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chat trong huyét twong c6 tac dung di€u tri ngay tir ngay dau tién. Che phdm nay
¢ dang huyén phii dugc chét trong dung dich copolyme hoic cic copolyme dé
phan huy sinh hoc va tuong hop sinh hoc bang cich stt dung dung méi tron 1an
dugc véi nuéc ma duge ding & dang 16ng. Khi ché phdm tiép xic véi dich co
thé, nén polyme dac lai giit thuéc & bén trong, tao ra vién cdy & dang rin hoac
ban ran ma giai phéng dugc chat déu dan. Cdc mitc néng do dugc chat trong
huyét tuong c6 tic dung diéu tri ¢6 thé dat duoc ngay trong ngiy ddu tién va kéo

dai it nhat tir 14 ngay trd 1én.
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Linh vwc ky thuit dwoc dé cip

Sang ché dé cdp dén céc cheé pham ti€m chtra dugc chat dung de diéu tri rdi
loan tdm than khong dién hinh, ddc biét 1a risperidon, dé gidi phong dan vao co thé. Cu
thé 13, sang ché dé cap dén cic ché pham dé tiém dé tao ra vién ciy in situ d€ phan huy

sinh hoc chtra risperidon.
Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

Risperidon 1a duoc chét dung dé diéu tri rdi loan tdm than khong dién hinh chira
céc nhom chire benzisoxazol va piperidin, tic dung nhu chat d6i von manh dopamin va
Qhét dbi van chon loc thu thé serotonin. Risperidon da dugce Co quan Quén ly Thuc
phim va Thudc Hoa Ky (FDA) phé chuidn dé diéu tri bénh tim thin phan liét ké tir
nam 1993. N6 1a thudc duy nhét hién di dugc phé chudn dé didu tri bénh tdm than
phan liét & nguoi tré du6i 18 tudi, va ding két hop vdi lithi, dé diéu tri cac rdi loan tAm
thdn ludng cuc & tré em/thanh thiéu nién tir 10-18 tudi. Lidu phap didu tri bénh tim
thin phén liét bang risperidon thong thuong 1 ding thude vién hang ngay qua dudng
ubng, du thubc ciing c¢6 thé duge cung cdp & dang dung dich hoic vién tan trong
miéng.

Trén thuc té, mot trong nhiing khé khin thuc sy ma cac bénh nhan dung
risperidon thuong gdp phdi 1a mot s6 bénh nhan bi bénh tam thin phan liét da khong
st dung thuéc' theo chi dinh, ngoai ra, khi phai ding thubc hang ngay, ho ciing dung
thét thuong hodc khong lién tuc tao didu kién thuén loi cho viéc xuét hién tinh trang
khung hoang tim thin. Hon nita, loai liéu phap nay giy ting cao dd chénh léch giira
céc mirc ndng d duoc chét trong huyét twong (tirc hidu ndng do ciia Cmax va Cmin)

cuia bénh nhan, nén n6 thuong anh hudng den tinh khi ciia bénh nhén.

Vi vay duogc chét risperidon s& 1 mét g vién tét khi n6 duoc tich hop vao
trong céc vién cdy dé cung cdp thudc déu dan, khi d6, bénh nhan s& duoc kiém soat
hodc diéu tri trong nhitng thoi gian dai bang chi mot liu duy nhit ma khong cin phai
clr ngudi theo ddi viée dung thude hang ngay, va khi d6 cac mic ndng d dugc chit

trong huyét trong cta ho ciing s& déu dian hon theo ¥ mudn.
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Mot trong nhiing céch thirc phd bién nhit dé ding risperidon hién nay 1a st
dung céc thude tiém gidi phéng dan. Cac thudc tiém giai phong dan cho phép kiém
soat cin than viéc sir dung thudc (trai lai véi thube ding qua dudng udng) va bao dam
nhan vién chim séc s& thuong xuyén tiép xic duge véi bénh nhan, dé nhan biét duoc
hiéu qua tdng thé cua thubc va/hodc cac tac dung phu. Ngoai ra, ciing dé nhan biét
dugc bénh nhan nao khong ding thudc dé c6 bién phép can thiép. Tuy nhién, cic vién
cdy dugc tao ra in situ hién dugc md ta trong tinh trang k¥ thuit ciing chua kiém soat
dugc thda dang qua trinh giai phong risperidon tir vién ciy, va chua cho phép dat duogc
cac muc ndng do duoc chit trong huyét tuong c6 tac dung didu tri khi st dung phéc d6
dung thubc hai tudn mot 1an, va chénh léch gifra cac néng d6 t6i da va tdi thidu caa

dugc chat cing chua dat muc hop ly.

Hién nay, ché phdm tiém risperidon tac dung kéo dai Risperdal Consta®, 12 loai
thudc gidi phong dan diu tién trén thi truong didu tri réi loan tam thin khéng dién
hinh. N6 1 ché phim dugc bao ché tir cic vi hat PLGA chira risperidon dung dé tiém
bap, dugc thiét ké dé cung cdp cac mirc ndng do dugc chat risperidon c6 tac dung diéu
tri theo phac do hai tuin mét 1an. Tuy nhién, do cac san phdm ding vi hat vén ¢c6 giai
doan gii phéng duge chét tré, nén trong nhimg tudn dau tién bénh nhan phai ding bd
sung cac lidu risperidon hang ngay qua dudng udng sau khi ding ché pham lan dau.
Khoéng ba tuan sau khi tiém bip mot lidu Risperdal Consta® duy nhét va st dung song
song v&i liéu risperidon qua dudng ubng hang ngay, cic vi ciu s& giai phong da lugng
risperidon vao hé théng tuan hoan nén bénh nhan c6 thé ngung ding cac lidu bd sung
hang ngdy qua dudng udng. Tuy nhién, giai doan ding bd sung theo duong udng nay
c6 thé s& 1a yéu té nguy co 1am khéng tuan thu chi dinh st dung thudc. Ngoai ra, viée
sir dung hai liéu ddng thoi c6 thé s& 1a nguy co gly tac dung bét loi, nhu dap g bét
thudng véi ché phim va doc.

Céc ché pham chira risperidon theo sang ché, trai lai, c6 thé giai phong ra cac
mirc néng dd dugc chét trong huyét twong cé tac dung didu tri ngay tlr ngdy dau tién
cho dén it nhat 14 ngay, nén tranh dwoc nhu ciu phai dung thudc bd sung hang ngay
qua dudng udng ké tir luc ding thudc. Cac ché phdm nay cling gidm dugc do chénh
l&ch gitta Cmax va Cmin nhu quan sét thdy khi st dung liéu phéap diung thudc vién
hang ngay qua dudng udng, do d6 co thé giam duge tinh trang thit thuong trong tinh

khi cua bénh nhan. Ngoai ra, thoi gian tic dung giita cac 1an ding thudc cia ching
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cling khong kém thoi gian tac dung ctia nhitng ché phdm chira risperidon giai phéng

dan c6 mat trén thi truong hién nay.

Céc ché phim theo séng ché dua trén nén 13 copolyme poly(L-lactit-co-glycolit)
dé phan huy sinh hoc. Céc polyme nay di duogc st dung qua nhidu nim trong nhiing
tmg dung y hoc nhu chi phiu thuat dugc mo ta trong US 3,636,956 cuia Schneider, cic
kep va ghim phdu thuit mo ta trong US 4,523,591 cua Kaplan va cac ddng tic gia, va
cac hé théng cung cip thubc md ta trong US 3,773,919 ctia Boswell va cac dong tac
gia. Tuy nhién, hau hét cac ché phim hién st dung céc polyme d& phan huy sinh hoc
nay déu phai bao ché vién cdy & dang rin trude khi dua vao co thé, vién nay sau do
dugc dua vao qua mot vét cit trén co thé hodc dugc tao huyén phu trong chit dan va
sau d6 dugc tiém vao. Trong nhitng trudng hop d6, duge chét duoc két hop vao
polyme nay roi hdn hop nay dugc tao hinh theo m¢t dang nao d6 nhu dang 6ng, dia
hay s¢i dé cdy vao co thé. Vi nhimg vién cdy & dang rin nay, hé phan phéi duogc chat
phai dugc dua vio co thé qua mot vét cit. Vét cit nay doi khi lai to hon mtrc mong
mudn y hoc va c6 khi gdy cho bénh nhan phai mién cudng chip nhin phuong phép

cung cap thudc bang vién cay nhu vay.

Céc vién cdy dé tiém st dung nén polyme dé phéan hity sinh hoc dua trén axit
lactic, axit glycolic va/hodc céc copolyme clia ching dé giai phong duge chit déu din
da dugc mo ta trong tinh trang k§ thuat. Vi dy, patent US 5,620,700 dugc cip cho
Berggren md ta vat liéu oligome hodc polyme dé tiéu chtra dugc chéit dé dit tai chd
trong tui md bi bénh nhu tii nha chu. Tuy nhién, vat liéu ndy cin phai dugc gia nhiét
thém cho dat du d6 chay dé tiém duogc, dé sau khi ngudi xuéng nhiét do co thé no s&

ddc lai va tao ra vién cay.

Patent US 6,673,767 dugc cap cho Brodbeck mé ta cac quy trinh bao ché vién
cdy d& phén huy sinh hoc tao ra in situ bing cach st dung cic polyme tuong hop sinh
hoc va dung méi twong hop sinh hoc it tron 1an v6i nude. Theo sang ché nay, dung
dich polyme nhét chira dugc chit sau khi tiém s& giai phéng duoc chit theo cach cb
kiém soat néu sir dung cic dung méi hoa tan kém trong nudc. Theo sang ché nay, cac
dung mdi hoa tan kém trong nuéc (46 dé tron 1an trong nudc nhé hon 7%) dugc sit
dung nhu bién phap dé giam mirc d6 giai phong duoc chit trong cac modi truong nudc,
cho phép dat dugc d6 giai phéng duge chit ban du tir 10% tré xudng trong 24 gid dau
tién. Tuy nhién, theo kinh nghiém ctia c4c tic gia sang ché, viéc st dung cac dung moi
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khong hoic it tron 14n véi nude s& khong kiém soéat dugc thoa dang mirc do giai phong
risperidon ban dau trong 24 gid dau tién in vivo. Vi du, viéc str dung rugu benzylic,
mdt dung moi dugc md ta trong US 6,673,767, s& khién cho ndng do cua risperidon
trong huyét tuong rat cao trong 3 ngay dau tién rdi sau d6 ndéng do dugc chét trong
huyét trong ndy s& giam xudng rat thip trong 7 ngay, trai lai, viéc st dung N-metyl
pyrolidon, mét dung méi c6 do hoa tan trong nuéc cao hon nhiéu, s& cho ndng d6 ban
dAu cua risperidon trong huyét twong thdp hon nhidu va nho vay s& kiém so4t tdt hon
mirc do gidi phéng duge chit trong 5 ngdy du sau khi tiém. Hiéu qua gidi phong

risperidon nay hoan toan ndm ngoai du kién cta sang ché US 6,673,767.

US 6,331,311, ciing duoc cp cho Brodbeck, con md ta cac ché phim tiém ciy
giai phong dan chira polyme d& phan hiy sinh hoc nhu PLGA, dung méi nhu N-metyl-
2-pyrolidon va chat hitu ich nhu dugc chit, va con chira chét nhii héa nhir cic polyol.
Tuy nhién, céc ché phém dugc boc 10 nay khong tao ra tac dung thoa dang khi chét
hiru ich 1a risperidon vi viéc str dung ché phdm hai pha chita chit nhii héa s& thiic day
phan ung hydrat héa vién cdy va gia ting dién tich giai phéng dugc chét hidu qua,
gidm kha ning kiém so4t qu4 trinh giai phéng duge chat dot ngot ban dau va gy gidm
nhanh mirc d§ gidi phong dugce chat tir nhitng ngay dau tién cho dén nhitng ngay sau
dé.

US 4,938,763, dugc cip cho Dunn va cac dong tac gia, mo ta phuong phap tao
vién cly in situ biang cach tiém. Polyme hodc copolyme dé phan huy sinh hoc duge
hoa tan trong dung méi c6 thé tron 1An véi nude véi chit ¢ hoat tinh sinh hoc duogc
hoa tan hodc phén tan trong dung dich polyme nay. Sau khi dung dich polyme nay tiép
xtc v6i cac dich co thé, dung méi s& khuéch tan ra va polyme dic lai nhét dugc chét
vao trong nén polyme nay. Mic du patent 4,938,763 boc 16 viéc st dung cac dung moi
c6 thé tron 14n v6i nude dé tao ra vien ciy polyme in situ, tuy nhién patent nay cling
boc 160 mot s6 polyme va dung mdi va ca ty 1¢ gifta cac thanh phin khac nhau khong
tao ra dugc vién ciy vira y c6 kha ning giai phong dugc chit phu hop, dic biét 1a khi
vién cdy chira risperidon 1am hoat chat chinh.

Mot cach khac nita dé tranh phai rach mo dé cdy cac dugc chat nay la tiém cac
hat polyme c6 kich thuéc nhé, vi ciu hay vi hat chira dugc chét tuong tng. Vi du, US
4,389,330 va US 4,530,840 mo ta phuong phap bao ché cic vi hat d& phan huy sinh
hoc. US 5,688,801 va US 6,803,055 d& cdp dén viéc tao vi nang 1,2-benzazol trong
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céc hat polyme dé giai phéng dan trong thoi gian 1au dai dé didu tri cac tinh trang rdi
loan tAm than. Cac vi hat nay cn phai duoc phén tén lai vao cidc dung moi nude trude
khi tiém. Trai lai, cac ché phém theo sdng ché dugc tiém & dang 16ng hoic ban rin sé&
két tiia khi dung moi khuéch tan di sau khi tiém va tao ra vién cy rén duy nhét (khong

phai 14 nhiéu hat).

Dua trén cac patent truée do, patent US 5,770,231 md ta phurong phép san xuét
cac vi hat d& phan hity sinh hoc chira risperidon va 9-hydroxy-risperidon dé giai phong
déu dan vao co thé bang cach hoa tan dugc chat trong pha hitu co. Tuy nhién, viéc st
dung dung moi hitu co c6 thé hoa tan risperidon gin hét hodc hoan toan lam cho ndng
do ban dau cua risperidon trong huyét turong ting rat cao do duoc chit khuéch tén theo

dung moi.

US 7,118,763 mo ta hai phuong phap bao ché cac ché phdm vi hat nhidu pha
giai phong duoc chit déu dan dua trén viéc s dung két hop nhitng kich thudc hat khac
nhau hodc vi hat c6 nhitng kiéu giai phong khéac nhau. Viéc két hop hai loai hat ¢6 kiéu
giai phong khéac nhau s& cho phép giai phéng duge chat trong thoi gian dai hon hai
tudn. Tuy nhién, trén thuc té, cach két hop nay dodi hoi phéi ¢6 hdn hop hat duge tao ra
tir it nhét hai 16 hat khc nhau, dan dén tinh chit ky thuét ciia sin phdm cudi cang sé
rit da dang va sy khac bi¢t gita cac 16 cling cao. Trai lai, cic ché phim theo sang ché
dua ra phuong phép don gian hon dé san xuét vién cdy duy nhét cho phép gidi phong
céc mirc duge chét trong huyét tuong c6 tac dung didu tri va déu din trong thoi gian tir

ngay dau cho dén it nhat 13 14 ngay.

Cubi cung, WO 2008/153611 A2 boc 16 kha nhidu h¢ cung cAp déu din céc hop
chét risperidon. Tuy nhién, céc tac gia cta don séng ché d6 khong di dén duogc cac két
luan cudi cing khi thuc hién cong trinh ndy, nén anh huéng cia viéc giai phéng
risperidon dot ngot ban dau dbi véi mdt sb thong sb hodc ty 1€ ndo d6 dugc cong b da
bi bé qua khong néi dén. Cu thé 1a, khong c6 ché phdm nao trong don sang ché d6 c6
ty 1& khéi Iugng risperidon/polyme nim trong khoang tir 25% dén 35%, nhu trong céc
ché phém theo sang ché. Hon nira, tit ca céc thir nghiém dugc boc 10 trong D1 duge

thuc hién bang cach sit dung dung méi cu thé do 1a N-metyl-2-pyrolidon (NMP).

