casopitant c6 tén goi (2R,4S5)-4-
(4-axetytlpiperazin-1-y1)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(triflometyl)phenyl]etyl }-2-(4-flo-2-

metylphenyl)-N-metylpiperidin-1-carboxamit, va cAu tric hoéa hoc dudi day:

Netupitant 1a mdt chét dbi khang thu thé NK; chon loc khac dugc phat trién boi
Helsinn Healthcare, c6 tén goi 2-[3,5-bis(triflometyl)phenyl]-N,2-dimetyl-N-[4-(2-
metylphenyl)-6-(4-metylpiperazin-1-yl)pyridin-3-yl]propanamit, hodc benzenaxetamit,
N, o, 0-trimetyl-N-[4-(2-metylphenyl)-6-(4-metyl-1-piperazinyl)-3-pyridinyl]-3,5-

bis(triflometyl)-, va cAu tric hoa hoc duéi day:
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Céac phuong phép tong hop va phdi ché netupitant va tién dugc chét cua no da
dugc mo tad trong patent My sb US 6,297,375, 6,719,996 va 6,593,472 duoc cép cho
Hoffmann La Roche.

Chat dbi khang NK; tiéu biéu khac gdbm ZD4974 (dugc phédt trién béi
AstraZeneca), CGP49823 (dugc phat trién bodi Ciba-Geigy), Lanepitant va LY686017
(duge phat trién boi Eli Lilly), FK888 (dugc phét trién béi Fujisawa), Vofopitant,
Vestipitant va Orvepitant (dugc phat trién bdi GlaxoSmithKline), Befetupitant (dugc phat
trién béi Hoffmann-La Roche), R116031 (duoc phat trién bdi Janssen), L-733060 dén L-
736281 (dugc phét trién béi Merck), TKA731, NKP608 va DNK333 (dugc phat trién béi
Novartis), CP-96345, CP-99994, CP-122721, CJ-17493, CJ-11974 va CJ-11972 (dugc
phat trién boi Pfizer), RP67580 ctia Dapitant (duoc phat trién bai Rhone-Poulenc Rorer),
Nolpitantium va SSR240600 (dugc phat trién boi Sanofi-Aventis), SCH388714 va
Rolapitant (duoc phat trién bdi Schering-Plough), TAK637 (dugc phat trién boi Takeda),
HSP117 (duogc phat trién boi Hisamitsu), KRP103 (dwgc phat trién boi Kyorin Pharm) va
SLV317 (dugc phat trién boi Solvay). Cau tric héa hoc clia cac chét dbi khang NK, néu
trén dugc thé hién dudi day va phin mo ta chi tiét vé cac hop chit nay cling nhu cic chét
dbi khang NK, khac dugc néu trong tai liéu: Expert Opin. Ther. Patents (2010) 20(8),
pp1019-1045 ctia Huang et al.

Tinh trang k¥ thuat cia patent M§ sb US 6,297,375 da goi ¥ ring chét d6i khang
NK, c6 thé dugc st dung dé didu tri mot sb tinh trang bénh trong d6 chét P (phdi tir tu
nhién cho thu thé NK,) & dang hoat tinh. C4c tinh trang bénh nay bao gébm bénh trAm
cam, dau (cu thé 1a con dau do hau qua ctia céc tinh trang viém nhu bénh nhirc nira dau,
viém khép dang thap, bénh hen, va bénh viém rudt), rdi loan hé than kinh trung uong

(CNS) nhu bénh Parkinson va bénh Alzheimer, nhirc dau, ching lo au, bénh da xo cung,
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giam doc luc séng do cai nghién morphin, cic thay dbi caa tim mach, bénh phi, bénh
viém man tinh nhu viém khép dang thép, bénh hen/ phé quan qua min va cac bénh khéac &
duong ho hép gém viém miii di ing, bénh viém ru(f)t.gém viém loét dai trang va bénh
Crohn, tén thwong mét va bénh viém mét. Phin tinh trang k§ thuat nay ciing dé cap dén

ching say tau xe va chung ndn, nhung khong de cap cu thé dén chirng budn non.

Tai liéu REDDY G KESAVA ET AL: "Novel neurokinin-1 antagonists as
antiemetics for the treatment of chemotherapy-induced emesis.", vol. 3, no. 3, 1 April
2006, cac trang 140-142 da boc 16 chat d6i khang thu thé NK-1 netupitant, aprepitant duéi
dang thube chéng non. Tai li€u nay con dé cép dén mot sb chit ddi khang thu thé NK 1,
nhu netupitant trong s6 cac chat khic, dang trong qué trinh phét trién 1am sang dé diéu tri
CINV ¢ nhiing bénh nhén bi ung thu.

Ngoai ra, tai liéu ndy mo ta hdn hop céac chét dbi khang thy thé NK1, aprepitant
hoic casopitant, dugc dung két hop véi chat d6i khang 5-HT3 va dexametason dé diéu tri

triéu chirmg ndn va budn ndn do héa tri gay ra (CINV).

Tai liéu DIEMUNSCH P ET AL: "Neurokinin-1 receptor antagonists in the
prevention of postoperative nausea and vomiting.", vol. 103, no. 1, July 2009 (2009-07),
cac trang 7-13 da boc 10 cac chét d6i khang thu thé NK 1 thtr nghiém duoc nghién ctru bao
gdm netupitant trong s6 cac chat khac. Ngoai ra, tai lidu nay ciing cho thdy ring nhiing
nghién ctru 1am sang da cong bb duong nhu da xac nhan tinh hitu ich cla chit d6i khang
thu thé NK-1 trong viéc diéu tri ching non va budn nbén do hoa tri gay ra (CINV) va
chitng non va budn non sau khi phiu thuat (PONV). Viéc sir dung két hop chit di khang
thu thé NK1, nhung khong phai netupitant, véi chit déi khang thu thé 5-HT3 va

dexametason dé diéu tri CINV ciing duoc dé xuét.

Nhu vdy, van cin phuong phap didu tri ching budn ndén va chting non hidu qua
hon, cu thé 1a diéu tri chimg budn ndn va ching noén bét nguén tir hoa tri, xa tri va phau
thuat. Ngoai ra, xét theo ty 1€ méc phai ching budn ndén va ching ndn do nhitng su kién
gdy noén nay, van can dén phuong phép diéu tri trong thoi gian dai d6i v6i chimg budn

non va chimg non. Ngoai ra, van can phai phat trién cac dang liéu dung dé lam gidm su
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turong tac thude-thude, cai thién d6 on dinh, va phat huy duge hiéu qua cia mdi thanh

phén trong dang ding két hop.
Ban chit ky thuit ciia sang ché

Do d6, muc dich cta sang ché 1a dé xuét dugc pham chira chit ddi khang NK;,

netupitant d€ di€u tri hodc ngén ngira chirmg budn nén va chimg non.

Muc dich khac ciia sang ché la dé xuat dugc pham chira chat doi khang NK,,
netupitant dé di€u tri hodc ngdn nglra ching budn ndn va chirng noén ¢ bénh nhén trai qua

hoa tri, xa tri, hodc phau thuét.

Muc dich khac nita cta sang ché 13 1am ting hiéu qua cia cac liéu phap diéu tri
hién c6 dbi voi CINV, RINV hodc PONV bing steroit va chat d6i khang 5-HT;, va nho
d6 thém tac dung bao vé chéng lai ca ching buc;)n ndn va ching nédn, cu thé 13 trong pha

cAp tinh va pha tré.

Muc dich khac cua sang ché 1a dé xudt lidu don két hop ciia netupitant va chét dbi
khang 5-HT; va mo ta viéc st dung liéu don nay ma khong can chia nho tiép, dé didu tri
ching budn nén va ching ndn trong pha cép tinh va pha tré cia CINV, RINV hoic
PONV.

Muc dich khac cua sang ché 1a dé xuat dugc pham chtra chat doi khang NK;,
netupitant d€ di€u tri ching buon noén, chirmg non, va céac tdc dung khong mong muon
khac do hoéa tri ¢6 kha ndng gdy non manh va cé kha ndng gdy ndn vira phdi (MEC va

HEC), cu thé 1a HEC, trong pha cép tinh va pha tré sau khi diéu tri.

Muc dich khéc nita cna sang ché 1a dé xuét thudc dang liéu dé 1am giam su tuong
tac thube-thude, 1am tang do on dinh, ting d6 sinh kha dung va phat huy dugc hiéu qua
trong thudc dang lidu két hop clia netupitant va/hodc chat dbi khang 5-HT; va/hoic

dexametason, khi di€u tri hodc ngan ngira chirng bu6n ndn va chirng non.

Sau khi danh gia k¥ cac tic dung 1dm sang cuia netupitant, cac tac gid sang ché da
bat ngd phat hién ra rang netupitant c¢6 tdc dung chong lai ching budn ndn, va liéu don
cua netupitant ¢6 kha nang di€u tri chirng budn nén va chirmg nén, dap ing véi hoa tri co

kha ning gdy ndn nhi€u va vira phai trong ndm ngay lién tuc. Ngoai ra, cac tac gia sang
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ché con bat ngd phét hién ra rang, netupitant thuong chi lién két voi thu thé NK, trong
ndo. Cu thé hon, cac tac gia sang ché da phat hién ra ring netupitant lién két 1au dai véi
thu th& NK trong thé van, va it hon 20 hogic 30% netupitant dugc giai phong khoi thu thé
NK, trong thé van thdm chi t&i chin muoi sdu gio sau khi dung. Diéu nay hoan toan
nguoc lai voi aprepitant, trong d6 kha nang lién két véi thu thé giam di nhanh chéng theo
thoi gian, va né phai duge dung lap lai néu mubn kiém soat chimg non trong subt pha tré;

va didu d6 ciing cho thiy né khong c6 tac dung chdng lai chiing budn nén.

Céac phat hién nay dan dén su phat trién cua ché d6 dung liéu duy nhét dé diéu tri
chirg budn nén trong ngay thir nhit sau sy kién gdy non, ngoai ngay thir hai, thir ba, thir
tu va thd nam sau su kién gdy noén nay. Do vdy, theo mot phuong an, sdng ché dé xuét
duoc phdm chua netupitant hodc mudi dugc dung ciia chiing véi luong c6 tac dung didu
tri chirng budn ndn va chimg non trong khoang thoi gian nim ngdy lién tuc & bénh nhan
can didu tri chéng lai chirng budn nén va ching nén trong pha cip tinh va pha tré, va
dwoc pham nay ciing rt hiéu qua khi di vao hé tudn hoan toan than, di qua hang rao méau
ndo va chiém lién két v6i it nhit 70% thu thé NK, trong thé van bay muoi hai gio sau khi

dung.

Theo mét phuong 4n khic cua sang ché, netupitant duge két hop véi chit doi
khang 5-HT; nhu palonosetron va dexametason, theo cdch ma tao ra hi€u luc thdm chi 16n
hon chéng lai ching budn nén. Ngoai ra, cc tic gia sang ché con phat hién ra ring
palonosetron trong hdn hgp véi netupitant cho hiéu qua cao hon nhiéu so véi viée két hop
no6 voi aprepitant, nhu duge néu trong tai liéu Grunberg et al, Support Cancer Care (2009)
17:589-594. Ngoai ra, palonosetron thé hién profin dugc dong hoc cao hon (vi dy, do sinh
kha dung tbt hon) khi palonosetron két hop vé6i netupitant khi so véi dung mdt minh
palonosetron. Dya trén cac phat hién nay, thubc dang liéu rin ding qua dudng miéng da
duoc phat trién ma két hop véi netupitant va palonosetron dé diéu tri chimg nén cép tinh
va tré.

Céc tac gia sang ché con phat hién ra ring netupitant co thé khién cho dexametason
cho hiéu qua, vi vy dexametason c6 hiéu qua ngay ca khi dugc dung & lidu dudi liéu cho

hiéu qué diéu trj (toc 1a & liéu ma tai d6 dexametason khong cho hi€u qua n€u dugc su



20357

dung mo6t minh). Do vay, theo mdt phuong an khéc, sang ché con mo ta liéu phap két hop
dé diéu tri chtirng budn nén va ching ndn trong nim ngay lién tuc & bénh nhén can diéu

tri, chi yéu bao gbm:

o Netupitant ngay 1 -- ngay ndy cho bénh nhén dung netupinant hodc mubdi dugc
dung cia ching, véi lugng co tac dung diéu tri chdng lai chimg budn ndn va ching
nén trong pha cép tinh va pha tré, va lugng nay ciing cho hiu quéa khi di vao hé
tudn hoan toan than, di qua hang rao méau ndo va chiém it nhit 70% thu thé NK,

trong thé van bay muoi hai gi sau khi dung;

o Palonosetron ngay 1 -- ngay nay cho bénh nhan ding mot lugng c6 tac dung diéu
tri bénh cua chét dbi khéng 5-HTj; (t6t hon néu 1a palonosetron) c6 tc dung didu tri

ching budn nén va chirg nén trong pha cAp tinh va pha tré;

° Dexametason ngay 1 -- ngay ndy cho bénh nhén dung lidu dau tién cua
dexametason ma khong c6 tac dung chdng lai ching budn ndn va chimg nén khi
dung mdt minh, nhung lai cé tic dung chéng lai chimg budn ndn va chimg nén khi
dugc dung két hop véi netupitant va palonosetron, trong d6 liéu ding dau tién

bing 50 dén 70% liéu tdi thiéu cho hidu qua khi dung mot minh; va

o Dexametason ngdy thir 2 dén thir 5 — khi bénh nhan da trdi qua hoa tri c6 kha nang
gy non manh, cho bénh nhén dung, vao ngay nay hai, ba va bbn, lidu dung thir hai
cta dexametason ma khong c6 tac dung chdng lai chimg budn ndén va ching ndn
khi dugc dung mdt minh, nhung lai c6 tadc dung chéng lai ching budn nén va
chung non khi duoc ding két hop véi netupitant, trong dé lidu ding thtr hai bang
40 dén 60% lidu tdi thidu cho hiéu qua khi dugc dung mot minh vao ngay tht hai,

tha ba va thu tu.

Thudc dang lidu theo sang ché 13 cuc ky linh hoat va 4n dinh nho thiét ké va cong
thirc bao ché dic biét cua ching. Do linh hoat va d én dinh nay thu dugc bang cach bao
ché netupitant va palonosetron thanh cdc dang lidu riéng ré va két hop cac dang liéu trong
mot vién nang. Do d6, vi du, palonosetron ¢6 thé dugc bao ché thanh dang vién nang gel
nhé voi lidu khoang 0,5 mg, va netupitant dugc bao ché & dang vién nén véi lidu nim

trong khoang tir khoang 100 dén 150 mg. Sau d6 vién nang c6 thé dugc nap diy bang mot
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hodc nhidu vién nang gel mém palonosetron va mdt hodc nhiéu vién nén netupitant, tiy
thudc vao muc dich tri liéu cia san phém. Vi palonosetron va netupitant nim trong cac
don vi lidu riéng biét nén chung c6 thé duoc phdi ché ma khong anh hudng dén do 6n
dinh cta nhau, va khong bi phan hay thanh san pham phu, vi du (3S)-3-[(3aS)-1-oxo-
2,3,3a,4,5,6-hexahydro-1H-benzo[de]isoquinolin-2-yl]-1-azoniabixyclo  [2.2.2]octan-1-
olat, mdt san phim phu cua qué trinh phan hily cua palonosetron. Két qua 1a, thubc dang
lidu duoc phat hién theo séng ché mang lai céac loi ich, nhu, 1am giam twong téc thude-
thudc, 1am tang d6 6n dinh, va phét huy dugc tic dung ctia mdi thanh phan ciia mbi dang

liéu trong viéc dicu tri hodc ngin ngira chirng non.

Do d6, theo mot phuong 4n sang ché dé xuét thube dang lidu dung qLia duong

miéng chira hon hop cua palonosetron va netupitant, hogc mudi duge dung.

Theo phuong an khac, sang ché dé xuét thudc dang lidu dang vién nang ding qua
duong miéng bao gém (a) vo ngoai; (b) mot hodc nhiéu vién nén duoc chira trong vo
ngoai nay, mdi vién nén nay chira netupitant hodc mudi dugc dung va mot hodc nhiéu ta
duoc duge dung; va (c) mot hodc nhiéu vién nang gel mém dugc chia trong vo ngoai,
mdi vién nang nay chira palonosetron hodc este dugc dung ctia chung va mot hodc nhiéu
ta dugc duogc dung; trong dé thudc dang lidu nay chira (3S)-3-[(3aS)-1-0x0-2,3,3a,4,5,6-
hexahydro-1H-benzo[delisoquinolin-2-yl]-1-azoniabixyclo[2.2.2]octan-1-olat v&i lugng

khéng vuot qua 3% khéi lugng.
Mo ta vin tit cac hinh vé

Céc hinh v& kém theo, ma duogc két hop vao va tao thanh mot phén cua ban mo ta
nay, minh hoa mot sb phuong 4n cia sang ché va cung véi phan md ta, dong vai tro giai
thich nguyén tic cua séng ché.

Fig.1 minh hoa vién nang c6 chira mot vién nang gel mém palonosetron va ba vién
nén netupitant.

Fig.2 14 db thi hai chiéu thé hién profin dugc dong hoc cla netupitant & ngudi sau

khi dung chi mot minh netupitant qua dudng miéng va netupitant cing véi palonosetron.
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Fig.3 1a d6 thi hai chiéu thé hién profin dugc dong hoc ctia palonosetron & ngudi
sau khi dung chi mdt minh palonosetron qua dudng miéng va palonosetron cung véi

netupitant.

Fig.4 1a db thi hai chiéu thé hién ndng d6 trung binh ciia dexametason trong huyét

tuong theo thoi gian sau khi dung cung véi va khong cung v6i netupitant.

Fig.5 la hai biéu db c6t minh hoa mirc chiém giit thu thé NK, trung binh & 6, 24,
48, 72 va 96 gid sau khi ding mét lidu qua dudong miéng 1a 100, 300 dén 450 mg,
netupitant (N=2 cho mdi lidu) trong thé van va vo6 thity chim, nhu duoc xac dinh bang

cach str dung chup xa hinh cit 16p positron.
MO ta chi tiét sang ché
Sang ché co6 thé duoc hiéu mot cach dé dang hon bang cach tham khao phan cac

dinh nghia va phan mo ta chi tiét cac phuong an dugc uu tién theo sdng ché va cac vi du

khong lam gidi han sang ché dudi day.
Céac dinh nghia va viéc sir dung céc thuat nglr

Trong ban md ta ndy, cac thuat ngit chi sb it va thuat ngit tuong tw duge sir dung
v6i nghia bao gdm ca dang s nhidu trir khi ndi dung thé hién rd nghia khac. Do dé, vi du,
khi dé cap dén “chit mang dugc dung” sé& bao gdm viée dé cap dén hon hop clia hai hoic
nhiéu chét mang, va dang tuong tu. Tu “hodc” hodc thudt ngit twong ty trong ban md ta
nay c6 nghia la mot thanh phan bét ky trong danh sich cu thé va ciing bao gém dang két

hop bét ky cuia cic thanh phén trong danh sach nay.

Trong ban mo ta nay, thudt ngit “khoang” s€ bu trir cho tinh bién thién dwoc chip
nhén trong nganh cdng nghiép dugc va vbn ¢6 trong dugc phdm, nhu su khac nhau vé do
bén san phdm va dd sinh kha dung do céc thay d6i trong san xuét va su phan hiy san
pham theo thoi gian. Thudt ngit ndy cho phép thay mirc bién thién bt ky ma trong san
xuét dugc phdm s& cho phép sin pham dénh gi4 dugc coi 1a twong dwong dugce ly hodc
tuong duong sinh hoc, hodc ca hai néu didu kién cdn, hiéu qua da néu cua san phdm yéu

cau.
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Trong toan bd phan md ta va yéu cau bao hd cua ban md ta nay, tir “chtra” va céac
dang cai bién cua tir nay, nhu “c6 chira” va “bao gdom” va cd nghia la “bao gobm nhung
khong giGi han ¢, va khong dugc du dinh mang nghia loai trir, vi du, cac chat phu gia,

cac thanh phan, cac s6 nguyén hodc céc budce khéc.