Ngoai ra, mac du c4c ché pham vi hat c¢6 thé dugce ding bang cach tiém, khong

phai Iic nao chung cling c6 thé théa man dugc yéu cau cia vién ciy d& phén huy sinh
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hoc vi d6i khi cling gip kho khin trong viée san xuit & quy mé 16n. Hon nira, khi gap
bién chimg y hoc bat ky sau khi tiém, chung ciing khé c6 thé 14y ra khoi co thé hon so

v6i nhitng ché phdm cdy nhu ché phim theo sang ché.
Ban chit k§ thuit ciia sing ché

Do d6, cic ché phim da dugc md ta trong phin tinh trang k¥ thuat chua dap
tmg duogc nhu ciu hién tai cua ché phém va kit chira risperidon va viéc diéu tri bénh
rdi loan tdm than, nén van can phai bao ché nhimg ché phim hodc dung cu cho phép

gidi phong dugc chit déu din, kiém soat duge trong thoi gian 1au dai.

Giai phép dugc dua trén co s& thue té 13 cac tac gia sang ché d3 x4c dinh dugc
ring qué trinh gidi phong dot ngdt ban ddu cia duoc chit ¢6 thé duge kiém soét thoa
dang trong it nht 2 tudn bing cach kiém so4t it nhit mot trong cac yéu td sau day,

riéng r& hoic két hop:

= dd nhét cta dung dich polyme. Trong toan bd ban mé ta nay,
“dung dich polyme” dugc hiéu 1a hdn hop ciia polyme va dung mdi ma né hoa

tan trong do;
= ty 1& khdi luong ciia risperidon/polyme,
® kich thuéc hat risperidon,
= ty 1& khi luong ciia dung dich polyme/dugc chét, va
= 1y 1& khdi lwong ctia dung moéi/risperidon

Bing cach kiém soat thoa dang tdi thidu mot sé yéu td nay, qud trinh giai phong
dugc chit tir vién céy c6 thé duge kiém soét chinh xac trong it nhét hai tudn diu tién,
cho phép dat duogc nhitng kiéu giai phong théa man ngay tir nhimg ngay dau cho dén it
nhit 13 14 ngay, trong mot sd truomg hop c6 thé dugce trén 30 ngay va dén 40 ngay sau
khi cho ding mét liéu duy nhét.

Trong ché phim tiém theo sang ché, ché pham va kit duoc bao ché bang cach
hoa tan polyme hoic copolyme rin trong dung mdi, dung méi nay khong ddc va co6 thé
tron 14n duogc véi nuée, dé tao ra dung dich 16ng va risperidon s& dugc dua vao dung
dich nay. Khi nhitng ché phdm nay tiép xuc v6i dich co thé hodc nudc, dung moi s&
khuéch tan ra khoi hon hop polyme-duoc chit va nude s& khuéeh tan vao hén hop nay

1am cho polyme dong lai va nhé vay s& nhdt hodc bao duge chét vao trong nén polyme
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khi vién ciy dic lai. Qu4 trinh giai phéng duoc chét sau d6 s& tuan theo cac quy luat
chung vé khuéch tan hodc hoa tan duge chit tir nén polyme. Cac ché phdm chira
risperidon theo sang ché nho vay s& c6 thé tao ra huyén phu hodc hé phan tan trong
dung dich polyme d& phan hity sinh hoc va tuong hop sinh hoc ¢6 thé cho st dung
bang bom va kim tiém, va n6 s& dic lai trong co thé khi dung méi khuéch tan, va nho

vy tao ra vién cay.

Céc ché phdm theo sang ché chira it nhit mot nén polyme, mot dung mdi va
mét dugc chit c6 mot sb khoang tri sb va ty 1€ dugc chon nhét dinh cta it nhit mot
trong cac thong sb sau day, riéng biét hoac két hop:

u do nhét cua dung dich polyme (polyme + dung moéi);

= ty 18 khéi lugng ciia risperidon/polyme,

= kich thudce hat risperidon.

Céc thoéng sd khac nhu ty 18 khéi luong cta dung dich polyme (polyme + dung
moi) va dugc chat, va ty 16 khéi luong cia dung méi/dugc chét, cling ¢6 thé hitu ich
trong viéc kiém soét qua trinh giai phéng duge chit ban diu cua ché pham theo séng

7
A

ché.
Mot sé diém co ban trong d6 ché phdm theo sang ché thé hién cac cai tién so
vé6i céc ché pham trong tinh trang k§ thuét 1a:
- Do én dinh, nho st dung san phidm rin dé hoan nguyén trude khi tiém;
- Céc tinh chét duogc dong hoc:
= Téac dung ngay tir dau: ché phdm theo séng ché cho muc ndng do
dugc chét trong huyét trong c6 tac dung didu tri ngay tir ngay dau tién, nén
trénh dugc thoi gian giai phong tré 2-3 tudn ma cac san pham risperidon tac
dung kéo dai hién c6 trén thi truong gap phai.
= Té4c dung lau hon: Ché phim theo sang ché c6 thé cho phép ting
khoang thoi gian gitta cac 1an st dung thubc so véi san phim risperidon tac

dung kéo dai hién c6 trén thi truong.
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- N@)ng d6 duge chat: Cac ché phém theo séng ché tao ra mirc nf‘mg d6 duoc chat
trong huyét twong déu din hon va chénh léch giita Cmax va Cmin thip hon so

Vi san pham risperidon tac dung kéo dai hién c6 trén thi truong.

Do d6, theo khia canh thir nhét, sang ché dé xuit ché pham tiém giai phong dan

chtra:

- duogc chat 1a risperidon va/hodc cac san pham chuyén hoa hay tién chat cia n6

theo cach két hop bt ky cia chung;

- it nhit mdt polyme tuwong hop sinh hoc 13 copolyme dua trén axit lactic va axit
glycolic véi ty 16 monome cua axit lactic va axit glycolic ndm trong khoang tir

50:50 dén 75:25, va

- it nhat mot dung moi tron lan dugc véi nude c6 momen ludng cuc khoang 3,9-

4,3 D,

trong d6, d6 nhét ctia dung dich chira polyme va dung méi nay nim trong khoang tir
0,5 dén 3,0 Pa.s va ty 1& khdi luong dung méi/dugc chat nim trong khoang tir 4 dén
10,

khéc biét & chd ty 1& khdi luong duoc chit/polyme nim trong khoang tir 25%
dén 35% tinh theo ty 1& phan trim trong lwong cta duge chat so véi tong trong luong
ctia duge chit va polyme, va khac biét & chd ty 1& phan b kich thude hat cta duogc

chat 1a nhu dugc x4c dinh & diém 1 yéu cau bao ho.

Theo khia canh th hai, sing ché mo ta viéc s dung cac ché pham nay dé diéu

tri bénh tAm thin phén liét hodc rdi loan tAm than ludng cuc trén co thé nguoi.

Theo khia canh thi ba, sang ché dé xuét kit thich hop dé tao ra vién cy in situ
d& phéan huy sinh hoc trong co thé chira ché pham nay, trong d6 dugc chit risperidon
va polyme twong hop sinh hoc dugc chira trong dung cu chira thi nhét, dung méi trén
14n dugc véi nude duge chira trong dung cu chira riéng biét thr hai. Céc dung cu chira
nay c6 thé 1a nhitg bom tiém va viéc tron cac thanh phan bén trong céc dung cu chira
thir nhit va thir hai c6 thé duogc thuc hién bang cach ndi chiing truc tiép hoic gian tiép

rdi ddy qua ddy lai pit tdng ctia cac bom tiém.
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Mo ta van tit cac hinh vé

Hinh 1: Kiéu giai phéng in vitro cta risperidon trong ché pham cua vi du so

sanh 1 (risperidon, polyme va dung moéi khong tan trong nudc).

Hinh 2: C4c murc ndng d6 trong huyét tuong in vivo cia ca risperidon va 9-OH-
risperidon sau khi tiém ché phdm ciia vi du so sanh 1 (risperidon, polyme va dung méi

khéng tan trong nuéc) cho thé.

Hinh 3: Kiéu giai phong in vitro cia risperidon trong ché phdm cia vi du 1

(risperidon, polyme va cac dung mdi tan trong nudc c6 mémen ludng cuc khac nhau).

Hinh 4: Kiéu gidi phdéng in vitro cua risperidon trong ché pham cua vi du 2
(risperidon, polyme va dung mdi tan trong nudc cd mac do hoa tan cda risperidon

cao).

Hinh 5: Cac mitc ndng do trong huyét twong in vivo cia ca risperidon va 9-OH-
risperidon sau khi tiém ché phidm cta vi du 2 (risperidon, polyme va dung moéi tan

trong nude ¢ mue dd hoa tan cia risperidon cao) cho thd.

Hinh 6: Kiéu giai phong in vitro cia risperidon trong ché phdm cia vi du 3
(risperidon, polyme va céc dung mdi tan trong nude c6 muc do hoa tan cua risperidon
tir trung binh dén thip).

Hinh 7: Kiéu giai phong in vitro ciia risperidon trong céc ché phim cua vi du 4
(cac ndng do khac nhau cia polyme trong dung méi).

Hinh 8: Kiéu giai phong in vitro cla risperidon trong cac ché phdm cua vi du 5
(ndng dd polyme thip trong dung mdi c6 mirc d6 hoa tan cia risperidon cao).

Hinh 9: Cac mirc ndng dd trong huyét trong in vivo ctia ca risperidon va 9-OH-
risperidon sau khi tiém ché phim ciia vi du 5 (ndng d6 polyme thip trong dung méi c6
muc do hoa tan cua risperidon cao) cho tho.

Hinh 10: C4c mirc ndng do trong huyét twong in vivo cia cé risperidon va 9-
OH-risperidon sau khi tiém ché phim cta vi du 6 (ndng dd polyme trong dung moi &

muc trung binh) cho tho.
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Hinh 11: Cac mirc ndng dd trong huyét tuong in vivo cla ca risperidon va 9-
OH-risperidon sau khi ti€ém cac ché pham cta vi du 7 (c4c muc nap dugc chat khac

nhau) cho thé.

Hinh 12: Kiéu chit giai phong in vitro cia risperidon trong Ché Pham B cua vi

du 8 (céc kich thudc hat khéc nhau).

Hinh 13: Cac mirc ndng d6 trong huyét twong in vivo clia ca risperidon va 9-
OH-risperidon sau khi tiém Ché Phdm A ctia vi du 8 (céc kich thuéc hat khac nhau)
cho thé.

Hinh 14: C4c méic ndng do trong huyét twong in vivo cia ca risperidon va 9-
OH-risperidon sau khi tiém Ché Phidm B cua vi du 8 (céc kich thuéc hat khac nhau)
cho thé.

Hinh 15: Cac mirc ndng dd trong huyét tuwong in vivo cla ca risperidon va 9-
OH-risperidon sau khi tiém Ché Phidm B cua vi du 8 (céc kich thu6c hat khac nhau)

cho cho.

Hinh 16: Kiéu giai phong in vitro cia risperidon trong cac ché phim cta Vi du

9 (céac d6 nhat khac nhau ctia dung dich polyme).

Hinh 17: Cac mirc néng do trong huyét twong in vivo cia ca risperidon va 9-
OH-risperidon sau khi tiém cc ché phdm ctia vi du 9 (cac d6 nhét khac nhau ciia dung

dich polyme) cho thé.

Hinh 18: Cac mitc ndng do trong huyét twong in vivo clia ca risperidon va 9-
OH-risperidon sau khi tiém cac ché pham ctia vi du 9 (cdc do nhét khac nhau ctia dung
dich polyme) cho thé.

Hinh 19: Cic mirc ndng d6 trong huyét tuwong in vivo clia ca risperidon va 9-
OH-risperidon sau khi tiém céc ché phdm ctia vi du 9 (cac do nhét khac nhau ctia dung
dich polyme) cho thé.

Hinh 20: Kiéu giai phong in vitro cia risperidon trong cic ché pham cta vi du
10 (c4c ty 18 khdi luong khac nhau cua duge chit/polyme trong dung méi 1a DMSO).

Hinh 21: Cac mitc ndng d6 trong huyét twong in vivo cia ca risperidon va 9-
OH-risperidon sau khi tiém céc ché phém cua vi du 10 (cac ty 1¢ khéi lugng khéc nhau

ctia duoc chat/polyme) cho tho.
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Hinh 22: Cic mtrc ndng d6 trong huyét twong in vivo cia ca risperidon va 9-
OH-risperidon sau khi tiém c4c ché phdm ciia vi du 10 (cac ty 16 khbi luong khac nhau

ctia duogc chit/polyme) cho thé.

Hinh 23: Cac mic ndng do trong huyét twong in vivo cia ca risperidon va 9-
OH-risperidon sau khi tiém céc ché pham ctia vi du 10 (cac ty 18 khéi luong khac nhau

ctia duge chat/polyme) cho ché.

Hinh 24: C4c mtic ndng d6 trong huyét twong in vivo clia ca risperidon va 9-
OH-risperidon sau khi tiém céc ché pham ctia vi du 11 (céc ty 18 khéi luong khac nhau

ctia dung dich polyme/duoc chit) cho thé.

Hinh 25: Céc mirc ndng d6 trong huyét twong in vivo clia ca risperidon va 9-
OH-risperidon sau khi tiém céc ché pham ctia vi du 12 (céc ty 18 khéi luong khéc nhau

ctia dung mdi/duge chét) cho tho.

Hinh 26: Cac mtic ndng do6 trong huyét twong in vivo clia ca risperidon va 9-
OH-risperidon sau khi tiém cac ché phim cta vi du 13 (tuy y bd sung Mg(OH),) cho
thd.

Hinh 27: Kié€u giai phdéng in vitro cla risperidon trong cac ch€ pham cua vi du

14 (c4c phuong phép hoan nguyén khéc nhau).

Hinh 28: Cac mirc ndng do trong huyét twong in vivo clia ca risperidon va 9-
OH-risperidon sau khi tiém cac ché phdm ctia vi du 14 (cic phuong phap hoan nguyén
khac nhau) cho thé.

Hinh 29: Cac mirc ndng d6 trong huyét twong in vivo clia ca risperidon va 9-
OH-risperidon sau khi tiém cac ché phdm ctia vi du 14 (cac phuong phap hoan nguyén
khac nhau) cho ché.

Hinh 30: Kiéu giai phéng in vitro cua risperidon trong cac ché phim cta vi du
15 (tiét tring bang cach chiéu xa).

Hinh 31: Kiéu giai phéng in vitro cia risperidon trong cac ché phdm cia vi du
15 (tiét tring bang cach chiéu xa).

Hinh 32: Cac mirc ndng do trong huyét twong in vivo clia ca risperidon va 9-
OH-risperidon sau khi tiém céc ché pham ctia vi du 15 (tiét tring bang cach chiéu xa)
cho thé.
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Hinh 33: Cac muc nong do trong huyét twong in vivo cla ca risperidon va 9-
OH-risperidon sau khi tiém céc ché pham cta vi du 15 (tiét trung bang cach chicu xa)

cho thdé.

Hinh 34: Céc mtc nong dd trong huyéet tuong in vivo cia ca risperidon va 9-
OH-risperidon sau khi cdc tiém ché pham cta vi du so sanh 2 (cdc ché pham thu duoc

nh¢ thuc hién cac quy trinh trong tinh trang k¥ thuét) cho cho.
Hinh 35: Céc bom tiém duoc ndi véi nhau qua dung cuv ndi.
Hinh 36: C4c bom tiém duge ndi véi nhau qua dudng ren ndi tryuc tiép.
M0 ta chi tiét sang ché
Céc ché phdm theo séng ché chira it nhit mot polyme hodc nén polyme, mot

dung moi va mot dugce chat.