Trong ban md ta nay, thuat ngit “duoc dung” chi dic tinh co thé str dung duogc dé
diéu ché dugc phém ma thuong an toan, khong ddc va khong mong muén v& mit sinh hoc
hodic v& mat khac va bao gdbm nhing gi ma dugc phép ding cho dong vat cling nhu dé str
dung lam dugc pham cho ngudi. Ngoai ra, thuat ngit “mudi duge dung” dung dé chi mudi
ctia hop chét duge st dung duoc didu ché tir axit khong doc duge dung. Vi du vé céc axit
vO co thich hgp la axit clohydric, axit bromhydric, axit hydroiodic, axit nitric, axit
sulfuric, va axit phosphoric. Vi du vé cac axit hitu co thich hgp ¢6 thé dugc chon tir nhom
cac axit hitu co béo, thom, carboxylic va sulfonic, vi du vé chung la axit formic, axit
axetic, axit propionic, axit sucxinic, axit camphorulfonic, axit Xitric, axit fumaric, axit
gluconic, axit isethionic, axit lactic, axit malic, axit muxic, axit tartric, axit para-
toluensulfonic, axit glycolic, axit glucuronic, axit maleic, axit furoic, axit glutamic, axit
benzoic, axit antranilic, axit salixylic, axit phenylaxetic, axit mandelic, axit embonic
(pamoic), axit metansulfonic, axit etansulfonic, axit pantothenic, axit benzensulfonic

(besylat), axit stearic, axit sulfanilic, axit alginic, axit galacturonic, va cac axit tuong tu.

Céc mudi dugc dung cia palonosetron bao gdm palonosetron hydroclorua. Tién
duoc chit duge dung cia netupitant bao gém cac tién duoc chit dugc boc 16 trong patent
My s US 6,593,472, 6,747,026 va 6,806,370, gdbm N-oxit clia netupitant. Khi m¢t phan
tr dugc d& cap dén trong ban md ta nay & dang bazo hodc mudi cta no, can hiéu rang né

cling bao ham dang mudi duge dung khéc clia phan tir nay.

Trong ban mo ta nay, “luong c6 tac dung didu tri” chi luong du dé tao ra dap ng
sinh hoc mong mudn. Lugng c6 tac dung diéu tri hodc lidu s& tuy thudc vao tudi, gidi tinh
va can nang cta bénh nhén, va strc khde hién tai cua bénh nhan. Nguoi ¢6 hiéu biét trung
binh trong linh vuc nay s& ¢ thé xac dinh dugc cic lidu thich hop tiy thude vao cac yéu

t0 nay va cac y€u to khac ngoai cac yeu to da dugc néu trong ban md ta nay.
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Liéu ti thiéu cho hiéu qua ctia dexametason, khi dwoc ding dé diéu tri CINV do
hoéa tri ¢é kha ning gdy ndn manh giy ra, dd dugc ching minh 1a 20 mg, dung qua duong
miéng hodic bang cach tiém vao ngay 1, va 16 mg ding qua dudng miéng hoic bang cach
tiém vao cac ngay thr hai, tht ba va thr tu. Xem, Jordan et a/, the ONCOLOGIST, Vol.
12, No. 9, 1143-1150, September 2007. Khi duoc dung dé diéu tri CINV do hoéa tri gy

'ndn vira phai gy ra, lidu téi thiéu cho hiéu qua ctia dexametason bang 20 mg dung qua
dudng miéng hodc bang cach tiém vao ngay 1, va 0 mg vao cdc ngay thir hai, thir ba va

thu tu.

Thuat ngit “didu tri” duge st dung trong ban mod ta nay, chi viéc kiém soat y té ciia
bénh nhén nhdm muc dich chita tri, cai thién, lam dn dinh, hodc ngdn ngua bénh, tinh
trang bénh ly, hodc r6i loan. Thuat ngit nay bao g@)m viéc diéu tri cha dong, tirc 13, diéu tri
¢6 muc dich cu thé 1a cai thién bénh, tinh trang bénh, hodc roi loan, va cling bao gém diéu
tri nguyén nhén, tirc 1a ¢6 muc dich loai bé nguyén nhan giy bénh, tinh trang bénh, hodc
rdi loan lién quan. Ngoai ra, thudt ngit nay bao gém viéc diéu tri lam giam, nghia 13, viéc
diéu tri duoc thiét ké dé 1am nhe céc triéu chirng chir khdng phadi 1a chita bénh, tinh trang
bénh, hoic rdi loan; diéu tri ngan ngura, nghia 1a, c6 muc dich giam thiéu hodc e ché mot
phﬁn hodc hoan toan sy phat trién cta bénh, tinh trang bénh, hodc r6i loan lién quan; va
diéu tri hd tro, nghia 1a viéc diéu tri dugc st dung dé hd trg cho mot phuong phap diéu tri

cu thé khac hudng dén viée cdi thién bénh, tinh trang bénh, hodc rdi loan lién quan.

Trong ban md ta nay, thuat ngit “cé y nghia” chi mirc cé y nghia thdng ké. Mrc ¢6
y nghia thdng ké co6 thé 13, vi dy, it nhét p<0,05, it nhit p<0,01, it nhit p<0,005, hoic it
nhét p<0,001. Trir khi c6 thong béo cu thé khac, mirc c6 y nghia théng ké 14 p<0,05. Khi
két qua hodc hiéu qua do dugc dugc biéu thi hodc dugc x4c dinh trong ban md ta nay, thi
can hiéu rang két qua hodc hidu qua dugc dénh gid dva trén c6 y nghia théng ké clia n6 so
véi gia tri co sd. Theo cach tuong tu, khi viée diéu tri dwoc néu trong ban md ta nay, can

hiéu rang viéc di€u tri nay thé hién hiéu luc & muc dd co y nghia thong ké.

Cac chat doi khang bao gom cac setron khac nhau nhu, vi du, palonosetron,
ondansetron, dolasetron, tropisetron, va granisetron, va mudi dugc dung cua chung. Chat

d6i khang 5-HT; dugc uu tién 1a palonosetron, cu thé 12 mubi hydroclorua ctia no.
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“Hoa tri c6 kha niang gy nén manh” chi hoa tri c6 kha ndng gy nén ¢ muc do
cao, va bao gébm hoéa tri dwa trén carmustin, xisplatin, xyclophosphamit > 1500 mg/m’,

dacarbazin, dactinomyxin, mechlorethamin, va streptozotoxin.

“Hoa tri c¢6 kha niang gdy non trung binh” chi héa tri ¢6 kha nidng giy nén ¢ muc
do trung binh, va bao gdm hoéa tri dua trén carboplatin, xyclophosphamit < 1500 mg/m>,
xytarabin > 1 mg/mz, daunorubixin, doxorubixin, epirubixin, idarubixin, ifosfamit,

irinotecan, va oxaliplatin.

Non cép tinh chi viéc ndn trong khodng thoi gian hai muoi tu gid dau tién sau su
kién gay non. Non tré chi viéc non trong khoang thoi gian hai muoi tu gid thi hai, thit ba,
tha tu va thir ndm sau sy kién gdy non. Viéc diéu tri dugc coi hiéu qua trong pha tré, can
hiu ring hiéu quéa diéu tri c6 y nghia thdng ké trong toan by pha tré, bat ké viéc diéu tri
nay cho hiéu qua trong khoang thoi gian hai muoi tu gio cu thé bat ky cta pha tré. Ciing
can hiu ring phuong phép diéu tri c6 thé duoc dinh nghia dya trén hiéu qua clia né trong
mdt trong sb cac giai doan hai muoi tu gid bat ky ctia pha tré. Do d6, trir khi c¢6 thong béo
cu thé, phuong phép diéu tri bat ky trong sé cac phuong phap didu tri chimg budn nén
va/hodc ching nén trong pha tré, nhu duge néu trong ban mo ta nay, cd thé ciing duoc
thuc hién dé diéu tri ching budn ndn va/hoic chiing ndn trong giai doan hai muoi tu gio

thit hai, thtt ba, thit tu hodc thtr nim sau su kién gy non, hodc dang két hop cla chiing.
Viéc st dung trong y té

Nhu néu trén, sang ché dugc tao ra dua trén mot s6 phat hién dic biét, va md ta
viéc st dung doc 1ap co thé duge tién hanh theo sang ché, bao gdm:

Theo mdt phuong an, sang ché dé xuat netupitant hoic mudi dugc dung cla né véi
luong c6 tac dung diu tri chitng budn noén va chimg non trong khoang thoi gian nam
ngay lién tuc & bénh nhan can diéu tri, bao gdm buéc:

) cho bénh nhin nay dung vao ngdy 1 netupitant hodc mudi duoc dung cua
ching, véi lugng c6 tac dung diéu tri dé diéu tri ching budn ndn va chiing nén trong pha

cép tinh va pha tré, cac hop chét nay s& di vao hé tuan hoan toan than, di qua hang rao
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mau ndo va chiém gitr it nhit 70% thu thé NK, trong thé van bay muoi hai gi® sau khi
dung;

(ii)  cho bénh nhan dung vao ngay 1 lugng c6 tac dung diéu tri cia chét ddi
khang 5-HT; (t6t hon néu l1a palonosetron, t6t hon nita néu 13 0,5 mg palonosetron ding
qua dudng miéng dudi dang palonosetron hydroclorua) c6 tac dung diéu tri chung budn

ndn va ching nén trong pha cip tinh va pha tré;

(iii)  cho bénh nhan dung vao ngay 1 liéu dexametason dau tién ma khong c6 tac
dung chéng lai ching budn ndn va chiing nén khi dugc ding mét minh, nhung lai c6 tac
dung chdng lai ching budn nén va chimg nén khi dwoc dung két hop véi netupitant va
palonosetron, trong d6 lidu dau tién bing tir 50 dén 70% liéu t6i thiéu cho hiéu qua khi

duoc dung mdt minh; va

(iv) néu bénh nhan dang trai qua hoa tri c6 kha ndng gdy non manh thi cho bénh
nhan vao ngay tht 2, thtr 3 va thu 4, dung liéu dexametasonthir hai ma khong c6 tac dung
chdng lai chirg budn nén va chimg non khi dwgc ding mdt minh, nhung lai c6 tac dung
chbng lai ching budn nén va chimg ndn khi duoc ding két hop vdi netupitant, trong d6
lidu thtr hai bang 40 dén 60% lidu tdi thiéu cho hidu qua khi dwgc ding mot minh vao

ngay thtr 2, thr 3 va thi 4.

Cac phuong an phu khéac nhau cling dugc du tinh cho cdc phuong an chinh nay. Vi
du, netupitant cé thé dugc st dung dudi dang bazo tu do hodc mudi duoc dung cua
chung, nhung t6t hon néu dugc st dung dudi dang bazo ty do. Ngoai ra, netupitant t6t
hon néu duge st dung v6i luong ndm trong khoang tir 50 dén khoang 500 mg, tir khoang
200 dén khoang 400 mg, va t6t hon néu 1a khoang 300 mg, dua trén khéi lugng cua bazo
tu do. Pudng ding dugc wu tién ddi véi netupitant 1a ding qua dudng miéng. Trong thuat
ngitt lién két véi thu thé NK, tdt hon néu netupitant li€n két véi it nhat 80 hodc tham chi
1a 85% thu thé NK trong thé van bay muoi hai gio sau khi dung. Chin muoi sau gid sau
khi dung, netupitant t6t hon néu 1a lién két véi it hon 70, 60, 50 hodc thdm chi 40% thu
thé NK;.

Céc hdn hop theo sang ché déu cho higu qua didu tri hodc ngan ngira chimg budn

non va chimg non do nhiéu sy kién gy ndn gdy ra, bao gom chirng budén ndn va chimng
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ndn do viéc hoa tri (“CINV”) gdy ra, do hoda tri c6 kha ning giy ndn vira phai hodc cao
gdy ra, chimg budn ndén va chimg ndn do xa tri (“RINV?™), va chiing budn ndn va ching
no6n sau khi phiu thuat (‘PONV?). Cac hdn hop nay t6t hon néu dugc cho sir dung ngay
trude su kién gdy ndn (tic 1a khong mudn hon 1 hodc 2 gio trude sy kién nay). Cac hdn
hop nay c6 thé duogc st dung dé didu tri chimg budn nén va ching noén trong pha nén chp

tinh, hodc trong pha tré.

Céc thubc duoc néu cu thé trong cac phuong 4n cu thé c6 thé duge st dung theo
ché do liéu thich hop bit ky, nhu da biét 15 trong linh vuc nay, nhung trong phuong 4n
dugc wu tién netupitant, chat dbi khang 5-HT; va steroit ding qua dudng miéng. Liéu
ding qua dudng miéng duoc vu tién ctia palonosetron nim trong khoang tir khoang 0,075
dén khoang 1,0 mg, hoac tir khoang 0,25 dén khoang 0,75 mg, nhung tét hon néu vao
khoang 0,5 mg. Lidu dung qua duong miéng dwgc uu tién cia netupitant nim trong
khoang tir khoang 50 dén 500 mg, hoic tir khoang 200 dén khoang 400 mg, nhung t6t hon
néu 1a khoang 300 mg. Liéu dwoc wu tién cia dexametason 1a 12 mg ding qua dudng
miéng hodc qua tiém vao ngay diéu trj thir nhét, va 8 mg ding qua dudong miéng hoic

tiém vao ngay tht hai, thir ba va tht tu sau khi diéu tri.

Ciing cin hiéu ring netupitant c6 thé duoc sir dung & dang tién dugc chét, trong
trudng hop do viéc diéu trj theo sang ché s& dugc thuc hién béng cach tao ra lugng
netupitant trong huyét twong, va trong mdi truong hop lwong netupitant trong huyét tuong
nay duoc tao ra bang cach sir dung tién dugc chit sé twong tmg voi luong dat duge bing
cach st dung netupitant hodic mubdi duoc dung cia nd, & cac liéu va duong ding dugc néu

trong ban mo ta nay.
Dugc phdm

Céc duoc pham khac nhau c¢6 thé dugc phat trién ma st dung hdn hop dugc néu
trong ban mé ta nay. Duoc phim nay c6 thé dugc sir dung bang dudng ding thich hop bét
ky, vi du, qua duong miéng, ngoai dudong ti€u hoa, hodc trong tinh mach, & dang 1dng

hodc ran.

Céch dung dugc uu tién cua hoat chét 1a tiém va/hodc dung qua dudng miéng. Cac

duge phdm nay thudong bao gdm chét pha lodng tro hoic chit mang an dugc. Chung c6
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thé dugc bao trong vién nang gelatin (dé ding qua dudng miéng) hodc dugce dép thanh
vién nén (dé dung qua dudng miéng hodc ding trong khoang miéng) hodc dugc bao ché
thanh vién ngam det (dé dung trong khoang miéng). Pé thyc hién viéc nay, hoat chét c6
thé dugc két hop véi ta duge va duge ding dudi dang vién nén, vién ngdm det, hodc vién
nang. Chét lién két twong thich vé mat duoc 1y, va/hodc nguyén liu phu trg c6 thé duoc

bao gdbm dudi dang mdt thanh phan cia dugc phdm.

Vién nén, vién tron, vién nang, vién ngdm det va cac dang tuong tu cé thé chira
thanh phan bt ky trong sb cac thanh phan sau, hogc hop chit ¢6 ban chét tuong tu: chét
két dinh nhu xenluloza vi tinh thé, gom tragacanth hodc gelatin; t& dugc nhu tinh bot hodc
lactoza, chit gy rd nhu axit alginic, Primogel, hodc tinh bt ngo; chét bdi tron nhu magie
stearat hodc Sterot; chét gdy truot nhu silic dioxit dang keo; chét tao ngot nhu sucroza
hodc sacarin; hodc chét tao huong nhu bac ha, metyl salixylat, hodc chét tao huong cam.
Khi dugc phidm dang liéu don vi 1a vién nang, n6 c6 thé chira, ngodi cac nguyén liéu néu
trén, chit mang 16ng nhu dau béo. Ngoai ra, duge phdm dang liéu don vi c6 thé chira cac
nguyén liéu khac nhau ma lam thay dbi dang vat Iy ctia liéu don vi, vi du, cac 16p chét bao

dudng, sen lic, hodc chit tan trong rudt khac.

Céc hop chit co thé duoc sir dung dudi dang mot thanh phan ciia cén ngot, hdn
dich, si r6, vién nhén, mang phan rd qua dudng miéng, vién nén phan rd qua dudng
miéng, keo nhai. Si rd c6 the chira, ngoai cac hoat chat, sucroza lam chat tao ngot va mot

sO chat bao quan nhat dinh, cdc pham nhudm va chat tao mau va chat tao huong.

Dung dich hodc hdn dich dwoc ding dé tiém co thé bao gdm céc thanh phan sau:
chét pha lodng vo tring nhu nuéc dé tiém, dung dich nudc mudi, ddu cb dinh, polyetylen
glycol, glyxerin, propylen glycol hodc cdc dung moi téng hop khac; chit khang khuin
nhu rugu benzylic hodc metyl paraben; cac chit chéng oxy hoa nhu axit ascorbic hogc
natri bisulfit; cac chét cang hoa nhu axit etylendiamintetraaxetic; chit dém nhu axetat,
xitrat hodic phosphat va chit diéu chinh tinh truong lyc nhu natri clorua, manitol va
dextroza. Dugc phdm tiém c6 thé dugc dung trong 6ng thubc tiém, xy lanh ding mot lan

hoic 1o nho da lidu lam tir thiy tinh hodc chit déo.

Thudc dang liéu két hop ding qua duong miéng
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Nhu dugc mé ta trén ddy, sang ché dé& xuat thudc dang liéu két hop linh hoat dung
qua duong miéng cua palonosetron va netupitant ma co thé duoc thay dbi d& dang theo
muc dich diéu tri, va khong gip phai van d& vé& d6 én dinh va phan huy. Theo phwong 4n
duge uu tién, sang ché d& xuét vién nang dé st dung qua dudng miéng duoc chira trong
v6 ngodi crng ma chira mot hodc nhiéu vién nén netupitant va mot hodc nhidu vién nang
gel mém palonosetron. Tét hon néu tAt ca (cAc) vién nang va vién nén va (cac) vién nang
gel mém hoan thién chta trong vo vién nang duge bao ché dudi dang thubc dang lidu giai

phong tic thi.

Mic di netupitant t&t hon néu duge bao ché & dang vién nén ran, nhung can hiéu
rdng no6 c6 thé duoc tao thanh & dang ran bit ky thich hop dé s dung qua dudng miéng
bao gdm, vi du, vién nén hodc vién nang (cing hodc gel mém). Theo phwong an dugc uu
tién, netupitant dugc bao ché & dang vién nén. S6 luong don vi netupitant nam trong
thudc dang liéu két hop co thé 13, vi du, ndm trong khoang tir 1 dén 10, tir 1 dén 5, hoic tir
1 dén 3. Cac don vi netupitant ndm trong thudc dang liéu két hop nay & bit ctr dau déu c6
thé tao ra lwong netupitant nim trong khoang tir 50 dén 500 mg tinh theo téng luong, tbt
hon néu 14 tir 100 dén 350 mg. M3i lidu don vi netupitant t&t hon néu chira netupitant véi
lwong tir 50 dén 200 mg, t6t hon nita néu netupitant c6 mit véi lugng nam trong khoang

tir 100 dén 150 mg, va t6t nhit néu netupitant c6 mit véi lugng 100 hodc 150 mg.