Polyme hodc nén polyme dwoc uu tién 13 vét lidu nén c6 tinh tuong hop sinh
hoc va d& phan huy sinh hoc. P& khong géy ton thuong nghiém trong bét ky cho co thé
sau khi ding ché phdm, polyme duogc uu tién 1a loai twong hop sinh hoc, khong doc
cho co thé ngudi, khong gy ung thu, va khong gdy viém mo dang ké. Céc polyme
duoc uu tién phai c6 tinh d& phan hiy sinh hoc dé ¢ thé ty phan hity boi cac qua trinh
trong co thé, dé ching d& dang duoc thai ra ngoai va khong tich tu trong co thé. Nén
polyme uu tién dé ding trong sang ché nay dugc chon tir cic copolyme da khéa mach
dAu tan cing cua axit carboxylic poly-lactit va poly-glycolic dwgc tron 14n theo ty 16 tir
50:50 dén 75:25, c6 d6 nhét dic trung t6t hon 1a ndm trong khoang tir 0,16-0,60 dl/g,
va tot hon nfra 1a tir 0,25-0,48 dl/ g, do dugc trong clorofom & nhiét do 25°C va 116ng
d6 0,1%. Nong do cta thanh phan polyme trong ché pham theo sang ché t6t hon la
nim trong khoang tir 25-50%, (tinh theo ty 1& phan tram trong luong polyme trén tong
thanh phén dung dich polyme) va tét hon la ndm trong khoang ttr 30-40%.

_, Nhim muc dich cia séng ché nay, trong sudt ban mo ta nay, thut ngit do nhét
ddc trung hodc vbn ¢6 (Minn) cua polyme dugc dinh nghia la ty s6 clia logarit tu nhién
ctia do nhot tuong di m,, so voi ndng d6 theo khoi luong ctia polyme, ¢, nghia la:

Ninn= (In M,)/c

va d6 nhét tuong dbi (1) 1a ty s ctia d6 nhét ctia dung dich 1 so v6i do nhot

cia dung mdi 1, nghia la: ="/ "Ns
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Néu khong cé chi dan cu thé khac, cac tri sb do nhét déc trung trong subt ban
mo td ndy duogc hiéu 1a duge do & nhiét do 25°C trong clorofom & néng do 0,1%.
Trong ban mo ta nay, tri s6 cla do nhét dic trung dugce coi nhu thuong dugce chép
nhan trong linh vuc nay, 1a dai luong thé hién gian tiép trong luong phén tir cua
polyme. Theo cach nay, viéc gidm d6 nhét dic trung ctia polyme, duoc do & ndng do
cho trudc trong mot dung mdi d4 dinh, v6i thanh phin polyme va cac nhém khoa
mach dau t4n ciing twong tu, 1a d4u hiéu cho biét mic giam trong luong phén tr cia
polyme d6 (IUPAC. Basic definitions of terms relating to polymers 1974. Pure Appl.
Chem. 40, 477-491 (1974).

Céc dung moi dugc uu tién 1a loai khong ddc, trong hgp sinh hoc va phu hop
dé tiém ngoai dudng tiéu hoa. Cac dung méi d& gay doc s& khong duge stir dung dé
tiém nguyén lidu bat ky vao moi co thé séng. Cac dung mdi tuong hop sinh hoc duge
uu tién chon ding hon dé khong gy ra bét ky tinh trang kich ung moO nghi€ém trong
hodc hoai tir tai vi tri tiém. Vi vdy, dung méi dugc wu ti€n dung 1a thudc nhom II hodc
I11, &t hon nita 1a nhom IIL theo ICH Guidelines. Dé tao dugc vién céy in situ, dung
mdi phai khuéch tdn nhanh tir dung dich polyme ra cac mo xung quanh khi tiép xtic
v6i céc dich sinh ly. Vi vay, dung méi dugce wu tién dung phai tron 1an duge véi nude
va t6t hon 13 ¢6 mdmen ludng cuc khoang 3,9-4,3 D & nhiét d6 25°C. Cac dung moi

dugc ru tién nhét 1a DMSO, N-metyl-pyrolidon va PEG.

Dugc chit dugc wu tién 13 risperidon va/hodc san phdm chuyén héa hay tién
chét ctia n6. Dugc chét nay tét hon 13 mot phan dugc tao huyén phi trong dung mai.
D6 tan clia duoc chét nay trong dung mai t6t hon 1a thdp hon 90 mg/ml, tét hon nita 1a
thip hon 65 mg/ml, va tot nhét 13 dudi 10 mg/ml. Uu diém ctia do tan thap nay la qua
trinh giai phong duge chét dot ngdt ban dau khi dung méi khuéch tan ra moi trudng
nude bén ngodi s& duge giam ding ké. Ngoai ra, trong cac ché phim cubi cing cia
sang ché, dugc chat duoc cung cip vdi ndng d6 wu tién nim trong khoang tir 4% dén
16% trong lwong, tinh theo ty 1& phan tram ciia duoc chét so véi tong trong lugng cia
ché phém. Tét hon, n?)ng d6 dugc chit nim trong khoang tir 7% dén 15%, tbt nhét 1a
13% so v6i tong trong luong ché pham.

Mot trong nhimg yéu t& gop phan kiém soat qua trinh giai phéng dugc chit ban
ddu cua ché phidm theo sang ché 1a d6 nhét cta dung dich polyme. “Dung dich
polyme”, dugc dinh nghia 13 hdn hop cta nén polyme va dung méi ma né hda tan vao,
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¢6 d6 nhét wu tién ndm trong khoang tir 0,5-7,0 Pa.s, tot hon 14 nim trong khoang 0,5-
3,0 Pa.s, va t6t nhat 1a 0,7-3,0 Pa.s.

Yéu t thir hai gép phan kiém soét qua trinh giai phong duoc chit ban dau cua
ché phim theo sang ché 1a ty 1& khdi luong risperidon/polyme. Céc khoang tri sb cia
ty 1€ khdi lugng nay, tinh theo ty 1€ ph?m trdm cua trong lugng dugc chét so vai téng
trong luong ciia duge chit va polyme, cin phai nim trong khoang 25-35% trong

lugng.

Yéu t6 thir ba gop phan kiém soét qua trinh giai phéng dugc chit ban dau cua
ché phém theo séng ché 1a kich thudc hat ciia duoc chit. Hat 16n s& cho dién tich bé
mat trén mot don vi trong lugng nho hon nén s€& gidm dugce qua trinh gidi phéng dugce
chat (46t ngdt) ban diu, nhung sau dé qua trinh giai phong nay ciing bi cham lai cho
dén khi nén polyme bt ¢iu phan hity sinh hoc. Mt khac, hat nhé gay giai phéng duge
chét dot ngdt nhiéu hon do dugc chit d& khuéch tan ra khéi cac hat nhé khi vién céy
dic lai, va sau d6 sé& tiép tuc giai phong duge chat do két hop ca qua trinh khuéch tan
dugc chit va qué trinh 4n mon vién cdy. Vi vdy, theo mdt phuong 4n ciia sang ché sir
dung ty 1€ phéan b 16n cia céac kich thudce hat, két hop céc kich thudce hat 16n va hat
nho theo nhiing ty 1 khac nhau, dé 1am giam qua trinh giai phéng duogc chét dot ngot
ban dau va duy tri qué trinh giai phong dugc chit déu dan nhd qua trinh khuéch tan
clia cac hat nho trong giai doan ddu rdi tir tir giai phong boéi cac hat 16n hon khi
polyme phan hay. Ty 18 phan b kich thudc hat 14 nhu sau: khong qua 10% tdng thé
tich cac hat chtra hat c¢6 kich thuéc duéi 10 micron va khong qua 10% tdng thé tich
cac hat chira hat c6 kich thuéce trén 225 micron. Ngoai ra, tri s6 d0,5 nam trong khoang

60-130 micron.

Ngoai nhiing yéu t6 trén, cic ty 1& sau day gifra cac thanh phan cia ché phim

theo sang ché ciing gop phan kiém soat qua trinh giai phéng dugc chat ban dau.

Ty 1& khdi luong gitta dung dich polyme (polyme + dung mdi) va risperidon
trong ché phdm theo sang ché tét hon 14 nim trong khoang tir 5 dén 15, t6t hon nira 12
nim trong khoang tir 5 dén 12 va t6t nhat 1a ndm trong khoang tir 6,5 dén 7. Theo céac
phuong 4n dugc uu tién nhét thi ty 18 khdi luong nay 1a khoang 6,66, nhu dugc thé

hién trong phan vi du dudi day (xem vi du 12).
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Ty 18 khdi luong giita dung méi va risperidon (mg dung méi/mg risperidon)
trong ché phim theo sang ché t6t hon 14 nim trong khoang tir 4 d&én 12, tbt hon nita 12
tir 4 dén 10 va tot nhit 1a tir 4 dén 5. Theo cac phuong an duogc wu tién nhét thi ty 1€
khéi luong nay 1a khoang 4,66 (xem vi du 13 duéi day). Ty 1& nay xac dinh tc d6 hoa
rin cta vién ciy khi dung méi khuéch tan va nho vay polyme sé& két taa. Vi vy, thong
s6 nay ciing lién quan dén ty 1& dugc chit hoa tan/phén tan trong dung dich polyme va
nhd d6 n6 kiém soat xem dugc chit c6 dugc khuéch tan ra khéi vién céy nfra hay

khong.

Tuy ¥, chit kiém c6 d6 tan trong nu6e thip nhu dudi 0,02 mg/ml, tbt hon 14 véi
ty 16 mol >2/5 (dugc chat/chit kiém) c6 thé dugc dua vio trong nén polyme. Cac chat
kiém héa dugc wu tién la cac hydroxit kim loai kiém hodc kiém thd nhu magie

hydroxit. Tét hon 13, kich thu6c hat ciia magie hydroxit 13 dudi 10 micron.

Theo mot khia canh khéc, sang ché @& xuét bo thudc bao gdm dung cu chira thir
nhét, tdt hon 14 bom tiém, lo, dung cu hodc 6ng, tAt ca nhiing thir nay déu thudc loai st
dung mot lan hodc khong, chtta polyme & dajng rin, vu tién & dang dong kho, nhu
PLGA va risperidon (c6 hodc khong chira thém Mg(OH),) v6i lugng thich hop va |
dung cu chira thr hai, cling tdt hon 13 bom tiém, lo, dung cu hodc 6ng, tAt ca déu thudc
loai sur dung mc}t_lén hodc khéng, chira dung mdi tron 13n duge véi nude. Khi cn,
phéan bén trdng cta nhitng dung cu chira nay s€ dugc két hop, vi du qua dung cu ndi
hoic str dung céc bom tiém kiéu duc-cai, va tron véi nhau vi vay ché phim theo sang
ché dugc hoan nguyén, vi du, bang cach diy qua déy lai pit tong cua cac bom tiém. -
Céc phuong 4n minh hoa dugc uu tién duoc thé hién trén hinh 35 (cac bom tiém duoc
ndi v6i nhau qua dung cu néi) va trén hinh 36 (cac bom ti€m dugc ndi v6i nhau qua

dudng ren ndi truc tiép).

Theo mot phuong an dwoc wu tién, ché pham tiém cdy giai phéng dan theo séng
ché con chira Mg(OH), véi ty 18 mol tir 2/5 dén 2/3, dugce tinh theo t§ 16 mol cta dugc
chét va Mg(OH),.

Théo mdt phuong 4n dugc wu tién khac, ché phim tiém cdy giai phéng dan &
dang thanh phim thudc loai v6 tring. Theo mot phuong an dugc wu tién khac nita,
polyme tuong hop sinh hoc dugc tiét trung trudc quy trinh nap li€u vo trung cta no,

uu tién st dung quy trinh nap liéu vé tring bang chiéu xa trong khoang 5-25 KGy.
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Theo mot phuong 4n khéc nita, polyme tuong hgp sinh hoc duge ti€t trung trude khi
hoa tan trong dung méi bing mot quy trinh loc qua mang loc ¢ kich thuée 15 bang

0,22 pm.

Theo mét phuong 4n dugce uu tién khac nita, trong ché phdm tiém cdy giai
phong dan, it nhit thubc va/hoic polyme twong hop sinh hoc ciia ché phdm s& duge
dua vao quy trinh tiét tring & giai doan cudi ciing, wu tién sir dung chiéu xa trong

khoang 5-25 KGy.
Vi du thuwe hién sing ché

Céc vi duy sau ddy dugc dung dé minh hoa sang ché va khong dugc coi 1a gisi

han pham vi cta sdng ché.

Theo tinh than clia sang ché nay, khong mang tinh giéi han va lién quan dén cc
vi du in vivo, thudt ngit “giai phéng duoc chat dot ngdt ban dau" hodc giai phéng duoc
chit ban diu duoc hiéu 13 sy ting thém cic muc ndéng d6 trong huyét tuong cua
risperidon va 9-OH-risperidon, phan ting thém nay duoc goi 1 “hoat phin” trong ban
md ta ndy, tir luc tiém cho dén ngay thir ba sau khi dung ché phim. Ciing theo tinh than
clia sang ché nay, khong mang tinh giéi han va lién quan dén céc vi du, mirc ndéng do
trong huyét twong c6 thé chip nhin dugc ciia hoat phin trong giai doan giai phéng
dugc chét dot ngdt ban diu 1a dudi 100 ng/ml & loai ché Beagle va Tho Tréng New

Zealand khi liéu dung 12 2,5 mg/kg risperidon cho ché va 5 mg/kg risperidon cho thé.

Vi du so sanh 1: Ché phim ciy chira dung méi khong tan trong nuée (vi du

khong theo sang ché)

Trong vi du nay, thanh phan ctia ché phdm ciy nhu sau:

Thanh Phan Luong (mg)
Resomer"RG752S (polyme) 100
Risperidon 25

Benzyl benzoat (dung moi) 2333

RG7528, polyme cua axit lactic/glycolic véi ty 1€ 75:25 (Boehringer Ingelheim)
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Ché phdm cdy chira risperidon dugc bao ché bing cich hoa tan hoan toan
polyme trong dung méi rdi sau d6 phan tdn duoc chit trong dung dich polyme dé.

Kiéu giai phong in viiro:

Qua trinh giai phéng risperidon tir ché phdm ctia vi du nay dwgc danh gia theo
quy trinh sau ddy: lugng ché phim tuong g véi 25 mg risperidon duge tiém tir cac
bom tiém nap sin vao binh nén c6 méi trudng giai phong da dugc 1am 4m trude bang
kim 21G. Mdi truong giai phong nay 1a 250 ml dung dich dém phosphat c6 46 pH=7.4.
Céac binh noén nay sau do6 s&€ dugce cho vao 10 & nhiét d¢ 37°C va cho l4c lién tuc theo
phuong ngang & téc d6 50 vong/phit. Tai nhing thoi diém da dinh trude (2 gio, 1
ngay, 3 ngay, 6 ngay, 8 ngay, 10 ngay, 13 ngay, 17 ngay, 21 ngay, 23 ngay, 28 ngay,
31 ngay, 35 ngay, 42 ngay), 5 ml méi trudng giai phéng dugc thu lai va thay thé bing
dung dich dém méi va luogng risperidon cé mit trong miu dugc x4c dinh bang quang
phd ké tir ngoai (UV). Kiéu giai phong risperidon tir vién ciy ctia vi du nay duoc thé
hién trén hinh 1. Két qua dugc biéu dién dudi dang % risperidon dugc giai phéng tir

vién cdy 1a ham so theo thoi gian.