Palonosetron ciing ¢6 thé dwoc bao ché thanh & dang ran bat ky ma thich hop dé sir
dung qua dudng miéng, mac du t5t hon néu no duoc bao ché duéi dang vién nang gel
mém. Vi du khong gidi han vé vién nang gel mém palonosetron thich hop theo sang ché,
bao gdm nhung khéng chi gidi han &, cac vién nang gel mém néu trong céng bd don quéc
té s6 WO 2008/049552. S6 lwong don vi palonosetron nam trong thubc dang liéu két hop
c6 thé ndm trong khoang tir, vi du, tir 1 dén 5, tir 1 dén 3 hodc chi la 1. Mdi trong sb céac
don vi palonosetron nay nim trong thudc dang liéu két hop néu trén & bit ctr dau déu co
thé tao ra luong palonosetron véi luong nam trong khoang tir 0,01 dén 5,0 mg, t6t hon
néu palonosetron véi lugng nim trong khoang tir 0,1 dén 1,0 mg tinh theo téng luong.
M&i don vi palonosetron s& tot hon néu chira palonosetron c6 mit véi lugng nim trong
khoang tu 0,1 dén 1,0 mg, tdt nhét néu palonosetron véi lugng 1a 0,25, 0,5, 0,75 hodc 1,0

mg.
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Fig.1 minh hoa mdt phuong an vi du vé thubc dang liéu két hop ding qua dudng
miéng chtra palonosetron va netupitant. Thubc dang lidu 10 bao gdm hai manh vo ngoai
cimg ma bao gdm than 20 va nip 22. Thudc dang liéu 10 chira mot vién nang gel mém
palonosetron 30 (6t hon néu chtra 0,5 mg palonosetron) va ba vién nén netupitant 40
(mdi vién t6t hon néu chira 100 mg netupitant).

Vé ngoai cing

V6 ngoai cirng theo sang ché cé thé duoc 1am tir nguyén lidu dugc dung bét ky ma
tan trong dich da day. Nguyén liéu duge vu tién dé ding 1am vo ngoai cting bao gbm, vi
du, gelatin, xenluloza, tinh bdt, hodc hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC). Theo
phuong an cu thé ciia séng ché, vé ngoai cimg c6 kha ning thim oxy tbi da. Tét hon néu,
khé nédng thidm oXy nhé hon khoang 1,0 x 10'3, 5,0x 10'4, 1,0 x 10'4, 5,0x 10'5, hodc tham

chi 2,0 x 10° ml-cm/(cm?-24 gid.atm).

V6 ngoai cing ¢o6 thé ¢o6 ket cau lién tuc. Theo cich khac, vo ngoai cing cé thé la

vién nang cung hai manh.
Vién nang gel mém

Vién nang gel mém duoc dung cho palonosetron t6t hon néu bao gdm vé ngoai
mém va ché phadm l6ng dién ddy bén trong chira palonosetron hydroclorua. Vi du khong
giéi han vé vién nang gel mém palonosetron thich hop theo sang ché, bao gdm nhung

khong chi gidi han &, cac vién nang néu trong cOng bb don qudc té s6 WO 2008/049552.

V6 ngoai mém cua vién nang gel mém c6 thé chira loai nguyén lidu bit ky ma tan
trong dich da day. Nguyén li€éu dugc uvu tién dung lam vé ngoai mém bao gdm, vi du,
gelatin, xenluloza, tinh bot, hodc hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC). Vién nang gel
mém nady con co thé bao gém ta duogc tao vé nhu glyxerin, sorbitol, va chét tao mau/chét
lam m& nhu titan dioxit. Vién nang gel mém con co thé bao gdm dung moi nhu nude tinh
khiét. Theo phuong an cu thé cta sang ché, vo ngoai c6 kha nang thim oxy tdi da, t6t hon
néu khong 16n hon 1,0 x 107, 5,0 x 10, 1,0 x 10™, 5,0 x 10”, hodc tham chi 2,0 x 10
ml-cm/(cm*24 gid.atm). Cac vién nang gel mém thich hgp bao gdm vé vién nang gelatin

hinh 6 van c¢& 1,5 hinh dugc Catalent Pharma Solutions san Xut.
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Ché phim dién dy t6t hon néu ciu tao chii yéu tir mot hodc nhiéu thanh phan ua
béo voi lwong nim trong khoang tir 50% khéi luong dén 99% khéi lwong, t6t hon néu la
tir 75% khdi lwong dén 98% khédi luong. Céc thanh phan wa béo dugc wu tién bao gdm, vi
du, mono- va di-glyxerit cia axit béo, cu thé 1a bao gdm mono- va di-glyxerit ciia axit
capryl/capric. Ché phdm 16ng dién diy nay ciing c6 thé chua glyxerin, t6t hon néu 14 véi
luong nam trong khoang tir 1 dén 15% khdi luong, tét hon nita néu 1a tir 2 dén 10% khéi
lwong. Theo mdt phwong an duoc wu tién, ca vo va ché pham 1ong dién day bén trong déu
chtra glyxerin. Theo phuong an dwgc vu tién khéc, ché phdm 16ng dién day bén trong bao
gbm palonosetron dudi dang palonosetron hydroclorua véi lugng khoang 0,25, 0,50, 0,75

mg, hodc 16n hon.

Ché pham 16ng dién ddy c6 thé bao gdm cac thanh phan khac nhau dé hd trg viéc
di chuyén palonosetron tir thubc dang liéu dén dich da day-rudt cia dai da day-rudt, vi
vély palonosetron c6 thé duoc hdp thu dé dang hon vao dong mau. Vi du, ché phim long
dién diy c6 thé chira chit hoat dong bé mat, t6i vu véi lugng nim trong khoang tir 0,1%
khéi luong dén 6% khéi luong, tir 0,5% khéi lugng dén 5% khéi lwong, hodc tir 1,0%
khéi lugng dén 3,0% khdi lugng. Ché phdm long dién day tét hon néu 1a bao gdm nhidu
hon 0,1, 0,5, hodc 1,0% khéi lugng chét hoat dong bé mat, va it hon 10, 8, 5, 4, hodc thAm
chi 4% khdi lugng chét hoat dong bé mat. Chét hoat dong bé mit dugce dic biét wu tién 14

polyglyxeryl oleat.

Theo cach khéc hodc ngoai ra, thanh phan hd trg viée di chuyén trong vién nang
duoc dién ddy ché pham Iéng co thé bao gdm nudc ma tao thanh mot pha duy nhét hodc
tao ra vi nhil tvong véi thanh phén 10ng khéc trong chét nén ta duge. Hon hop ché phim
long dién dﬁy tdt hon néu chira tir 0,05% khbi lugng dén 30% khdi lugng nudéc, tr 1%
khdi lugng dén 20% khdi lwong nuée, hodc tir 2% khéi lwong dén 10% khédi lwong nude.
Ché pham léng dién day nay tét hon néu chira nhiéu hon 0,1, 0,5 hodc 1,0% khbi luong

nudc, va it hon 20, 15, 10, 8 hoac 5% khdi lugng nuéec.

Hoat chit, ma tSt hon néu 1a palonosetron hydroclorua, t6t hon néu c6 mit trong
hén hop ché pham léng dién ddy véi lugng nim trong khoang tir 0,01 dén 10,0% khéi
luong, tir 0,05 dén 5,0% khdi luong, hodc tir 0,1% khéi luong dén 2,0% khéi lugng. Theo
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cach khac, dugc phim dic biét 6n dinh dwoc phat hién thdy khi ndng do palonosetron 16n
hon 0,3%, t6t hon néu 12 & ndng d6 khong 16n hon 1% khdi lwong.
Vién nén

Vién nén theo sang ché c6 thé chira netupitant c6 mat véi lugng nérﬁ trong khoadng
tir 20 dén 95% khdi lugng, va tét hon néu 1a tir 60 dén 80% khdi luong. Ngoai ra, vién
nén c6 thé chira chét pha loang, chét gay ra, chét hoat dong bé mait, chat két dinh, chét gay
trugt, va/hodc chit boi tron. Theo phuong an cu thé, vién nén bao gdm xenluloza vi tinh
th8 voi lugng ndm trong khoang tir 5 dén 25% khéi luong. Xenluloza vi tinh thé c6 thé
dong vai trd 1am chat pha loang va chét gay rd, va tot hon néu chiém 15% khéi lugng vién
nén. Chit gay ra thich hop khéc 14 natri croscaramelloza, ma c6 thé c6 mat trong vién nén

v6i lwong ndm trong khoang tir 1 dén 5% khéi lwong, t6t hon néu 1 2% khéi luong.

Chét két dinh thich hop dé str dung trong vién nén 1a polyvinylpyrolidon, ma c6 thé
c6 mit trong vién nén voi luong nam trong khoang tir 1 dén 10% khdi luong vién nén, va
t6t hon néu 1 5% khéi lugng. Chét gay trugt thich hop dé str dung trong vién nén la silic
dioxit dang keo, ma c6 thé c6 mit trong vién nén vai lugng bang 2% khéi lugng. Chat boi
tron thich hop dé st dung trong vién nén bao gém natri stearyl fumarat va magie stearat,
ma ¢6 thé c6 mat trong vién nén véi luong bing 0,7% khdi luong va 0,35% khéi luong,

tuong ung.
Str dung thudc dang liéu két hop ding qua dudng miéng

Sang ché con mé ta thudc dang lidu theo sang ché dé diéu tri chimg non bao gébm
bude cho bénh nhan bi ndn, hodc c¢6 nguy co bi non, ding qua dudng miéng thude dang
lidu theo sang ché. Theo phuong 4n khéc nita, sang ché mo ta phuong phap diéu tri ching
nén bang cach dung mot hodc nhiéu thudc dang liéu dugc néu trong ban mo ta nay. Thube
dang liéu nay t6t hon néu dugc st dung ngay trudc sy kién gay nén (tirc 1a khong mudn
hon 2 gio trude sy kién nay). Non co thé 1a non pha éép tinh (t&c l1a ndn trong vong
khoang 24 gid sau khi c6 su kién gdy non), hodc non tré (tac 12 chimg ndn xuét hién sau
pha cip tinh, nhung trong bay, sau, nim hoic bbn ngay ké tir khi ¢ su kién gdy non).
Non c6 thé tao thanh chimg budn ndén va chting non do héa tri (“CINV”) gay ra, do hoa tri

c6 kha niang giy ndn vira phai hodc cao, chiing budn nén va ching noén do xa tri
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(“RINV?) gdy ra, hodc chimg budn ndn va chting ndén sau khi phau thuit (‘PONV>) gay
ra.
Vi du thwe hién sang ché

Trir khi ¢6 chi din khac, phan s& 1a phan theo khdi luong, nhiét d6 1a °C hodc &
nhiét do trong phong, va ap suit 1a & hodc gan 4p sudt khi quyén.
Vi du 1 — Bao ché dugc phdm dang lidu ding qua duong miéng

Theo phuong an dugc wu tién, hdn hop duogc sir dung & dudi dang liéu vién nang
ding qua dudng miéng, trong d6 vién nang chira mot hoic nhiéu vién nang gel mém chura
palonosetron va mdt hodc nhiéu vién nén cimg chira netupitant. Bang 1 duéi day mb ta

cong thirc bao ché tiéu biéu ciia vién nang gel mém chira 0,5 mg palonosetron, thich hop

de 16ng vao vo ngoai cing nay.