Nhu ¢6 thé thiy trén hinh 1, mirc do giai phéng risperidon trohg 24 gid dau tién
gln dat 20% luong tiém vao va gin dat 50% trong 48 gid du tién. Két qua nay khong
tuan theo giai phap k§ thuat da biét nhu US 6,673,767, vi dung méi it tron 14n véi
nuée ro rang khong thé kiém soét dugc qua trinh khuéch tan ban dau cua risperidon tir

nén polyme.

Nong d6 duoc chét trong huyét twong in vivo sau khi tiém bip cho thd New
Zealand:

Ché pham chira risperidon ctia vi du nay dugc tiém bép cho tho tring New
Zealand ning trung binh 3 kg. Lugng tiém vio turong tmg véi liéu 15 mg risperidon va
ché phidm dugc tiém vao chéan sau bén trai biang bom tiém véi kim 20G. Tong s tho 1a
3 con. Sau khi tiém, c4c mirc ndng d6 duoc chét trong huyét twong duge xac dinh vao
thoi diém 0, 4 gid, 1 ngay, 2 ngdy, 3 ngdy, 5 ngay, 7 ngdy, 10 ngdy, 14 ngay, 17 ngay,
21 ngay, 24 ngay va 28 ngay.

Pong hoc clia cac mirc ndng dd trong huyét trong tuong tng véi hoat phan
risperidon dugc danh gia bing cach do ca luong risperidon va hrong san phim chuyén

héa c6 hoat tinh cta né 12 9-OH-risperidon trong cdc mau huyét tuong. Kiéu cia cac
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murc ndng dd trong huyét twong ciia hoat phin risperidon dugc thé hién trén hinh 2.
Két qua duoc biéu difn dudi dang phan ting thém cila tong ndng d6 risperidon va 9-
OH-risperidon (ng/ml) 12 ham s theo thoi gian, vi hoat tinh diéu tri cia 9-OH-
risperidon vé co ban twrong dwong véi hoat tinh diéu tri ciia risperidon. Nhur c6 thé thdy
trén hinh nay, viéc tiém mot luong ché phdm tuong duong véi 15 mg risperidon cho
tho tring New Zealand s& din dén ndng d6 dugc chit ban dau trong huyét twong rit
cao, sau d6 giam rat nhanh, tir ngay thir 3 trd di, ndng d6 dugc chét trong huyét twong
1a khong déng k&. Tt ca 3 con thé déu gap tic dung phu nghiém trong lién quan dén
ndng do trong huyét tuong rat cao cia hoat phén risperidon 15 phit sau khi tiém, thé
hién kha ning kiém soat kha kém cta ché phdm nay dbi véi qua trinh giai phéng dugc

Pl

chit ban dau.

Vi du 1: Nghién ctru dénh gid cidc dung moi tan trong nudc khac nhau co

momen ludng cuc khic nhau

Trong vi du nay, thanh phan cta ché phim cdy nhu sau:

Thanh phan Ché phdm 1 |[Ché phdm 2 |Modmen ludng
cuc cua dung
Luong (mg) mbi (D)
Resomer®RG503 (polyme) | 100 100
Risperidon 25 25
Dimetyl sulfoxit (dung méi) |233,3 -- 3,96
1,4-dioxan (dung moi) -- 2333 0,45

RG503, polyme cua axit lactic/glycolic vé&i ty 1€ 50:50 (Boehringer Ingelheim)

Ché phim cdy chira risperidon dugc bao ché bang cach hoa tan hoan toan
polyme trong mot trong hai dung moi trdn 1an duge véi nude néi trén ¢6 moémen ludng
cuc khac nhau (DMSO hoic 1,4-dioxan) roi sau do6 phan tan dugc chét vao trong dung

dich polyme doé.

Kiéu gidi phong in vitro:
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Qua trinh giai phong risperidon tir cac ché pham cia vi du nay dwoc danh gia
theo quy trinh sau day: lugng ché phdm tuong Gng v6i 25 mg risperidon dugc tiém tir
cac bom tiém nap sén vao binh nén bang kim 21G sau d6 bd sung c4n than méi trudng
giai phéng da dugc 1am 4m trude vao. Mbi trudng giai phéng nay 1a 250 ml dung dich
dém phosphat c6 d6 pH=7,4. Céc binh nén nay sau do s& dugc cho vao 10 & nhiét do
37°C va cho lic lién tuc theo phuong ngang & tc do 50 vong/phut. Tai nhitng thoi
diém da dinh truée (2 gio, 1 ngay, 3 ngay, 6 ngay, 8 ngdy, 10 ngay, 13 ngay, 17 ngay,
21 ngay, 23 ngay, 28 ngay, 31 ngay, 35 ngay, 42 ngay), 5 ml moéi truong giai phong
duogc thu lai va thay thé béng dung dich dém mdi, va lugng risperidon c¢6 mit trong

mau s& duge x4c dinh bang quang phd ké tir ngoai (UV).

Kiéu giai phong risperidon tir cic ché phidm nay dugc thé hién trén hinh 3. Két
qua dugc biéu dién dudi dang % risperidon giai phéng tir vién cAy 1a ham sb theo thoi
gian. Nhu c6 thé thdy trén hinh 3, va khi so sanh vé6i hinh 1 (trong ung v6i vi du so
sanh 1), viéc st dung nhitng dung mdi tron 1dn duge véi nude so véi cac dung méi
khong tron 1an dugc véi nuée trong cac ché pham ciy theo sang ché cho phép kiém
soét chinh x4c hon qué trinh khuéch tan ban dau ciia risperidon tir nén polyme. Vi du
ndy ciing cho thdy anh huéng ciia mémen ludng cuc cia dung mdi dbi voi qué trinh
giai phéng risperidon tir cac ché pham cy theo sang ché: Viéc sir dung cdc dung moéi
c6 momen ludng cuc thip (dioxan) lam cho risperidon khuéch tdn manh hon so véi
cac dung moéi ¢c6 mémen ludng cuc cao (DMSO) khoang 3.9-4.3 D, cic dung modi nay

lam giam dang ké hoat dong khuéch tan ctia duge chét trong 2 tuin.

Vi du 2: Nghién ctru danh gia cdc dung mdi c6 muc d9 hoa tan cia risperidon

cao

Trong vi du nay, thanh phan cta ché phim ciy nhu sau:

Thanh Phin Luong (mg)
Resomer®RG7528 (polyme) 100
Risperidon 25

Rugu benzylic (dung moi) 233,3

RG7528, polyme cua axit lactic/glycolic véi ty 1€ 75:25 (Boehringer Ingelheim)
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Ché phdm céy chira risperidon ciia vi du nay duoc bao ché bang cach hoa tan
hoan toan polyme trong dung moéi tron 1in dugc véi nude c6 mitc do hoa tan cia
risperidon cao (ruou benzylic) rdi sau d6 phan tan dugc chit vao trong dung dich
polyme do.

Kiéu giai phong in vitro:

Qué trinh gi4i phéng risperidon tir ché phdm ciia vi du nay duoc dénh gia theo
quy trinh sau day: luong ché phdm tuong tng véi 25 mg risperidon duoc tiém tir cac
bom tiém nap sin vio binh nén cé méi trudng giai phong da duge 1am 4m trude bing
kim 21G. Méi trudong gidi phéng nay 1a 250 ml dung dich d€m phosphat c6 46 pH=7,4.
Céc binh nén nay sau dé s& duoc cho vao 10 & nhiét dd 37°C va cho lic lién tuc theo
phuong ngang & tdc dd 50 vong/phiit. Tai nhing thoi diém da dinh trude (2 gio, 1
ngay, 3 ngay, 6 ngay, 8 ngay, 10 ngay, 13 ngay, 17 ngay, 21 ngay, 23 ngay, 28 ngay,
31 ngay, 35 ngdy, 42 ngay), 5 ml méi trudng gidi phéng duoc thu lai va thay thé bang
dung dich dém méi, va luong risperidon c6 mit trong mau s& dugc xac dinh béng

quang phd ké tr ngoai (UV).

Kiéu giai phong risperidon tir ché phdm nay dwoc thé hién trén hinh 4. Két qua
dugc biéu dién dudi dang % risperidon giai phong tir vién cdy 12 ham sb theo thoi
gian. Nhu c6 thé thdy trén hinh 4, viéc st dung cac dung méi c6 muc do hoa tan cla
risperidon cao nhu trong vi du nay din dén hoat dong khuéch tan risperidon ban du
cao va mirc do giai phong dugce chat tir nén polyme dat gin 30% trong 3 ngay dau tién

va trong suodt tuan dau.

Nong d6 duoc chit trong huyét twong in vivo sau khi tiém bip cho thd New
Zealand

Ché pham chira risperidon cta vi du nay duoc tiém bép cho tho tring New
Zealand ning trung binh 3 kg. Luong tiém vio turong tng véi lidu 15 mg risperidon va
ché phdm dugc tiém vio chan sau bén trai bang bom tiém véi kim 20G. Téng sb tho 1a
3 con. Sau khi tiém, cac mirc ndng d6 duoc chit trong huyét trong duge xac dinh vao
thoi diém 0, 4 gio, 1 ngay, 2 ngay, 3 ngdy, 5 ngay, 7 ngay, 10 ngay, 14 ngay, 17 ngay,
21 ngay, 24 ngay va 28 ngay.

Dong hoc cua cidc mic nong do dugce chat twong tng véi hoat phan risperidon

dugc danh gia bang cach do cd lugng risperidon va lugng san pham chuyén hoa cé
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hoat tinh ctia n6 13 9-OH-risperidon trong cic mau huyét twong. Kiéu cia cac mirc
ndng do trong huyét trong ciia hoat phin risperidon dugc thé hién trén hinh 5. Két qua
dugc biu dién duéi dang phan ting thém cia téng ndng do risperidon va 9-OH-
risperidon (ng/ml) 13 ham s6 theo thoi gian, vi hoat tinh diéu tri ciia 9-OH-risperidon
v& co ban tuong duong véi hoat tinh diéu trj cia risperidon. Nhu ¢ thé thay trén hinh
néi trén, viéc tiém mot lugng ché phdm da thir nghiém twong duong véi 15 mg
risperidon cho thé tring New Zealand s& dan dén ndng d6 dugc chit trong huyét tuong
ban d4u rét cao, sau d6 giam rat nhanh, tir ngay thir 5 tré di, ndng d6 dugc chét trong
huyét twong 1a khong déng ké. Tat ca 3 con thé déu gip tac dung phu lién quan dén
ndng d6 trong huyét trong rit cao cia hoat phan risperidon 15 phut sau khi tiém, thé
hién kha ning kiém soét rdt kém qua trinh giai phong dugc chit ban dau cia ché phim

nay, khi n6 chtta dung méi c6 mirc do hoa tan cua risperidon cao.

Vi du 3: Nghién ctru danh gid cdc dung mdi c6 murc dd hoa tan cua risperidon

khéc nhau

Trong trudng hop nay, ché phim ciy chua risperidon duge bao ché bang cach
hoa tan hoan toan polyme Resomer®RG503 (RG503, axit lactic/glycolic véi ty 1€
50:50, Boehringer Ingelheim) trong cac dung moéi khac nhau (NMP, PEG va DMSO)
c6 muc do hoa tan ciia risperidon tir trung binh dén thip (trong tit ca céc trudng hop
déu nhé hon 65 mg/ml) rdi sau d6 phén tan risperidon vao trong dung mdi tuong Ung.

Kiéu giai phong in vitro:

Qua trinh giai phéng risperidon tir cac ché phrflm cua vi du ndy dugc danh gia
theo quy trinh sau d4y: lugng ché phdm tuong tng véi 25 mg risperidon dugc tiém tir
cac bom tiém nap sin vao binh nén bang kim 21G sau d6 bd sung cin than moéi truong
giai phéng da duge lam 4m trude vao. Moi truong gii phong nay 13 250 ml dung dich
dém phosphat c6 do pH=7,4. Cac binh nén nay sau d6 s& dugc cho vao 10 & nhiét do
37°C va cho lic lién tuc theo phuong ngang & tbc d6 50 vong/phit. Tai nhitng thoi
diém da dinh trude (2 gio, 1 ngdy, 3 ngdy, 6 ngay, 8 ngay, 10 ngay, 13 ngay, 17 ngay,
21 ngay, 23 ngay, 28 ngay, 31 ngay, 35 ngay, 42 ngay), 5 ml mdi truong giai phong
dugc thu lai va thay thé bing dung dich dém mdi, va luong risperidon c6 mit trong

mau s& dugc xé4c dinh bang quang phd ké tir ngoai (UV).
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Kiéu giai phéng risperidon tir ché pham nay dugc thé hién trén hinh 6. Két qua
duge biéu dién dudi dang % risperidon giai phong tir ché phim 13 ham sé theo thoi
gian. Nhu c¢6 thé thdy trén hinh 6, viéc sitr dung dung mdi c6 mirc d6 hoa tan cia
risperidon thap (so vé6i do tan cao nhu trén hinh 4 cﬁa vi du 2) cho phép kiém soat
dugc hoat dong khuéch tan ban du cua risperidon tir nén polyme va kiém soat duoc
qua trinh giai phéng duoc chit dén it nhat 28 ngay. Vi viy, viée sir dung cac dung moi
¢6 mirc do hoa tan cta risperidon thap, nhu DMSO, nhu trong vi du nay, cho phép
kiém soat duge chinh x4c hon qué trinh giai phong dugc chét khi dung méi khuéch tan

va polyme két tia.

Vi du 4: Nghién ctru danh gia cac néng d6 khac nhau cta polyme trong dung

moi

Trong vi du nay, thanh phan ctia ché phim cdy nhu sau:

Ché phdm 1 |Ché pham2 |Chéphdm3 |Ché phim 4

Thanh phin Luong (%)
Resomer*RG503 10 20 30 40
(polyme)
Pimetyl  sulfoxit|90 80 70 60
(dung moi)

RG503, axit lactic/glycolic véi ty 1€ 50:50 (Boehringer Ingelheim)

Céc ché phim cdy chura risperidon dugc bao ché bang cach hoa tan hoan toan
polyme trong dung méi vé6i cac ty 1& khic nhau rdi sau d6 phan tan dugc chit vao
trong dung dich polyme dé.

Kiéu giai phong in vitro:

Qua trinh giai phong risperidon tir cac ché phémr cua vi du nay dugc danh gia
theo quy trinh sau ddy: lugng ché phdm tuwong tng v6i 25 mg risperidon duge tiém tir
c4c bom tiém nap san vao binh nén bang kim 21G sau d6 bd sung cin than méi
truomg giai phong da dugc 1am am trude vao. Mbi truong giai phong nay 1a 250 ml

dung dich dém phosphat c6 dd pH=7,4. Cac binh nén nay sau d6 s€ duogc cho vao 10 &
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nhiét dd 37°C va cho lac lién tuc theo phuong ngang & tbc dd 50 vong/phut. Tai nhiing
thoi diém d3 dinh trude (2 gio, 1 ngay, 3 ngay, 6 ngay, 8 ngay, 10 ngay, 13 ngay, 17
ngay, 21 ngay, 23 ngay, 28 ngay, 31 ngay, 35 hgay, 42 ngay), 5 ml moi trudng gidi
phéng duoc thu lai va thay thé bang dung dich dém mdi, va lugng risperidon c6 mat

trong mau sé& duge x4c dinh bang quang phd ké tir ngoai (UV).

Kiéu giai phong risperidon tir cac ché phim ciia vi du nay duoc thé hién trén
hinh 7. Két qua duoc biéu dién dudi dang % risperidon giai phong tir cac ché phdm la
ham s theo thoi gian. Nhu c6 thé thay trén hinh 7, viée sir dung cac dung dich polyme
nén coé néng d6 polyme thip (10% trong luong/trong luong), s& cho muc do giai phong
ban diu cua risperidon cuc cao, nén viéc kiém soat hoat dong khuéch tan cua
risper’idon‘la‘l rét kh6. DU tang ndng d6 polyme 1én 20% (trong lugng/trong luong) s&
ting dang ké kha ning kiém soét risperidon giai phong tir nén polyme, né cling van
chwa du dé c6 thé kiém soat dugc hoan toan qua trinh giai phong bang cach khuéch tan
ban dau cua risperidon, von gin dat dén 15% trong 24 gio dau tién. Cac ndng do
polyme & mitc 30 va 40% (trong luong/trong lugng) s& cho kha ning kiém soéat qua
trinh giai phéng dugc chét bén dAu hiéu qua, dat duoc cac kiéu giai phong duge kiém

so4t 1én dén 35-42 ngay.

Vi du 5: Nghién ctru d4nh gia néng do polyme thip (10%) trong dung moi,

trong d6 dung moi c¢6 mirc dd hoa tan cuia risperidon rat cao

Trong vi du nay, thanh phan ctia ché phim cdy nhu sau:

Thanh Phan | Luong (mg)
Resomer®RG7528‘(polyme) 100
R_isperi‘don | ) 25
‘Ru:gu,benzyuc (dung mbi) 900

RG?SZS, polyme cua axit lactic/glycolic v6i ty 1€ 75:25 (Boehringer Ingelheim)

Ché pham cay chura risperidon nay dugc bao ché bang cach hoa tan hoan toan

polyme trong dung mdi c¢6 mirc d9 hoa tan cula risperidon rat cao (rugu benzylic) roi
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sau d6 phan tan dugc chét vao trong dung dich polyme do. Nong 6 cia polymé trong
dung méi d6 & mic thip (10%).

Kiéu giai phéng in vitro:

Qué trinh gidi phéng risperidon tir ché pham ctia vi du nay dugc danh gia theo
quy trinh sau ddy: lugng ché phdm tuong tmg véi 25 mg risperidon dugc ti€m tir cac
bom tiém nap sin vao binh nén c6 mdi truong giai phong di dugc 1am 4m trude biang
kim 21G. Mai truong gidi phong nay 1a 250 ml dung dich d€m phosphat c6 d6 pH=7.4.
Céc binh nén nay sau d6 s&€ dugc cho vao 10 & nhiét d6 37°C va cho l4c lién tuc theo
phuong ngang & téc dd 50 vong/phut. Tai nhing thoi diém da dinh truée (2 gio, 1
ngay, 3 ngay, 6 ngay, 8 ngay, 10 ngay, 13 ngay, 17 ngay, 21 ngay, 23 ngay, 28 ngay,
31 ngay, 35 ngay, 42 ngay), 5 ml méi trudng gidi phéng duoc thu lai va thay thé bang
dung dich dém méi, va lugng risperidon c6 mit trong mau s& dugc x4c dinh bing

quang phd ké tir ngoai (UV).

Kiéu giai phong risperidon tir vién ¢y nay duoc thé hién trén hinh 8. Két qua
dugc biéu dién dudi dang % risperidon giai phong tir ché phim 1a ham sb theo thoi
giah. Nhu c6 thé thay trén hinh 8, va phi hop véi cac két qua trén hinh 7 cia vi du 4,
ndng do polyme 10% (trong luong/trong lugng) trong dung dich polyme khong du dé
giit risperidon trong ché pham ciy nay, vi vdy s& gdy khuéch tan risperidon ban du

qua cao trong nhitng ngay dau tién.

Néng d6 dugc chét trbng huyét twong in vivo sau khi tiém bép cho thd New
Zealand

Ché phdm chira risperidon nay dugc tiém bip cho thé tring New Zealand ning
trung binh 3 kg. Lugng tiém vao twong tmg véi lidu 15 mg risperidon va ché phidm
dugc tiém vao chan sau bén trai bing bom tiém véi kim 20G. Téng s6 tho 13 3 con.
Sau khi tiém, cadc mirc né)ng d6 dugc chét trong huyét tuong dugc xac dinh vao thoi
diém 0, 4 gio, 1 ngay, 2 ngay, 3 ngay, 5 ngay, 7 ngay, 10 ngay, 14 ngay, 17 ngay, 21
ngay, 24 ngay va 28 ngay.

Pong hoc ciia cac mirc ndng d6 duoc chét twong Gng véi hoat phin risperidon
dugc danh gia bang cach do ca luong risperidon va luong san phim chuyén hoa c6
hoat tinh ctia né 1a 9-OH-risperidon trong cic mau huyét twong. Kiéu cla cac mirc

ndng d6 trong huyét trong ctia hoat phan risperidon dwoc thé hién trén hinh 9. Két qua
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dugc bidu difn duéi dang phin ting thém cia tbng ndng do risperidon va 9-OH-
risperidon (ng/ml) 12 ham s theo thoi gian, vi hoat tinh didu trj ctia 9-OH-risperidon
vé co ban twong duong véi hoat tinh diéu tri cta risperidon. Nhu c6 thé thy trén hinh
n6i trén, viée tiém mot lugng ché phdm twong duong véi 15 mg risperidon cho thod
trang New Zealand s& d4n dén ndng d6 duoc chit dugc giai phong trong huyét tuong
ban ddu rat cao, sau d6 giam rat nhanh, tir ngay thi 5 tr& di, ndéng do dugc chit trong
huyét trong 14 khong dang ké. T4t ca 3 con thé déu gip tic dung phu lién quan dén
ndng d6 trong huyét trong rat cao clia hoat phan risperidon 15 phut sau khi tiém, thé
hién kha ning kiém soét rit kém qua trinh giai phong dugc chét ban diu cta ché pham

nay, khi né chira polyme véi ndng do thip trong nén polyme.

Vi du 6: Nghién ctru danh gia cac ndng dd polyme trung binh trong dung moi
(25%)

Trong vi du ndy, thanh phin ciia ché phdm ciy nhu sau:

Thanh phan Luong (mg)
Resomer®RG503 (polyme) 41,7
Risperidon 25
Polyetylen glycol 300 (dung moi) 125

RG503, polyme cua axit lactic/glycolic v6i ty 1€ 50:50 (Boehringer Ingelheim)

Céc ché phim cdy chira risperidon duogc bao ché bing cach hoa tan hoan toan
polyme trong dung moi rdi sau d6 phén tan dugc chét vao trong dung dich polyme dé.
Nong d6 ciia polyme trong dung mdi d6 & murc trung binh (25%).

Néng d6 dugc chat trong huyét twong in vivo sau khi tiém bép cho thd New
Zealand

Ché pham chira risperidon nay dugc tiém bép cho thé tring New Zealand nang
trung binh 3 kg. Lugng tiém vao twong tmg vé6i liéu 15 mg risperidon va ché phim
dugc tiém vao chan sau bén tréi bing bom tiém véi kim 20G. Tdng s6 tho 1a 3 con.

Sau khi tiém, cac mtic ndng d6 dugc chat trong huyét twong dugc xac dinh vao thoi
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diém 0, 4 gio, 1 ngdy, 2 ngdy, 3 ngdy, 5 ngdy, 7 ngdy, 10 ngdy, 14 ngdy, 17 ngay, 21
ngay, 24 ngay, 28 ngay, 31 ngay, 35 ngay, 38 ngay va 42 ngay.

Bong hoc clia cac mic ndng dd duoc chat trong tng véi hoat phan risperidon
dugc danh gia bang cach do ca lugng risperidon va lugng san pham chuyén héa co
hoat tinh cia n6 1a 9-OH-risperidon trong cic mau huyét trong. Kiéu cua cic mirc
ndng do trong huyét twong cta hoat phén risperidon duogc thé hién trén hinh 10. Két
qua dugc biéu dién dudi dang phén ting thém cua tong ndng do risperidon va 9-OH-
risperidon (ng/ml) 1a ham sb theo thoi gian, vi hoat tinh diéu tri cua 9-OH-risperidon
v& co ban twong duong véi hoat tinh diéu tri cia risperidon. Nhu ¢6 thé thiy trén hinh
da néi, viéc tiém mot luong ché phdm tuong dwong véi 15 mg risperidon cho thé tring
New Zealand s& din dén ndng d6 duoc chit trong huyét twong ban diu & muc trung
binh, sau d6 giam cho dén ngay thtr 2, rdi ndng d6 dugc chit trong huyét tuong dugc
duy tri déu din trong thoi gian tdi thiéu‘_lén dén 24 ngay. Cac két qua thu dugc trong vi
du nay phut hop véi cac két qua thu dugc trong vi du 4, trong d6 cac ndng d6 polyme
trong dung dich polyme 1a tir 20% (trong lugng/trong lugng) trd 18n, c6 thé kiém soat
dugc hoat dong khuéch tan ban dau cia risperidon va dat duoc thoi gian giai phéng

duge chit kéo dai theo thoi gian.
Vi du 7: Nghién ctru danh gia cic mirc nap duoc chat khac nhau

Ché phim cAy chira risperidon trong vi du nay dugc bao ché bing cach hoa tan
hoan toan polyme Resomer®RG503 (RG503, axit lactic/glycolic véi ty 1€ 50:50,
Boehringer Ingelheim) trong DMSO rbi phan tan dugc chat véi lugng phi hop dé dat
duge mirc nap duge chét cudi cing nam trong khoang 7-13% (trong lugng/trong

lugng) (trong luong cia risperidon trén tong trong lugng ché phdm).

Néng d6 duge chit trong huyét twong in vivo sau khi tiém bip cho thd New
Zealand

Ché pham chira risperidon ciia vi du nay dugc tiém bip cho thd tring New
Zealand ning trung binh 3 kg. Lugng tiém vao twong tmg véi lidu 15 mg risperidon va
ché pham dugc tiém vio chan sau bén trai bing bom tiém véi kim 20G. Téng s6 tho 1a
3 con. Sau khi tiém, cac muc néng dd duogc chét trong huyét tuong dugce xac dinh vao
thoi diém 0, 4 gio, 1 ngdy, 2 ngay, 3 ngay, 5 ngay, 7 ngay, 10 ngay, 14 ngay, 17 ngay,
21 ngay, 24 ngay, 28 ngay, 31 ngay, 35 ngay, 38 ngay va 42 ngay. |
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Pong hoc ciia cic mitc ndng dd dugc chét twong tng véi hoat phan risperidon
dugc danh gia bang cich do ca lugng risperidon va luong san phim chuyén hoéa c6
hoat tinh ctia né 1a 9-OH-risperidon trong cic miu huyét twong. Kiéu cua cic mirc
ndng d6 trong huyét twong ciia hoat phin risperidon duoc thé hién trén hinh 11. Két
quéa duge biéu dién dudi dang phan ting thém cia téng ndng dd risperidon va 9-OH-
risperidon (ng/ml) 1 ham s theo thoi gian, vi hoat tinh didu tri ctia 9-OH-risperidon
vé co ban tuong duong vé6i hoat tinh didu tri ctia risperidon. Nhu c6 thé thiy trén hinh
néi trén, viée tiém mot luong ché phdm tuong duong véi 15 mg risperidon cho thé
tring New Zealand s& cho cic mirc ndng do dugc chit trong huyét twrong ban dau &
muc trung binh va kiém soat dugce. Viéc ting muc nap dugce chét s& 1am giam hoat
dong khuéch tan va giai phong duoc chit ban du, din dén két qua l1a gidm cidc muc
néng ddé duoc chit ban dau trong huyét tuong. Vi vdy, muc nap dugc chét cao duoc
wu tién cho céc ché phém c6 tac dung kéo dai, dé dat duoc cac mirc néng dd dugc chét
trong huyét twong hai hoa hon trong toan bd thoi gian giai phéng dugc chit. Néi
chung, khoang wru tién ciia mic nap dugc chit 14 tir 4% dén 16% va khodng uu tién
hon 14 tir 7% dén 13%, tinh theo phén tram trong luong dugc chét trén téng trong

luong ché pham.
Vi du 8: Nghién ctru danh gi4 céc kich thudc hat khiac nhau

Trong vi du nay, cac thanh phan dudi ddy ciia ché phdm cdy theo sang ché dugc

thir nghiém:

Ché p_hém A:

Thanh Phan Luong (mg)
Resomer®RG503 (polyme) 100
Risperidon 25

Pimetyl sulfoxit (dpng moi) 2333

Ché phim B:

Thanh Phan Luong (mg)
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Resomer*RG503 (polyme) 50
Risperidon 25
Dimetyl sulfoxit (dung moi) 166,7

RG503, polyme cuia axit lactic/glycolic vai ty 1€ 50:50 (Boehringer Ingelheim)

Céc ché pham cay chira risperidon dugc bao ché bang cach hoa tan hoan toan

polyme trong dung méi rdi sau d6 phén tan dugc chét vao trong dung dich polyme dé.

Céc ty 18 phan bd kich thu6c hat risperidon khac nhau sau ddy duoc danh gia trong

cung mdt ché pham:

- 25-350 micron: d0,1, 25 micron va d0,9, 350 micron (khong qua
10% céc hat dugc chit c6 kich thude nhd hon 25 micron, va khong qua 10%

céc hat dugc chit co kich thude 16n hon 350 micron).

- 25-225 micron: d0,1, 25 micron va d0,9, 225 micron (khdng qua
10% céc hat duge chat c¢6 kich thude nhd hon 25 micron, va khong qua 10%

céc hat duge chit c6 kich thude 16n hon 225 micron).
- 90-150 micron: rdy dugc qua ray c6 kich thude 15 90-150 micron
- 45-90 micron: rdy dugc qua ray c6 kich thuéc 16 45-90 micron

- nghién, <10 micron: dugc chat dugc nghién dén d0.9 10 micron

(khong qua 10% céc hat c6 kich thugce 16n hon 10 micron).
Kiéu giai phong in vitro:

Qua trinh giai phéng risperidon tir cc ché phim twong tmg vdi ché phidm B

dugc danh gia theo quy trinh sau ddy: lugng ché phdm twong tmg véi 25 mg risperidon

dugc tiém tir cAc bom tiém nap sén vao binh nén bang kim 21G sau d6 bd sung cin

than moi trudng giai phéng dd dugc 1am 4m trude vao. Mbi trudng giai phong nay la

250 ml dung dich dém phosphat c6 d0 pH=7,4. C4c binh n6n nay sau d6 s& dugc cho

vao 16 & nhiét do 37°C va cho lic lién tuc theo phuong ngang & tdc do 50 vong/phut.

Tai nhitng thoi diém di dinh truée (2 gio, 1 ngay, va dinh ky 1én dén ti da 35 ngay), 5

ml méi trudng giai phong duge thu lai va thay thé bing dung dich dém méi va luong

risperidon c6 mit trong miu sé& dugc xac dinh bang quang phd ké tir ngoai (UV).

-29-



22915

Kiéu giai phong risperidon tir vién cy ctia vi du ndy dugc thé hién trén hinh 12.
Két qua duoc biéu dién du6i dang % risperidon giai phong tir vién cdy 1a ham sd theo
thoi gian. Nhu c6 thé thdy trén hinh 12, cac hat duge chit nho (dudi 10 micron) thuin
loi cho hoat dong khuéch tan ciia dugc chét in vitro trong nhitng ngiy dau tién sau khi
céy ché phérn, trai lai, viéc str dung hdn hop c6 nhiéu c& hat, ca hat 16n va hat nho, s&

lam giam hoat dong khuéch tan ban dau.

Nong do duogc chét trong huyét twong in vivo sau khi tiém bip cho thé New
Zealand

Céc ché pham chira risperidon twong tmg v&i ché phdm A va B cta vi du nay
dugc tiém bép cho thé tring New Zealand ning trung binh 3 kg. Luong tiém vao
trong mg véi lidu 15 mg risperidon va ché pham dugc tiém vao chan sau bén trai
bing bom tiém v6i kim 20G. Téng sb tho 13 3 con. Sau khi tiém, cdc muc ndng do
duoc chét trong huyét twong duoc xac dinh vao thoi diém 0, 4 gid, 1 ngay, 2 ngay, 3
ngay, 5 ngay, 7 ngay, 10 ngay, 14 ngay, 17 ngay, 21 ngay, 24 ngay, 28 ngay, 31 ngay,
35 ngay, 38 ngay va 42 ngay.