BANG 1: CONG THUC BAO CHE GEL MEM TIEU BIEU

Thanh phan Luong x4p xi|Chuc ning
(mg/Vién nang)

Dung dich dién day
Palonosetron HCI 0,56 Hoat chét
Mono- va di-glyxerit cla axit capryl/capric 62,19 Dung mdi dan thubc
(Capmul MCM)
Glyxerin, khan, USP/Ph Eur 3,37 Chét déo hoa
Polyglyxeryl oleat (Plurol Oleique CC 497) 0,87 Chét hoat dong bé mat
Nudc tinh khiét, USP/Ph Eur 2,94 Pong dung moi
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Hydroxyanisol dugc butyl hoéa (BHA), 0,07 Chét chdng oxy hoa
NF/Ph Eur

Nito -

Khéi lugng ddy theo ly thuyét 70,00 mg

V6 vién nang Gelatin, c& 1,5 hinh 6 van (Catalent Pharma Solutions) 2

Gelatin (loai 195), NF/Ph Eur - Vo

Hon hgp Sorbitol chuyén dung/Glyxerin - Chét déo hoa

50/50

Titan dioxit, USP/Ph Eur - Chat tao mau/Chét
lam mo

Nudc tinh khiét, USP/Ph Eur - Dung mdi

'"Tuong tng v&i 0,50 mg dang bazo tu do
Thanh phan dinh luong cia vo vién nang ddc quyén thudc vé Catalent Pharma Solutions

Bang 2 dué6i ddy mo ta cong thirc bao ché tiéu biéu cho vién nén chira 100 mg

netupitant, thich hop dé 1dng vao vé cting.

BANG 2: CONG THUC BAO CHE VIEN NEN TIEU BIEU

Thanh phan Luong x4p xi Chtrc nang

(mg/Vién nén)

Netupitant, da nghién nho 100 Hoat chit
Xenluloza vi tinh thé pH 101 20,5 Chét pha lodng va chit gay ra
Este sucroza va axit lauric 10,0 Chét hoat dong bé mat
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Polyvinilpyrolidon K30 7,0 Chét két dinh
Natri croscaramelloza 3,0 Chét gay ra
Silic dioxit dang keo 3,0 Chét gay trugt
Natri Stearyl Fumarat 1,0 Chét béi tron
Magie Stearat 0,5 Chét bdi tron
Téng khéi lugng 145 mg

Vi du 2 — Duoc dong hoc cua thudc dang lidu két hop
Muc dich

Anh hudng cia palonosetron dén dugc dong hoc (PK) ctia netupitant va anh huéng
ctia netupitant dén PK clia palonosetron dugc danh gia trén cac tinh nguyén vién khoe

manh.
Phuong phéap

Nghién citu chéo 3 chidu mé, ngiu nhién duoc tién hanh. Mbi dbi twong tham gia
trong 3 giai doan diéu tri, mdi giai doan két thuc trong khoang 12 ngay (tir ngay 1 dén
ngdy 11). Cac giai doan diéu tri dugc cach nhau béi mot giai doan khong diéu tri khong it

hon 14 ngay (ndm gifta ngay 1 ctia 2 giai doan diéu tri lién tiép bét ky).

Céc ché do diéu tri sau ddy dugc nghién ciru:

Pidu tri A: 450 mg netupitant ding qua duong miéng duoc sir dung dudi dang lidu
don 1a ba vién nang 150 mg.

Diéu tri B: 0,75 mg palonosetron ding qua duong miéng va 450 mg netup'itant
dung qua dudong miéng duoc st dung ddng thoi dudi dang ba vién nang 150 mg

netupitant sau d6 1a 1 vién nang 0,75 mg palonosetron.
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Piéu tri C: 0,75 mg palonosetron dung qua dudng miéng dugc st dung dudi dang

lidu don 1a mot vién nang 0,75 mg.

Céc lidu néu trén duge st dung trong didu kién nhin an. Céc d6i twong nhin an qua
dém trong khoang 10 gio. Tuy nhién, nudc dugc cho phép ubng dén 1 gio trude khi ding
thubc. Viéc nap thtc an duogc cho phép 4 gid sau khi dung thude, va nude dugc dung tiy

thich 1 gi¢ sau khi ding thudc.

Céac thudc dang liéu dugc dung cho d6i teong & tu thé vi tri dting thing. Cac dbi
tuong git nguyén ¢ tu thé dung thang trong 4 gid sau khi dung thudc. Vién nang duoc
nudt nguyén ven véi 250ml nuéc voi & nhiét do trong phong. Qua trinh 14y mAu méau PK

dugc thyc hién 1ap lai (déi v&i netupitant va/hodc palonosetron).
Két qua

Bién s PK chinh dugc danh gia dbi voi netupitant va palonosetron 1a ndng do
thudc 16n nhit trong huyét twong quan séat duoc (Cis nné), dién tich dudi dudong cong cia
ndng d6 thude trong huyét twong theo thoi gian tinh tir thoi diém 0 dén thoi diém iy méu
cudi cung dinh lugng c6 thé (t) (AUC,.,), va dién tich duéi dudng cong clia ndng do thube
trong huyét twong theo thoi gian tinh tir thoi gian khong dén vo cung (AUCq..s cing)- Bién
s6 PK thir cAp dwoc danh gi4 1a thoi gian ban thai cudi (t,,,), va thoi diém ma tai d6 ndng
dd thudc l6n nhét trong huyét tuong dugc quan sat théy (ti6n nhét)- Két qué dugc néu trong

Bang 3 va 4 duéi day, cling nhu cac Fig.2 va Fig.3.

Bang 3: Tom tat cac thong s6 duge dong hoc ciia netupitant

Théng sb Netupitant 450 mg Palonosetron 0,75 mg

+ Netupitant 450 mg

AUCy, [gid*pg/L] 22808 (7270) 22775 (10064)
AUC .45 cing [€i0* pg/L] 25927 (10156) 26241 (13219)
Crom nic [R/L] 650,2 (257.8) 659,7 (325,7)
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tion nhét (g10) 4,50 (3,00, 24,00) 4,50 (3,00; 23,95)

71,81 (37,10; 261,61) 78,31 (50,17; 196,13)

T2 (g10)

Gia tri trung binh va SD dugc thé hién, ngoai tri tign ané va T2, trong d6 gid tri trung binh
va khoang gia tri duoc thé hién.

Nhu c6 thé thdy trong Bang 4 dudi day, palonosetron thé hién profin duge dong
hoc tét hon khi duogc két hop véi Netupitant so véi khi duoc st dung dudi dang liéu don
palonosetron, vi du, AUC 16n hon, Cyg, pnge 16n hon, tien nné ngén hon (trung binh ts, nna

béng 0,5 gio ngén hon sau khi dung palonosetron két hop véi netupitant), va t;;,, l1au hon.

Béang 4: Tom tat cac thong s dugc dong hoc palonosetron

Théng s Palonosetron 0,75 mg Palonosetron 0,75 mg +
Netupitant 450 mg

AUC. [gio*pg/L] 67415 (19554) 74230 (24866)

AUC yg cing [810*ng/L] 70813 (20415) 77254 (25402)

Cionnnae [1g/L] 1638,4 (415,5) 1863,1 (487,1)

t 16n nhat (€10)

5,02 (4,00; 8,00)

4,50 (3,00; 6,02)

34,73 (19,61, 70,46)

36,91 (20,23; 56,08)

Typ, (g10)

Gié tri trung binh va SD duoc thé hi€n, ngoai trir ti¢, nnge Va ti, trong do gia tri trung binh
va khoang gia tri duoc thé hién.
Vi du 3: Nghién ctru twong tac thube netupitant + dexametason

Anh huéng cia netupitant dén dugc dong hoc ciia dexametason dwoc dung qua
duong miéng dugc danh gia trong nghién clru nay. Nghién ctru nay la nghién ctru giao
nhau 3 giai doan, m&, ngdu nhién sir dung thiét ké Latin Square khong hoan chinh trong
d6 cac ddi tuong chi duoce cho ding dexametason, hodc dung 100 mg, 300 mg hodc 450

mg netupitant qua duong miéng cung v6i dexametason. Netupitant dugc cho dung qua
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duong miéng chi vao ngay 1. Ché d dexametason ddi voi mbi l1an diéu tri 1a 20 mg qua
dudng miéng vao ngay 1, sau d6 1a 8 mg qua dudng miéng ¢ mdi 12 gid tr ngay 2 dén
ngay 4. Mudi chin dbi twong (12 nam va 7 nit) hoan thanh nghién ciru (tirc 13, tat ca 3 giai

doan diéu tri).

Néng do trung binh trong huyét twong ctia dexametason cao hon khi dexametason
dugc dong sir dung véi netupitant (Fig.4). Gié tri ndy ting phu thudc vao muc tiép xuc

cula netupitant.