Poéng hoc cia cac mirc ndng dd duge chat twong tng véi hoat phan risperidon
dugc danh gia bang cach do ca luong risperidon va lwong san phim chuyén héa co6
hoat tinh cia n6 13 9-OH-risperidon trong cac mau huyét twong. Kiéu cia cac mic
ndng d6 duoc chat cia hoat phan risperidon thé hién trén hinh 13 va 14 cho cic ché
phim tuong tmg 14 A va B. Céc két qua dugc biéu dién dudi dang phén ting thém cia
tdng ndng dd risperidon va 9-OH-risperidon (ng/ml) 14 ham sd theo thoi gian, vi hoat
tinh diéu tri cia 9-OH-risperidon vé co ban tuong dwong véi hoat tinh diéu tri cta
risperidon. Nhur c6 thé thiy trén cac hinh néi trén, viéc tiém mot lugng ché pham A va
B twong ung véi 15 mg risperidon cho tho tring New Zealand sé& cho cac ndng do
duoc chit ban dau trong huyét trong & mirc trung binh va kiém soéat dugc, sau d6 ndng
d6 dugc chit trong huyét trong sé & mirc dang ké trong it nhit 21 ngay. Kich thudc
hat nho s€& lam tang mtc néng d6 duoc chit ban dau trong huyét tuong va thu hep cac
murc ndng d6 dugc chit trong huyét twong c6 tac dung didu tri. Viée st dung kich
thudc hat 16n, @& khéng phai ding loai hat nhd, din dén 1am giam dang ké tac dung
giai phong duge chit dot ngdt ban ddu nhd giam hoat dong khuéch tan thube, nén lam
cham qua trinh giai phéng dugc chat cho dén khi nén polyme phan hiy. Nhu c6 thé
théy trén hinh 14, viéc sitr dung hdn hop céc kich thuéc hat dugc chét ¢ kiém soét s&
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gitip kiém soat t&t hon qua trinh giai phong dugc chit ban diu trong giai doan khuéch
tan, sau d6 cac mic ndng do duoc chit trong huyét twong s& ting 1én khi polyme bét

dau phén hiy.
Nong @ dugc chat trong huyét twong in vivo sau khi tiém bip cho cho Beagle:

Céac ché pham chira risperidon turong Gng v&i ché phdm B cua vi du nay duge
tiém bép cho ché Beagle ning trung binh 10 kg. Luong tiém vao trong tmg vé6i lidu 25
mg risperidon va ché phAm duoc tiém bép tai chin sau bén trai bing bdm tiém véi kim
20G. Tdng s6 ché 1a 3 con. Sau khi tiém, cic mirc ndng d6 duoc chét trong huyét
tuong duoc xac dinh vao thoi diém 0, 4 gi0, 1 ngdy, 2 ngay, 3 ngay, 5 ngdy, 7 ngay, 10
ngay, 14 ngay, 17 ngay, 21 ngay, 24 ngay, 28 ngay, 31 ngay, 35 ngay, 38 ngay va 42
ngay. |

Pong hoc clia cac mic ndng dd dugc chit tuong Gmg véi hoat phan risperidon
dugc danh gia bang cach do ca luong risperidon va lwong san phdm chuyén hoa c6
hoat tinh ctia n6 1a 9-OH-risperidon trorig c4c mau huyét tuong. Kiéﬁ cua cac muc
ndng d6 trong huyét twong cta hoat phan risperidon dugc thé hién trén hinh 15. Két
qua duoc biéu dién dudi dang phan ting thém cia téng ndng do risperidon va 9-OH-
risperidon (ng/ml) 13 ham s6 theo thoi gian, vi hoat tinh didu tri cia 9-OH-risperidon

vé co ban turong duong vdi hoat tinh di€u tri cia risperidon.

Viéc tiém cac ché phim chira risperidon tuwong tmg v6i ché phim B ctia vi du
nay voi luong tuong duong 25 nig risperidon cho ché Beagle s& cho cac mirc ndng do
duge chit ban d%lu trong huyét twong duoc kiém soét.,"sau'dé duy tri dugc cidc muc
dugc chét trong huyét tuong dang ké 1én dén it nhét 28 ngay nhu ¢6 thé théy trén hinh
15. Nhu trudce ddy di Iru ¥ vé viée tiém bip ché phdm B cho thé (hinh 13 va 14), viée
tiém cing ché phdm nay cho ché da cho thiy tac dung thay d6i nhw nhau tity theo kich
thude cta hat dugc cht: CAc hat nhé (<10 micron) Iam gidm muc dugc chét ban dau
trong huyét twong cao hon va muc do gié.m tuong d6i nhanh so v&i hdn hop cac kich
thuéc hat chira c hat nho 1an hat 16n (25-225 micron), hdn hop nay c¢o thé 1am gidm
cac mirc ndng d6 dugc chit ban diu trong huyét trong va gitp duy tri mirc dugc chét

déu dan hon theo thoi gian.
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Vidu 9: Nghién ctru danh gia d nhét ciia dung dich polyme

Céc ché pham ciy chira risperidon cta vi du ndy dugc bao ché bang cach hoa
tan hoan toan polyme trong dung mdi DMSO hodic NMP rdi sau d6 phén tan dugc chét
vao trong dung dich polyme d6. Cac ché phdm chtra thanh phan nhu sau dé thu dugc
nhitng dung dich polyme c6 do nhdt khac nhau:

Loai Polyme Polyme |Do nhét cua dung dich
(%) polyme (Pa.s)
Resomer®RG503 10 0,03
Resomer®RG752S 30 0,10
Resomer®RG503 20 0,18
Resomer®RG752S 40 0,43
Resomer®RG753S 30 0,66
Resomer®RG503 30 1,12
Resomer®RG503 35 2,73
Resomer®RG504 30 6,12
Resomer®RG503 | 40 6,77

RG7528, va RG753S, polyme cua axit lactic/glycolic véi ty 1€ 75:25 (Boehringer Ingelheim)

RG503 va RG504, polyme cua axit lactic/glycolic vai ty 1€ 50:50 (Boehringer Ingelheim)

v

Kiéu giai phong in vitro

Qua4 trinh gidi phong risperidon tir cac ché pham nay dugc danh gia theo quy
trinh sau day: lugng ché pham twong tng véi 25 mg risperidon dugc tiém tir cac bom
tiém nap sin vao binh nén bang kim 21G sau d6 bd sung can than méi trudng giai
phéng da duge 1am 4m trude vao. Mdi trudng giai phong nay 13 250 ml dung dich dém
phosphat c6 d§ pH=7.4. Céc binh nén nay sau d6 s€ dugc cho vao 10 ¢ nhiét d6 37°C
va cho lic lién tuc theo phuong ngang & tbc d6 50 vong/phut. Tai nhitng thoi diém da
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dinh trudc (2 gio, 1 ngay, va dinh ky 1én dén tdi da 42 ngay), 5 ml mdi trudng giai
phong dugc thu lai va thay thé bf‘mg dung dich dém mdéi va lugng risperidon c6 mit

trong mau s& dugc xac dinh bang quang phd ké tr ngoai (UV).

Kiéu giai phong risperidon tir vién cdy cta vi du nay dugc thé hién trén hinh 16.
Két qua dugc bidu dién dudi dang % risperidon giai phéng tir vién cdy 12 ham sb theo
thoi gian. Nhu ¢6 thé thiy trén hinh 16, cac d6 nhét thip cia dung dich polyme din
dén hoan toan khong kiém soat dugc (0,03 Pa.s) va hoat dong khuéch tan ban diu
nhanh va cao (0,18 Pa.s) cua risperidon. Mat khéc, cadc d§ nhét cia dung dich polyme
nam trong khoang 1,12-6,77 Pa.s gitip hoat dong khuéch tan duogc chat in virro dugce
kiém so4t tdt trong nhitng ngay dau tién sau khi cdy ché phim, sau d6 tbc do giai

phéng duge chét duge duy tri & mire trung binh dén 35-42 ngay.

Néng do dugc chét trong huyét twong in vivo sau khi tiém bip cho thdé New
Zealand

Céc ché phim chira risperidon ciia vi du nay duoc tiém bép cho thé tring New
.Zealand ning trung binh 3 kg. Lugng tiém vao twong tmg véi lidu 15 mg risperidon va
ché pham duoc tiém vao chan sau bén trai bing bom tiém véi kim 20G. Téng sb tho 1a
3 con. Sau khi tiém, cic mirc ndng d6 duge chit trong huyét twong duogc x4c dinh vao
thoi diém 0, 4 gio, 1 ngay, 2 ngdy, 3 ngay, 5 ngdy, 7 ngay, 10 ngay, 14 ngay, 17 ngay,
21 ngay, 24 ngay, 28 ngay.

Dong hoc ciia cac mirc ndng do dugc chit twong tmg véi hoat phan risperidon
duoc danh gia bang cach do ca lugng risperidon va lugng san phdm chuyén héa c6
hoat tinh ctia né 1a 9-OH-risperidon trong cic miu huyét twong. Kiéu cia cic mic
ndng do trong huyét tuong ctia hoat phan risperidon dugc thé hién trén hinh 17, 18 va
19. Két qua dugc biéu dién duéi dang phan ting thém ciia téng ndng do risperidon va
9-OH-risperidon (ng/ml) 12 ham sé theo thoi gian, vi hoat tinh diéu tri cua 9-OH-
risperidon vé co ban tuong duong véi hoat tinh didu trj cia risperidon. Nhu c6 thé thy
trén cac hinh nay, viéc tiém mot lugng ché phim tuong tmg véi 15 mg risperidon cho
thé tring New Zealand khi nhimg ché phim d6 c6 d6 nhét ciia dung dich polyme thép
(0,1 Pa.s) ddn dén cic mirc ndng d6 dugc chat ban dau trong huyét trong cao nhung
cac mirc ndy gidm nhanh. D9 nhét cta dung dich polyme trung binh (0,43 Pa.s) van

cho cédc murc nong dd dugc chat ban dau trong huyet tuong cao, du ching giam & mirc
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d6 vira phai hon khi d6 nhét thap. Trai lai, &6 nhdt cia dung dich polyme cao hon cho
cac mitc ndng d6 duogc chét ban du trong huyét trong kiém soat duge rdi sau d6 cac
mirc ndng d6 duogc chét trong huyét twong dang ké kéo dai it nhat 21 ngay khi dd nhét
cao hon 0,5 Pa.s. N6i chung, khoadng d6 nhét wu tién cia dung dich polyme 1a tir 0,5
dén 7,0 Pa.s, va khoang uu tién hon 1a tir 0,7 dén 2,0 Pa.s.

Vi du 10: Nghién ctru danh gia cac ty 1& khdi lugng duoc chit/polyme khac
nhau

Céc ché phim cédy chira risperidon dugc bao ché bing cach hoa tan polyme
Resomer®RG503 trong dung moi rdi sau d6 phan tan duoc chét véi céc luong thich
hop dé thu dugc cac ty 16 khéi luong duge chit/polyme sau day, tinh theo ty 1& phan

tram trong lugng risperidon trén trong lugng polyme + risperidon:

Ty 16 khéi luong cia risperidon/polyme

[Risperidon/(Polyme+Risperidon) (% trong luong/trong lugng)]

15,0 20,0 25,0 30,0 33,3 35,0 37,5 40,0

Kiéu giai phong in vitro

Qua trinh giai phoéng risperidon tir mot sé ché phdm cta vi du ndy duge danh
gia theo quy trinh sau déy: luong ché phdm twong tmg v6i 25 mg risperidon dugc tiém
tlr cic bom tiém nap san vao binh nén br;“lng kim 21G sau d6 bd sung can than méi
trudng giai phong da dugc 1am am trude vao. Mbi truong giai phéng nay 1a 250 ml
dung dich dém phosphat c6 do pH=7,4. Cac binh nén nay sau d6 s& dugc cho vao 10 &
nhiét d6 37°C va cho lic lién tuc theo phuong ngang & tc do 50 vong/phut. Tai nhiing
thoi diém da dinh trude (2 gio, 1 ngay, va dinh ky 1én dén téi da 42 ngay), 5 ml moi
truomg giai phong duoc thu lai va thay thé bing dung dich dém méi va lugng

risperidon c¢6 mit trong mau s& dugc xac dinh bang quang phd ké tir ngoai (UV).

Kiéu giai phong risperidon tir ché phdm nay dugc thé hién trén hinh 20. Két qua
dugc biéu dién duéi dang % risperidon giai phong tir ché phdm 13 ham sé theo thoi
gian. Khoang ty 1& risperidon/polyme nim trong khoang 15-35% trong vi du nay cho
thiy hoat dong khuéch tan ban dau cia risperidon in vitro c6 thé chip nhan dugc va

thdi gian giai phong dai hon 28 ngdy. Mit khéc, ty 16 40% cho thiy qué trinh giai
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phéng duoc chit in vitro khong kiém soat duge théa dang, 6 18 1a do lugng polyme c6
mit trong ché phim khéng du dé nhét risperidon vao trong chit nén & mic do thoa

dang.

Nong d6 dugc chit trong huyét trong in vivo sau khi tiém bép cho thd New
Zealand

Mot s& ché phdm chira risperidon ciia vi du nay dugc tiém bip cho thé tring
New Zealand ning trung binh 3 kg. Lugng tiém vao tuong tng véi lidu 15 mg
risperidon va ché pham dugc tiém vao chan sau bén trai bang bom tiém vé6i kim 20G.
Téng sb thé 1a 3 con. Sau khi tiém, cic mirc ndng d6 dugc chit trong huyét tuong
dugc x4c dinh vao thoi diém 0, 4 gio, 1 ngay, 2 ngdy, 3 ngdy, 5 ngdy, 7 ngay, 10 ngay,
14 ngay, 17 ngay, 21 ngay, 24 ngay, 28 ngay, 31 ngay, 35 ngay, 38 ngay va 42 ngay.

Pong hoc clia cac mirc ndng d6 duge chét twong ting véi hoat phan risperidon
dugce danh gid bang cach do ca lugng risperidon va luong san phidm chuyén héa c6
hoat tinh ciia n6 1a 9-OH-risperidon trong cac mau huyét twong. Kiéu cta cac mirc
ndng do trong huyét twong cta hoat phan risperidon dugc thé hién trén hinh 21 va 22.
Két qua dugc biéu didn du6i dang phan ting thém cta tdng ndng d6 risperidon va 9-
OH-risperidon (ng/ml) 1a ham sd theo thoi gian, vi hoat tinh diéu tri cua 9-OH-
risperidon vé co ban twong duong véi hoat tinh diéu tri ctia risperidon. Nhu c6 thé thiy
trén cac hinh nay, viéc tiém mot luong ché phdm tuong tmg véi 15 mg risperidon cho
tho tring New Zealand din dén nhing truong hop da trinh bay trong vi du nay dé cho
thdy cac mirc dugc chét trong huyét twong tir ngay déu cho dén it nhét 1a 24 ngay. Tuy
nhién, trong mot sb truong hop, céc ché phém dan dén nhitng mtc dugc chét ban dau
trong huyét trong & mirc trung binh va kiém soat dugc rdi sau d6 1a nhitmg mirc déu
din trong 24 ngay, khong c¢6 chénh léch cao giita cac mic duge chit ban diu trong
huyét tuong (ngay diu) va nhitng mirc néng d6 duoc chat trong nhitng ngay ké tiép.
Tréi lai, trong nhitng trudng hop khac, cac ché phdm din dén nhitng mirc ndng do
dugc chét ban ddu trong huyét twong khong kiém soat duoc thoa dang, cho thiy nhitng
mirc dugc chat trong huyét twong cao trong ngdy dau tién rdi giam dang k& trong
nhimg ngay ké tiép cho dén khi cac mirc dugc chit trong huyét trong én dinh va duoc
duy tri cho dén khi dugc chit da dugc giai phong hoan toan. Nhimg phat hién nay din
dén ngac nhién bét ngo, vi theo du kién néu ty 1€ khdi lugng cua dugc chét/polyme
cang thap, thi qua trinh giai phong duoc chat ban dau cang kiém soat duoc tét hon do
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polyme c6 mit nhidu s& nhdt gitt dugc thube. Tuy nhién, didu ma cic tac gia sang ché
phét hién duoc & day 1a cac ty 18 dudi 25% khoéng thé giai phong risperidon duge théa
dang va hoat dong khuéch tan tir ché phim ciing cao trong thoi gian diu sau khi ding
ché phdm. Mit khic, cc ty 1& nim trong khoang tir 25-35% c6 kha ning cho mic
ndng d6 duoc chat trong huyét twong déu din hon ngay tir ddu véi do chénh 1éch giira
cac murc ban diu (ngdy dau tién) va nhimg muc ké tiép (trong nhimg ngay ké tiép)
thip hon. Cudi ciing 1, viéc ting ty 18 nay 1én trén 35% s& cho cac mirc duge chit ban
dAu trong huyét twong cao hon so véi cac mire thu duoc trong nhimg ngay ké tiép, nén
tri s6 35% cua ty 1& nay dugc xem 14 gi6i han cia lugng polyme t5i thiéu cén thiét dé
nhét risperidon ¢6 hiéu qua vao trong nén ctia ché phdm. N6i chung, khoang ty 16 khéi
luong risperidon/polyme wru tién ndm trong khoang tir 25% dén 35%. Tri sb uu tién

nhat 1a khoang 33%.
Nong d6 duge chét trong huyét trong in vivo sau khi tiém bép cho cho Beagle

Céac ché pham chua risperidon ctia vi du ndy twong ung véi ty 18 khdi luong
dugc chit/polyme 13 20% va 33,3% dugc tiém bip cho ché Beagle ning trung binh 10
kg. Luong tiém vao tuong tng véi liéu 25 mg risperidon va ché phim duoc tiém bip
tai chan sau bén trai bing bom tiém vé6i kim 20G. Tdng s6 cho 13 3 con. Sau khi tiém,
cac mirc ndng d6 duge chét trong huyét tuong dugc xac dinh vao thoi diém 0, 4 gio, 1
ngay, 2 ngay, 3 ngay, 5 ngay, 7 ngay, 10 ngay, 14 ngay, 17 ngay, 21 ngay, 24 ngay, 28
ngay, 31 ngay, 35 ngay, 38 ngay va 42 ngay.

Péng hoc ciia cic mirc ndng d6 duoc chit twong tng véi hoat phan risperidon
duoc danh gia bing cach do ca lugng risperidon va luwong san phim chuyén hoa cé
hoat tinh ciia n6 1a 9-OH-risperidon trong cac mau huyét twong. Kiéu cia cac mirc
ndng dod trong huyét tuong cta hoat phan risperidon dwoc thé hién trén hinh 23. Két
qua dugc biu dién du6i dang phan ting thém ctia tdng ndng do risperidon va 9-OH-
risperidon (ng/ml) 1 ham s6 theo thoi gian, vi hoat tinh diéu tri cia 9-OH-risperidon
vé co ban twong duong véi hoat tinh didu tri cia risperidon. Nhu ¢6 thé thiy trén hinh
no6i trén, viée tiém mot lugng ché phdm twong tmg véi 25 mg risperidon cho ché
Beagle cho cac mirc ndng dd duogc chit ban dau trong huyét twong dugc kiém soat tét
v6i cac mirc déu dan 1én dén it nhat 35 ngdy. Va nhu da mé ta trude day véi tho, ty 18
khéi luong duoc chit/polyme trong khoang 25-35%, cho kha ning kiém soat dang
kinh ngac d6i v6i qué trinh giai phong duge chit so véi nhitng ty 18 thdp hon (dudi
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25%), nho vay kiém soat dugc hoat dong khuéch tan ban dau rdi sau d6 duoc chét s&
duoc giai phéng déu din hon, nén thu duge cac mirc duge chat trong huyét tuong hai

hoa hon.
Vi du 11: Nghién ciru danh gia céc ty 1€ dung dich polyme/dugc chit khéac nhau

Céc ché phim cdy chua risperidon ctia vi du nay duoc bao ché bang cach hoa
~ tan hoan toan polyme Resomer®RG503 (RG503, axit lactic/glycolic véi ty 18 50:50,
Boehringer Ingelheim) trong dimetyl sulfoxit roi phan tan dugc chit vao dung dich
polyme d6 va diéu chinh theo cac ty 18 khdi Iugng dung dich polyme/risperidon khéc
nhau (trong lugng/trong lugng): 6,7, 10, 11,4, 14 va 19, tinh theo ty 1€ phﬁn tram trong

luong ctia dung dich polyme so v6i duoc chit.

Ndng d6 dugc chit trong huyét twong in vivo sau khi tiém bip cho thd New
Zealand

Ché phdm chira risperidon ciia vi du nay dugc tiém bip cho thd tring New
Zealand ning trung binh 3 kg. Lugng tiém vao tuong tng véi liéu 15 mg risperidon va
ché phdm duoc tiém vao chan sau bén trai bang bom tiém véi kim 20G. Tdng s6 thé 1a
2 con. Sau khi tiém, cdc muc néng d6 duge chat trong huyét tuong dugce xac dinh vao
thoi diém 0, 4 gio, 1 ngay, 2 ngdy, 3 ngdy, 5 ngdy, 7 ngdy, 10 ngdy, 14 ngay, 17 ngdy,
21 ngay, 24 ngay, 28 ngay, 31 ngay, 35 ngay, 38 ngay va 42 ngay. '

bong hoc cla cic mirc néng d6 dugc chét tuong Ung va4i hoat phﬁn risperidon
duoc danh gia bang cach do ca luong risperidon va luong san phdm chuyén héa co
hoat tinh ctia n6 14 9-OH-risperidon trong cac mau huyét twong. Kiéu cua cac mirc
ndng do trong huyét trong ciia hoat phan risperidon dugc thé hién trén hinh 24. Két
qua dugc biéu dién duéi dang phan ting thém cia tong ndng dd risperidon va 9-OH-
risperidon (ng/ml) 1 ham sé theo thoi gian, vi hoat tinh diéu tri cia 9-OH-risperidon
vé co ban twong dwong vé6i hoat tinh didu tri cta risperidon. Nhu c¢6 thé thdy trén hinh
noi trén, viée tiém mot lugng ché phdm twong Umg véi 15 mg risperidon cho tho tring
New Zealand s& cho cdc mirc dugc chat ban dau trong huyét tuong duge kiém soat tdt
sau khi ding ché pham 4 gi®, cac mic ndng d6 dugc chat ndy dugc duy tri dén 28
ngdy vé6i tit cid moi ty 18 dung dich polyme/risperidon, mic du ty 1¢ dung dich
polyme/risperidon cang thip, thi cang thu dugc cic mic duge chét déu din hon. Tuy

nhién, tri s6 19 khong dugc xem la thda dang vi c6 thé kiém soat dugc mic d giai
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phéng (va mic do dugc chét trong huyét tuong) trong thdi gian ban du rit ngin
khoang 24 giv dau tién, nhung khong kiém soat dugc trong nhitng ngdy sau d6 (tir
ngay thir 2 d&én ngay tha 5). Vi vay, ché phdm pht hop nén c6 ty 18 dung dich

polyme/duoc chét dudi 15 va thap nhét 13 dén tri sé cudi da duogc thir nghiém (4).

Vi dy 12: Nghién ciru danh gia cac ty 1é dung moi/duge chit khac nhau

Céc ché phdm ciy chira risperidon duoc bao ché bing cach hoa tan hoan toan
polyme Resomer®RG503 (RG503, axit lactic/glycolic véi ty 16 50:50, Boehringer
Ingelheim) trong dimetyl sulfoxit rdi phan tan dugc chit vao dung dich polyme d6 va
diéu chinh theo cac ty 16 dung méi/risperidon khac nhau tir 4,7 dén 11,4 (trong
luong/trong lugng), tinh theo ty 1& phan trim trong luong ciia dung méi so véi duge

chit.

Néong @6 duge chit trong huyét twong in vivo sau khi tiém bip cho thé New

Zealand

Céc ché pham chira risperidon ctia vi du nay dugc tiém bép cho tho tring New
Zealand ning trung binh 3 kg. Lugng tiém vao tuong tmg véi liéu 15 mg risperidon va
ché phdm duoc tiém vao chén sau bén trai bing bom tiém véi kim 20G. Téng sb tho 1a
2 con. Sau khi tiém, cac muc néng dd duoc chét trong huyét tuong dugc xéc dinh vao
thoi diém 0, 4 gio, 1 ngay, 2 ngay, 3 ngay, 5 ngdy, 7 ngay, 10 ngay, 14 ngay, 17 ngay,
21 ngay, 24 ngay, 28 ngay, 31 ngay, 35 ngay, 38 ngay va 42 ngay.

Dong hoc ctia cac muc néng d6 dugc chét tuong Ung véi hoat phﬁn risperidon
duoc danh gia bang cach do ca luong risperidon va luong san phdm chuyén héa ¢
hoat tinh cta né 1a 9-OH-risperidon trong cic mau huyét twong. Kiéu cta cdc mic
ndng do trong huyét twong ctia hoat phan risperidon duoc thé hién trén hinh 25. Két
qua duge biéu dién dudi dang phan ting thém cua tdng ndng do risperidon va 9-OH-
risperidon (ng/ml) 1a ham sb theo thoi gian, vi hoat tinh diéu tri cia 9-OH-risperidon
vé co ban tuong dwong véi hoat tinh diéu tri cia risperidon. Nhu c6 thé thdy trén hinh
néi trén, viéc tiém mot lugng ché pham turong tng véi 15 mg risperidon cho thé tréng
New Zealand sé& cho cac muc duogc chit ban dau trong huyét twong sau khi ding ché
phim 4 gid, cac mic ndng dd dugc chat nay dugc duy tri dén 28 ngay véi tt ca cac ty
1&¢ dung méi/risperidon, du ty 1& dung méi/risperidon cang thip, thi cang thu dugc cac

mirc duge chat déu dian hon. Tat ca cic ty 1€ nghién ctru déu cho thay kha ning kiém
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soat thda déng cac mirc dugc chit ban dau trong huyét twong trong 24 gitr ddu tién, tuy
nhién, ty 1& 11,4 khong dugc xem 13 théa dang vi n6 thé hién kha niang khong kiém
soat dugc hoat dong khuéch tan/giai phong duge chit trong nhimg ngay sau d6 (tir
ngay thr 2 dén ngay thtt 5). Vi vay, ty 1é dung mdi/risperidon phi hop nén thip hon 10
va cho dén it nhit 12 tri s6 thip nhét da dugc thir nghiém (4).

Vi du 13: Nghién ctru danh gia viéc bd sung chét diéu chinh d6 pH

Céc ché pham ciy chira risperidon gidng nhau dugc bao ché bing cach hoa tan
hoan toan polyme trong dung mdi (DMSO) rdi phén tan dugc chét vao dung dich

polyme d6 véi viéc tuy y b sung thém chét kiém nhu magie hydroxit.

Thanh Phan Luong (mg)
Khong chit kiém |C6 chat kiém
Resomer®RG503 (polyme) 100 100
Risperidon | 25 25 -
Dimetyl sulfoxit (dung moi) 2333 ‘2'33,3
Magie Hydroxit = 8,3

RG503, polyme cua axit lactic/glycolic vé&i ty 1€ 50:50 (Boehringer Ingelheim)

Nong d6 duoc chét trong huyét trong in vivo sau khi tiém bz"ip cho thdé New
Zealand |

Céc ché pham chira risperidon ctia vi du nay dugc tiém bép cho tho tring New
Zealand n3ng trung binh 3 kg. Lurgng tiém vao twong tmg véi liéu 15 mg risperidon va
" ché pham dugc tiém vao chan sau bén trai bing bom tiém véi kim 20G. Téng sb tho 1a
2 con. Sau khi tiém, cac muac néng dd duoc chét trong huyét tuong dugce xac dinh vao
thoi diém 0, 4 gio, 1 ngay, 2 ngay, 3 ngay, 5 ngdy, 7 ngay, 10 ngay, 14 ngay, 17 ngay,
21 ngay, 24 ﬁgéy, 28 ngay, 31 ngay, 35 ngay, 38 ngay va 42 ngay.

Pong hoc clia cac mirc ndng do dugc chat trong g véi hoat phn risperidon
dugc danh gia bang cach do ca lwong risperidon va luong san phdm chuyén hoa co

hoat tinh cta n6 1a 9-OH-risperidon trong cic mau huyét twong. Kiéu cia cic muc
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ndng dd trong huyét tuong cta hoat phan risperidon duoc thé hién trén hinh 26. Két
qua dugc biéu dién dudi dang phén ting thém cta téng ndng do risperidon va 9-OH-
risperidon (ng/ml) 12 ham s6 theo thoi gian, vi hoat tinh diéu tri ctia 9-OH-risperidon
v& co ban tuong duong véi hoat tinh diéu tri cla risperidon. Nhur ¢6 thé thiy trén hinh
néi trén, viée tiém mot lugng ché phim trong Gng véi 15 mg risperidon cho thé tring
New Zealand s& cho c4c muc ndng d6 dugc chét ban dau trong huyét trong kéo dai tir
4 gid sau khi diing ché phidm cho dén it nhit 23 ngay. Tuy nhién, néu bd sung chit
kidm vao nén polyme, s& dat duoc cac mirc dugc chét trong huyét tvong déu din hon
bt ddu tir 4 gid sau khi ding ché phdm va mé rong thoi gian dat dwgc nhitng mirc

ndng d6 duoc chit trong huyét twong c6 tac dung diéu tri 1én dén it nhit 32 ngay.
Vi du 14: Nghién ctru danh gia viéc hoan nguyén ché phim

Céc ché phadm ciy chua risperidon dugc bao ché theo thanh phéan sau day:

Thanh Phén Luong (mg)
Resomer"RG503 (polyme) 50
Risperidon 25

Dimetyl sulfoxit (dung moi) 166,7

RG503, polyme cua axit lactic/glycolic véi ty 1€ 50:50 (Boehringer Ingelheim)

Risperidon dugc chon diing cho cic ché phdm trong vi du nay c6 ty 18 phan b
kich thuéc hat tir 25-225 micron (khong qua 10% céc hat duge chit c6 kich thude nhé
hon 25 micron, va khong qué 10% céac hat cé kich thudc 16n hon 225 micron). Ba

phuong phép khac nhau da duoc 4p dung dé hoan nguyén ché phdm nay:

A) Lo. Dung dich polyme dugc bao ché bang cach c4n nhimng lugng polyme va
dung moi phit hop rdi trén ching lai véi nhau bang cach khudy & tbc do cao cho dén
khi polyme hoa tan hoan toan trong dung moéi. Sau do, thém mot lugng risperidon phu

hop vao dung dich polyme nay va khudy tron @& thu duge huyén phi ddng nht.

B) Bom tiém. Risperidon, polyme va dung mdi duoc can trong nhiing chiéc
bom tiém riéng. Dung dich polyme dugc bao ché sau d6 bang cach ndi cic bom tiém

turong tng lai bang mot dau ndi din chét 16ng dé dung méi truyén tir bom tiém chira n6
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sang bom tiém chira polyme rdi st dung pit tong clia cdc bom tiém dé dy qua déy lai
nhiéu 14n. Sau khi polyme hda tan hoan toan trong dung mdi, nbi bom tiém thir ba
chira risperidon vao rdi ddy qua diy lai nhiéu 1in nita cho dén khi thu dugc huyén phu

ddng nhit.