AUC(.4 (Ngay 1) cua dexametason lan luot tang lén 1,5, 1,7 va 1,8 14n khi déng
sir dung véi 100, 300 va 450 mg netupitant. AUC,4.36 (Ngay 2) cua dexametason ting lén
2,1, 2,4 va 2,6 1an va AUCg4.108 V2 AUCg4 16 cang (Ngdy 4) 1an luot tang 1én 1,7, 2,4 va 2,7
1an, khi déng st dung vai 100, 300 dén 450 mg netupitant. Cyg, npg cla Dexametason vao
ngay 1 chi bi &nh hudng doi chut bai viée ddng str dung netupitant (tang 1én 1,1 14n khi str
dung déng thoi véi 100 dén 300 mg netupitant twong tmg va ting lén 1,2 lan khi duqc'sfx
dung ddng thoi voi 450 mg netupitant). Cig, nng VA0 ngdy 2 va ngay 4 tang 1én khoang 1,7
l4n & cac dbi tuong da sir dung netupitant. Copg g ca Dexametason vao ngdy 2-4 lan luot
tang 1én khoang 2,8, 4,3 va 4,6 1an khi ddng st dung vé6i 100, 300 va 450 mg netupitant.
Diéu nay thé hién rd rang rang viéc sir dung netupitant cting véi dexametason lam ting d

sinh kha dung ctia dexametason va cung cép ctra s tri liéu clia dexametason t6t hon.
Vi du 4: Nghién ctru su chiém giit thu thé pet netupitant

bay la nghién ctru chup xa hinh cit 16p positron (PET) nhin m& ngiu nhién st
dung 11C-GR205171 chét tao vét & 6 tinh nguyén vién nam khde manh (2 ngudi cho mdi
muc liéu) nhan cac liéu don cta netupitant (100, 300 hodc 450 mg) dé nghién ctu do
chiém gitr thu thé NK & ndo nguoi, va dé xac dinh mdi quan hé giita ndng do trong huyét
tuong cua netupitant va muc chiém giir thu thé NK, (RO).

NK;-RO cao du kién (90% hoic cao hon) gin v&i Cig nnie mong doi (6 gio sau khi
ding thudc) dat dugc & thé van, v6 thuy chdm, vé thily tran va viing vanh cung vé ndo
trude & 3 trong sb 6 dbi tugng ma 1 ddi twong da nhan 300 mg va 2 dbi tugng da nhan

450 mg netupitant dudi dang liéu don qua dudng miéng.
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Tét ca cac liéu déu thé hién khoang thoi gian phong bé thu thé NK, twong ddi dai
va murc giam theo thoi gian phy thudc liéu. Trong nhém liéu 100 mg, 4 trong s6 6 ving
vén ¢6 NK;-RO trung binh cao hon 70% tai thoi diém 96 gid sau khi dung thubc. Trong
nhom lidu cao nhét (450 mg), 5 trong s 6 ving c¢6 NK;-RO trung binh bang 80% hoic
cao hon & 96 gidr sau khi dung thudc. So sanh cac két qua tir cac nhom liéu (100 mg, 300
mg va 450 mg) thdy ring NK;-RO c¢é mirc ting theo viéc ting liéu netupitant én dinh
nhung thip. (Fig.5)

Vi du 5: Nghién ctru hiéu qua lam sang

Thir nghiém pha 2 danh gia ba liu don cia netupitant dwoc két hop véi
palonosetron va dexametason so véi khi chi dung mdt minh palonosetron va dexametason
dé thu duoc thong tin khoang lidu luong cho netupitant duge ding cling véi palonosetron

dung qua duong miéng & nhom bénh nhan CINV.

Muc dich ctia nghién ctru nay la dé so sanh hiéu luc va do an toan cia ba lidu don
dung qua duong miéng cua netupitant dugc két hop voi palonosetron ding qua dudng
miéng va dugc dung cung véi dexametason, so voi viéc chi dung palonosetron qua dudong
miéng, cung voi dexametason (khong dung cung véi netupitant) dé ngan ngira ching
budn ndn va chirng nén do héa tri ¢6 kha nang giy nén manh (HEC) gy ra. Ché do ding
aprepitant qua dudng miéng dugc phé chuin bdi FDA duoc cho dung cung véi
ondansetron va dexametason trong tinh mach dugc bao gdm trong nghién ctru dudi dang
hoat chét so sanh nhim muc dich tham do. Liéu 0,5 mg palonosetron ding qua dudng
miéng da dugc FDA phé chuén s& duoc sir dung cho mdi nhom diéu tri thich hop trong
nghién ctru nay.

Nghién ctru ndy 1a nghién ctru phan ting, nhém song song, gia doi, mi kép, ngiu
nhién, da tdm. Bénh nhan thich hop duoc chon ngiu nhién (phan tang theo gi6i tinh) vao

mot trong sO cac nhom diéu tri sau day:

Nhém 1 — 0,5 mg palonosetron dung qua duong mi¢ng vao ngay 1 (voi ché d6 dung
chuén cho dexametason ding qua dudng miéng: 20 mg vao ngdy 1 va 8 mg

BID tir ngay thir 2 dén ngay thir 4).
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Nhém 2 — 100 mg netupitant dung qua dudng miéng cong v6i 0,5 mg palonosetron dung
qua duong miéng vao ngay 1 (voi ché d6 dexametason ding qua dudng miéng
duoc diéu chinh*: 12 mg vao ngay 1 va 8 mg mdi ngay tir ngay tht 2 dén ngay
thtr 4).

Nhém 3 — 200 mg netupitant dung qua duong miéng cdng véi 0,5 mg palonosetron dung
qua dudng miéng vao ngay 1 (voi ché 46 dexametason dung qua dudng miéng
duge didu chinh *: 12 mg vao ngay 1 va 8 mg mdi ngay tir ngay tha 2 dén ngay
th 4).

Nhém 4 — 300 mg netupitant dung qua duong mi¢ng cong véi 0,5 mg palonosetron dung
qua dudong miéng vao ngay 1 (voi ché 46 dexametason dugc diéu chinh*: 12

mg vao ngdy 1 va 8 mg mdi ngay tir ngay thir 2 dén ngay thu 4).

Nhém 5 — 125 mg aprepitant dung qua duong miéng cong véi 32 mg ondansetron dung
trong tinh mach (déu vao ngay 1) sau d6 80 mg aprepitant dung qua dudng
mi¢ng vao ngay 2 va ngay 3, (tht ca v&i ché 46 dexametason ding qua duong
miéng dugc diéu chinh: 12 mg vao ngay 1 va 8 mg mdi ngay tir ngay thu 2 dén
ngay thu 4).

Ngoai ra, Nhom 6 dugce thém vao phan tich dé so sanh, dya trén cac két qua dugc
thdng bao trong tai liéu: Grunberg et al, Support Cancer Care (2009) 17:589-594:

Nhom 6 — 285 mg aprepitant dung qua duong mi¢ng cong voi 20 mg dexametason dung
qua dudong miéng cdng véi 0,2 mg palonosetron dung trong tinh mach (tit ca
vao ngay 1) sau do la 80 mg aprepitant dung qua dudng mié€ng.

Diém kiém tra hiéu luc chinh 14 ty 1& dap mg hoan toan (dugc xé4c dinh dudi dang
céac giai doan khong gdy non, khong diéu tri cAp ciru) trong vong 120 gid sau khi bat dau
hoa tri ¢6 kha ndang gdy ndn manh. Piém kiém tra hiéu luc phu la:

e Dap tng hoan toan trong khoang thoi gian 0-24 gio (pha cip tinh); va trong
khoang 25-120 gid (pha tré);
e Bao vé hoan toan (dugc xac dinh 1a khong non, khong phai didu trj cap ciu dau

tién, ching budn noén khong dang ké); kiém soét toan b (duge xac dinh 1a tr ligu
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khong ndn, khong phai didu tri cip ctru va khong co chimg budn ndn); Khong co
ching budn ndn (VAS 16n nhit <5 mm); chimg budn non khong déng ké (VAS 16n
nhét <25 mm); khéng didu tri cip ciru dau tién; khong non. Diém kiém tra hidu luc
nay dugc danh gia trong khoang thoi gian 0-120 gio (toan bd), pha cép tinh va pha

tré.

e Thoi diém chuyén sang giai doan non dau tién, thoi dieém can di€u tri cap ciru dau
tién, thoi diém viée diéu tri khong cho tac dung (dua trén thoi diém chuyén sang
giai doan non dau tién hodc thoi diém can diéu tri cap ctru dau tién, tuy theo thoi

di€m nao dén trudc);

e Miuc do nghiém trong cta chiing budn noén tinh cho toan bo thoi gian, pha cép tinh

va pha tré;

e Miuc d6 thda man hoan toan ctia bénh nhan doi vai viée diu tri chong non dugc

xé4c dinh bang VAS cho mdi khoang thoi gian 24 gio.

Ty 1& dap ing hoan toan dugc trinh bay trong Bang 5. Ty 1€ phan trim bénh nhan
¢6 dap tng hoan toan trong khoang thoi gian tir 0 dén 120 gio sau khi bat dau s dung
cisplatin 1a 76,5% trong nhom chi dung mot minh palonosetron va lan luot 13 87,4%,
87,6%, va 89,6% & nhom netupitant 100 mg, 200 mg, va 300 mg. Mirc chénh I¢ch so véi
khi dung mdt minh palonosetron 16n hon 10% (tir 10,9% dén 13,2%). Tt ca cac lidu cia
netupitant déu t6t hon vé& mat théng ké so vé6i khi dung mot minh palonosetron (gia tri

p=0,004 d6i v6i nhém két hop dung netupitant 300 mg).

BANG 5: TY LE DAP UNG HOAN TOAN TINH CHO TOAN BO THOI GIAN CHO
PHA CAP TiINH VA PHA TRE: NHOM MFAS

Palo + | Palo + | Palo +

‘ Ché d
Palo ding Netu Netu Netu
Piém kiém tra hiéu luc mét minh Aprepitant
100 mg 200 mg 300 mg
(n=136) (N=134)

(m=135) | (@=137) | (n=135)
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% bénh nhan 76,5 87,4 87,6 89,6 86,6
Muc chénh léch so véi 10,9 11,1 13,2 10,1
khi ding mot minh Palo

(%)

Giatrip (*) 0,018 0,017 0,004 0,027

% bénh nhan 89,7 93,3 92,7 98.5 94,8
Mtc chénh léch so véi 3,6 3,0 8,8 5,1
khi dung mdt minh Palo

(%0)

Gia tri p (*) 0,278 0,383 0,007 0,114

% bénh nhin 80,1 90,4 91,2 90,4 88,8
Miuc chénh léch so véi 10,2 11,1 10,2 8,7
khi dung mdt minh Palo

(%)

Gia tri p (*) 0,018 0,010 0,018 0,043

(*) gié tri p tir phép phén tich hdi quy logistic, gid tri p clia aprepitant tir phép phén tich
hdi quy logistic Post-Hoc.

Bang 6 tong hop cac két qua cho cac diém kiém tra hiéu luc chinh. Trong toan bd
thoi gian, 76,5% bénh nhin ¢ nhom chi ding palonosetron khong gdp phai hién tuong
ndn, trong khi do 1an luot 87,4, 87,6, va 91,1% bénh nhan khong gap phai hién tuong ndn
& nhém két hop netupitant 100 mg, 200 mg va 300 mg (p<0,05 d6i voi tt ca cac lidu).
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BANG 6: TONG HOP CAC KET QUA CHO CAC PIEM KIEM TRA HIEU LUC
CHINH: % BENH NHAN, NHOM MFAS

Diém kiém tra

hiéu lyc

Palo dung

mot minh

(n=136)

Palo +

Netu

100 mg

(n=135)

Palo +

Netu
200 mg

(n=137)

Palo +

Netu
300 mg

(n=135)

Ché o
Aprepitant

(N=134)

Palo+Aprep

285 mg

(N=41) **

Toan bd 76,5 87,4* 87,6 91,1* 87,3*
Cép tinh 89,7 93,3 92,7 98,5% 94,8
Tré 80,1 90,4* 91,2% 91,9% 89,6*

Toan b 95,6 97,8 100 98,5 97,8
Cép tinh 97,8 99,3 100 100 100
Tré 97,1 97,8 100 98,5 97,8

Toan b 50,7 54,8 62,0 61,5 58,2 32
Cép tinh 75,0 72,6 77,4 80,0 77,6 59
Tré 53,7 59,3 65,0 68,1%* 60,4 41
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Cép tinh 93,4 94,1 94,2 98,5* 94,0 79
Tré 80,9 81,5 89,8%* 90,4* 88,1 59

Toan bd 50,0 54,8 61,3 59,3 56,0
Cép tinh 71,3 71,9 76,6 80,0 74,6
Tré 52,2 59,3 65,0% 65,9* 58,2

69,9 76,3 80,3* 83,0* 78.4 51
Toan bd
Cép tinh 87,5 89,6 88,3 97,0* 89,6 76
Tré 73,5 80,0 87,6* 84,4* 82,1 66

* gia tri p <0,05 so voi khi chi dung m¢t minh palonosetron; su so sanh cdc gia tri p cua

aprepitant duoc tinh bang phép phan tich hdi quy logistic Post-Hoc
** Nhu duoc néu trong tai liéu: Grunberg et al, Support Cancer Care (2009) 17:589-594
Vi du 7: Két qué so sanh ctia ché d6 dung aprepitant

Bang 8 sau day néu cac két qua dwoc quan sat cho ché do dung aprepitant, nhu
dugc néu trong thong tin quy dinh dugc phé chuin bai FDA d6i véi aprepitant, ma cho
thiy, trong sb cac thong tin khac, aprepitant khong c6 tac dung d6i v6i chitng budn non.

Béng 7 thé hién ché do dung:
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BANG 7
Ché do diéu tri Ngay 1 Ngay tir thir 2 dén th 4
Aprepitant Aprepitant 125 mg qua Aprepitant 80 mg PO hang ngay (chi
duong miéng (PO) ngay 2 va 3)

Dexametason 12 mg PO
Ondansetron 32 mg trong
tinh mach

Dexametason 8 mg PO hing ngay

(budi séng)

BANG 8

Phéan trdm bénh nhan dugc diéu tri bé‘mg hoa chét gdy non cao cd dap tng duogc chia theo

nhom diéu tri va pha nghién ctru 1 - chu trinh 1

Ché do Aprepitant Ché do diéu tri
PIEM KIEM TRA (N=260)t chuén (N=261)F Gié tri p
% %

DPIEM KIEM TRA CHINH
Pap Ung hoan toan

Toan bo! 73 52 <0,001
DIEM KIEM TRA QUY DINH KHAC
Dép g hoan toan

Pha cép tinh * 89 78 <0,001

Pha tré" 75 56 <0,001
Dép tng hoan toan

Toan bd 63 49 0,001
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Pha cép tinh 85 75 MS*

Pha tré' 66 52 <0,001

Khéng nén

Toan bd 73 55 <0,001
Pha cép tinh 90 79 0,001
Pha tré 81 59 <0,001

Khong budn ndn

Toan bo 48 +4 NS#*

Pha tré 51 48 NS**

Khéng budn nén dang ké

Toan bd 73 66 NS**

pha tré 75 69 NS#**

™N: S4 luong bénh nhan (16n hon 18 tudi) da dung cisplatin, thudc nghién cir, va cé it nhat mot
két qua danh gia hiéu qua sau diéu tri.

*Toan bd: tir 0 dén 120 gid sau khi diéu trj cisplatin.

¥Pha cAp tinh: tir 0 dén 24 gid sau khi diéu tri cisplatin.

"Pha tré: tir 25 dén 120 gio sau khi diéu tri cisplatin.

"Khong c6 ¥ nghia théng ké khi dwoc diéu chinh cho cac so sanh nhiéu nhom.
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YEU CAU BAO HQ

1. Thubc dang lidu dugc ding qua dudng miéng chira hdn hgp cua palonosetron va

netupitant, hodc mudi dugc dung ctuia ching, bao gom:
a) vé ngoai;
b) mdt hodc nhicu don vi netupitant dugc chura trong vé ngoai néu trén, mdi don vi

nay chira netupitant néu trén hodc muoi dugc dung cia né va mot hodc nhi€u ta dugce

duoc dung; va

¢) mot hodc nhiéu don vi palonosetron dugc chira trong vé ngoai néu trén, mdi don vi

nay chira palonosetron néu trén va mdt hodc nhicu ta dugc dugc dung;

trong d6 thudc dang liéu néu trén chira hop chét (3S)-3-[(3aS)-1-oxo- 2,3,3a,4,5,6-
hexahydro-1H-benzo[de]isoquinolin-2-yl]-1-azoniabixyclo[2.2.2]octan-1-o0lat voi

lwong khong vuot qua 3% khéi luong.

2. Thubc dang lidu theo diém 1, trong d6 thudc nay chira khoang 0,56 mg palonosetron
hydroclorua va netupitant ¢6 mat voi lwong ndm trong khoang tir 100 dén 500 mg, hoic

v6i lwong ndm trong khoang tir 200 dén 400 mg, hoic khoang 300 mg.

3. Thudc dang li€u theo di€m 1 hodc 2, trong d6 mot hodc nhiéu don vi netupitant néu
trén & dang mot hodc nhiéu vién nén dung qua dudng mi€ng, va cac don vi palonosetron

néu trén & dang mot hodc nhi€u vién nang gel mém duge dung qua dudong miéng.

4. Thudc dang lidu theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 3, trong d6 mdi vién nén
néu trén chira netupitant ¢ mat véi lugng nam trong khoang tir 50 dén 200 mg, hodc tir
khoang 100 dén khoang 150 mg, hodc khoang 100 mg.

5. Thudc dang liéu theo diém bét ky trong sb cac diém tir 3 dén 4, trong d6 mdi vién
nang gel mém néu trén chira ché phdm dién ddy bén trong chira palonosetron hydroclorua
vé6i lwong ndm trong khoang tir 0,1 dén 2,0 mg.

6. Thubc dang lidu theo diém bit ky trong s6 cac diém tir 3 dén 5, trong d6 mdi vién
nang gel mém néu trén chira ché phdm dién ddy bén trong chira mdt hogc nhiu thanh

phan ua béo v6i lugng nim trong khoang tir 75 dén 98% khéi luong.
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7. Thuoc dang liéu dang vién nang dugc dung qua duong miéng chira:
a) vO ngoai;
b) mot hodc nhiéu vién nén duoc chira trong vo ngoai néu trén, mdi vién nén nay chira

netupitant hodc mudi duge dung cuia n6é va mot hodc nhicu ta dugc dugce dung; va

¢) mot hodc nhiéu vién nang gel mém dugc chira trong vé ngodi, mdi vién nang nay

chira palonosetron va mgt hodc nhiéu t4 dugc dugc dung;

trong do thube dang lidu néu trén chua (3 S)-3-[(3aS)-1-0x0-2,3,3a,4,5,6-hexahydro-
1 H-benzo[de] isoquinolin-2-yl]-1-azoniabixyclo[2.2.2]octan-1-olat v&i luong khong

vuot qua 3% khdi luong.

8. Thubc dang liéu dang vién nang theo diém 7, trong d6 vién nang nay chira khoang
0,56 mg palonosetron hydroclorua va netupitant c6 mét véi luong nam trong khoang tir

100 dén 500 mg, hoac tir khoang 200 dén khoang 400 mg, hodc khoang 300 mg.

9. Thubc dang liéu dang vién nang theo diém 7 hodc 8, trong d6 mdi vién nang néu trén
chra netupitant c6 mit véi luong ndm trong khoang tir 50 dén 200 mg, hodc tir khoang

100 dén khoang 150 mg, hodc khoang 100 mg.

10. Thubc dang liéu dang vién nang theo diém bét ky trong sb cac diém tir 7 dén 9, trong
d6 vién nang gel mém néu trén chira hdn hop ché phdm dién ddy bén trong chira

palonosetron hydroclorua véi lugng niam trong khoang tir 0,1 dén 2,0 mg.

11. Thubc dang lidu dang vién nang theo diém bét ky trong sb cac diém tir 7 dén 10, trong
d6 vién nang gel mém néu trén chira hdn hop ché phim dién ddy bén trong chira mot hodc
nhiéu thanh phdn wa béo vdi lwong nim trong khoang tir 75 dén 98% khédi lugng.

12. Thubc dang lidu theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 6, trong d6 netupitant va
palonosetron dugc bao ché & dang riéng biét va sau d6 dugc két hop lai thanh mot thude
dang liéu.

13. Thubc dang lidu dang vién nang theo diém bt ky trong sb cac diém tir 7 d&én 11, trong
do6 netupitant va palonosetron dugc bao ché & dang riéng biét va sau do duoc Kkét hop lai

thanh mét thube dang lidu.
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Chét phan tich = Palonosetron
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Chét phan tich = Dexametason
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