C) Lam d6ng khd. Polyme va risperidon dugc lam dong khoé trong mot bom
tiém nap san va dung moi dugc nap vao bom tiém thit hai. Cac bom tiém duge nbi véi
nhau qua mot ddu ndi din chit long rdi dung méi duoc ddy sang bom tiém chira hdn
hop polyme-risperidon déng kho rdi ddy qua diy lai nhiéu 14n cho dén khi thu duoc
huyén phtt ddng nhat.

Céc phuong phap bao ché B va C ciing c6 thé duge thuc hién bing cach nbi
truc tiép cac bom tiém bang cach sit dung bom tiém luer kiéu duc-cai.

Kiéu giai phéng in vitro:

Qua trinh giai phéng risperidon tir cac ché pham tuong mg véi ba phuong phép
khac nhau dugc danh gia theo quy trinh sau day: lugng ché phim twong ting véi 25 mg
risperidon dugc tiém tlr cAc bom tiém nap san vao binh nén bang kim 21G sau do bd
sung cin thin méi trudng gidi phong da dugc lam 4m trudc vao. Moi truong giai
phéng nay 1a 250 ml dung dich dém phosphat c6 d6 pH=7,4. Cac binh nén nay sau do
s& duge cho vao 10 & nhiét d6 37°C va cho l4c lién tuc theo phuong ngang & toc d 50
vong/phiit. Tai nhing thoi diém da dinh truée (2 gio, 1 ngay, 3 ngay, 7 ngay, 10 ngay,
14 ngay, 17 ngay, 21 ngay, 24 ngay, 28 ngay, 31 ngay va 35 ngay), 5 ml moéi trudng
giai phéng dugc thu lai va thay thé biang dung dich d&&m méi, va lugng risperidon c6

mat trong mau s& duoc xac dinh bing quang phé ké tir ngoai (UV).

Kidu giai phong risperidon tir vién cdy nay dugc thé hién trén hinh 27. Két qua
duoc biéu dién dudi dang % risperidon giai phong tir ché pham 13 ham sd theo thoi
gian. Nhu ¢6 thé thdy trén hinh 27, kiéu gidi phéng dugc chét cta cac ché phim cdy
dugc bao ché theo ba phuong phap khac nhau nay 1 nhur nhau trong 2 tudn dAu tién.
Tuy nhién, sau 14 ngay phuong phép bao ché A (lo) cho mitc do giai phong dugc chét
hoi thdp hon, ¢6 1& do d6 rdng xdp clia vién cy cao hon so véi 2 phuong phép kia vi

khong khi di vao ché phdm trong qué trinh hoan nguyén.

Nodng d6 dugc chét trong huyét twong in vivo sau khi tiém bip cho thé New

Zealand
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Céc ché phim chira risperidon cia vi du nay dugc tiém bip cho thd tring New
Zealand ning trung binh 3 kg. Luong tiém vao tuong tmg véi lidu 15 mg risperidon va
ché phim duoc tiém vao chan sau bén trai bing bom tiém véi kim 20G. Téng s6 tho 1a
2 con. Sau khi tiém, cac mtrc ndng do dugc chit trong huyét twong duoc xac dinh vao
thoi diém 0, 4 gio, 1 ngay, 2 ngdy, 3 ngdy, 5 ngdy, 7 ngdy, 10 ngay, 14 ngiy, 17 ngay,
21 ngay, 24 ngay, 28 ngay, 31 ngay, 35 ngay, 38 ngay va 42 ngay.

Pong hoc cia cic mirc ndng do duge chit twong tng véi hoat phan risperidon
duoc danh gia bang cach do ca luong risperidon va lugng san phdm chuyén héa c6
hoat tinh ctia né 13 9-OH-risperidon trong cic mau huyét twong. Kiéu cia cac murc
ndng do trong huyét tuong ctia hoat phan risperidon dugc thé hién trén hinh 28. Két
qué dugc biéu dién dudi dang phén ting thém cia téng ndng do risperidon va 9-OH-
risperidon (ng/ml) 12 ham sb theo thoi gian, vi hoat tinh diéu tri ctia 9-OH-risperidon
v& co ban trong duong v6i hoat tinh diéu trj cta risperidon. Nhu c6 thé thy trén hinh
néi trén, viée tiém mot luong ché phdm tuong Gng véi 15 mg risperidon cho thé tring
New Zealand sé& cho cac mirc ndng d6 dugc chat ban dau trong huyét twrong kéo dai tir
4 gid sau khi ding ché phim cho dén it nhét 28 ngay. Cac phuong phéap hoan nguyén -
ché phim nap sin trong nhimg dung cu chtra khac nhau bang cach tron (Phuong phép
B va C) cho cdc murc ndng d6 dugc chit ban dau trong huyét tvong hoi cao hon. Diéu
nay c6 thé 1a do cac ché pham ciy bao ché bang hai phuong phap nay so véi phuong
phap A (bao ché trong lo) c6 d réng x6p cao hon, nén tdc dd khuéch tan ban déu cao
hon. Dy cling ¢6 thé 1a Iy do khién cho cac mirc dugc chit trong huyét twong cao hon

trong tudn dau tién sau khi ding ché phdm.
Néng do duoc chit trong huyét twong iz vivo sau khi tiém bip cho cho Beagle:

Céac ché phim chua risperidon cia vi du nay ciing dwugc tiém bip cho ché
Beagle ning trung binh 10 kg. Luong tiém vao twong Gmg véi lidu 25 mg risperidon va
ché phdm duoc tiém bip tai chan sau bén trai bang bom tiém véi kim 20G. Téng sb
cho 12 3 con. Sau khi tiém, cic mirc ndng dd dugc chét trong huyét twong duoc xac
dinh vao thoi diém 0, 4 gio, 1 ngdy, 2 ngay, 3 ngdy, 5 ngdy, 7 ngay, 10 ngay, 14 ngay,
17 ngay, 21 ngay, 24 ngay, 28 ngay, 31 ngay, 35 ngay, 38 ngay va 42 ngay.

Pong hoc cuia cadc mirc nong d¢ duge chat twong tng véi hoat phan risperidon

dugc danh gia bang cach do ca luong risperidon va luong san phim chuyén hoa c6
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hoat tinh ctia n6 1a 9-OH-risperidon trong cic mau huyét twong. Kiéu ciia cic mirc
ndng d6 trong huyét twong ctia hoat phan risperidon duoc thé hién trén hinh 29. Két
qua duogc biéu difn du6i dang phin ting thém cta tdng ndng d6 risperidon va 9-OH-
risperidon (ng/ml) 12 ham sb theo thoi gian, vi hoat tinh diéu trj ctia 9-OH-risperidon
v& co ban tuong duong v6i hoat tinh didu trj cia risperidon. Nhur ¢6 thé thy trén hinh
no6i trén, viée tiém mot luong ché phdm tuong tmg véi 25 mg risperidon cho cho
Beagle cho cac mirc dugc chit ban dau trong huyét twong dugc kiém soét t6t véi cac
mirc déu dan dugc duy tri d&én it nhit 35 ngay bang nhitng phuong phap bao ché khéc
nhau nhu tao ra dung dich polyme truée rdi thém dugc chit vao sau (lo, phuong phép
A) hodc bing cich hoan nguyén truc tiép tir cic thanh phin & dang rin (bom tiém,

phuong phép B).

Vi du 15: Nghién ctru danh gi4 tac dung cua viéc tiét tring bang qua trinh chiéu
Xa

Trong vi du nay, thanh phan ciia céc ché phim ciy chwa risperidon dudi day

ludn duy tri duge lugng dugce chat, polyme va dung moi bang nhau:

Ché phim |Chiéu xa|Ty1é Nhom cudi | Khéi Do nhét  |Dung
(KGy) lactic/ mach ciia |lugng cua dung |moi

glycolic  |polyme phan t¢ |dich

cua trung binh | polyme

polyme (g/mol) [(Pa.s)
A 0 50:50 khoa 27,020 1,62 DMSO
B 10 50:50 khoa 23,189 1,30 DMSO
C 15 50:50 khoa 22,182 1,00 DMSO
D 25 50:50 khoa 20,991 0,81 DMSO
E 0 50:50 khoa 39,708 5,97 DMSO
F 25 50:50 khoa 27,891 1,78 DMSO
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Ché phim ciy dugc bao ché bang cach hoan nguyén truc tiép 2 bom tiém nap
s&n, chiéc thi nhit chtra hdn hop polyme va risperidon, chiéc thi hai chtra dung moi.

Cac bom tiém dugc ndi lai véi nhau.

Céac bom tiém chtra hdn hop polyme va risperidon dugc tiét tring bang cach
chiéu xa B trong khoang 10-25 KGy. Bang trén cho thy, hai loai polyme khac nhau
dugc tht nghiém, loai thir nhét 13 polyme 50:50 duoc khéa mach c6 khéi luong phan
t trung binh 27.020 g/mol, khong dugc chiéu xa hodc duge chiéu xa & 10, 15 hodc 25
KGy, va loai kia 1a polyme 50:50 dwoc khoa mach c¢6 khdi lugng phan tir trung binh
39.708 g/mol, khong dugc chiéu xa hodic dugc chiéu xa & 25 KGy.

Ché phim A va E da duoc chiéu xa tiét tring bi thay ddi thanh phan do khéi
luong phén tir clia polyme bi thay doi trong qua trinh chiéu xa; tuy nhién, d6 nhét dic
trung khong giam xudng dudi mirc 0,25 dL/g trong bét ky trudng hop nao, va do nhét
cua dung dich polyme dugc duy tri trong khoang 0,5-7 Pa.s 1a khoang ma trude day da
nghién ctru 13 phit hop véi loai ché phdm cdy kéo dai nay (Vi du 9).

Kiéu giai phong in vitro:

Qua trinh giai phong risperidon tir cac ché phdm cua vi du nay duoc danh gia
theo quy trinh sau ddy. Luong ché phdm twong tmg véi 25 mg risperidon dugc tiém tir
céc bom tiém nap sin vao binh nén c6 moéi truong giai phéng da duge 1am Am trude
bang kim 21G. Mbi trudng giai phong nay 1a 250 ml dung dich dém phosphat c6 do
pH=7,4. Céac binh n6n nay sau d6 s€ dugc cho vao 10 & nhiét 4§ 37°C va cho l4c lién
tuc theo phuong ngang & tbc d6 50 Vbng/phﬁt. Tai nhitng thoi diém d3 dinh trude (2
gidy, 1 ngay, va dinh ky 1én dén 28 ngay), 5 ml mdi trudng gidi phéng dugc thu lai va
thay thé bing dung dich dém m&i va lugng risperidon c6 mit trong méu s& dugc xic
dinh bang quang phd ké tir ngoai (UV). Kiéu giai phéng risperidon tir vién cdy cua vi
du nay dugc thé hién trén hinh 30 va hinh 31. Két qua dugc biéu dién dudi dang %

mirc d6 giai phong duoc chét tir vién cdy 1a ham sd theo thoi gian.

Nhu c6 thé thy trén hinh 30, qué trinh giai phéng risperidon tir cing mot ché |
phém ma khong dugc chiéu xa (ché phém A) hodc dugc chiéu xa & cac mirc khac nhau
(ché phdm B, C va D) trong khoang 10-25 Kgy cé nhitng kiéu rit giéng nhau vi d6

nhét cda dung dich polyme van nim trong khoang thiét 1ap wu tién 1a tir 0,7 dén 2,0
/ Pa.s. Hinh 31 cho thdy cach mot polyme khac ¢6 khdi lugng phan tir trung binh cao
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(39.708 g/mol) (ché phim E) c6 kiéu giai phong hoi thip hon, sau khi duge chiéu xa
(ché phim F) lai c¢6 kiéu giai phong gin gidng véi polyme cé trong lugng phéan tir
trung binh thip hon khong duoc chiéu xa (ché phim A), do khdi lugng phan tir bi
gidm trong qué trinh tiét tring, ché phdm thu dugc c6 thong s6 co ban 1a do nhét dung

dich polyme nim trong khoang uu tién 12 0,7-2,0 Pa.s.

Nodng d6 duoc chét trong huyét twong in vivo sau khi tiém bip cho thé New
Zealand

Céc ché phdm chtra risperidon twong Gng véi ché phdm A, B, C, D va G clia vi
du nay dugc tiém bip cho thé tring New Zealand ning trung binh 3 kg. Luong tiém
vao trong tmg voi lidu 15 mg risperidon va ché phdm duge tiém vao chan sau bén trai
bing bom tiém vé6i kim 20G. Tong s6 thé cho mdi ché phdm 14 3 con. Sau khi tiém,
cac muc néng d6 dugc chét trong huyét tuong dugce xac dinh vao thoi diém 0, 4 gio, 1

ngdy, 2 ngdy, 5 ngdy, 7 ngay, 10 ngay va dinh ky 1én dén 28 ngay.

Dong hoc cia cic muc ndng dd duge chit tuong tmg véi hoat phan risperidon
dugce danh gia bang cach do ca lugng risperidon va lugng san phdm chuyén hoa c6
hoat tinh cta n6 1a 9-OH-risperidon trong cic miu huyét twong. Kiéu cla cic muc
ndng d6 trong huyét twong ctia hoat phén risperidon duoc thé hién trén hinh 32 va hinh
33. Két qua duogc biéu dién dudi dang phin ting thém cia téng ndng d6 risperidon va
9-OH-risperidon (ng/ml) 12 ham sé theo thoi gian, vi hoat tinh diéu tri cia 9-OH-
risperidon v& co ban twong dwong vai hoat tinh diéu tri cta risperidon. Nhu c6 thé thay
trén cac hinh nay, viéc tiém mot luong ché phdm twong dwong véi 15 mg risperidon
cho thé tring New Zealand cho cac mic néng do thudc trong huyét twong rat gidng
v6i du doan vi cach tmg xir cia ché phdm in vitro rit giéng nhau sau khi duoc chiéu
xa. Hinh 32 cho thiy nhiing thay dbi khéng binh thudng & cic mic dugc chat trong
huyét trong ciia hoat phén risperidon khi ché pham chira polyme c¢6 khdi Iuong phan
tr trung binh 27.020 g/mol (ché phdm A) duoc chiéu xa & mic 10, 15 hodc 25 KGy
(trong tmg v6i ché phim B, C va D) vi thong sd co ban nhu d§ nhét cia dung dich

polyme van nam trong khoang da x4c dinh trudc ddy dugc wu tién tir 0,7 dén 2,0 Pas.

Polyme c6 khdi luong phan tir trung binh cao hon (39.708 g/mol), c6 do nhét
dung dich polyme vuot ra ngoai khoang wu tién (5,97 Pa.s, ché pham E), khi duoc

chiéu xa & mirc 25 KGy (vi khéi luong phan tir ciia polyme cing cao thi né s& bi giam
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khéi luong phan tir & mirc do cao twong tmg trong qué trinh chiéu xa) dn dén polyme
c6 d6 nhét dic trung thip hon bi thip hon nita, tuy nhién d6 nhét cta dung dich
polyme van thoa déng 12 1.78 Pa.s (ché phdm F). Polyme c6 khdi luong phén tir cao
hon, sau khi chiéu xa & 25 Kgy, c¢6 c4 khéi lugng phan tir va d6 nhét cta dung dich
polyme rat sat voi loai polyme c¢6 khéi luong phén tir thdp hon va khong qua chiéu xa
(ché phdm A), vi vay ding cach nay dé diéu chinh théng sé do nhét dung dich polyme
s& thu duoc cac ché phdm cdy giai phong kéo dai théa dang phi hop véi sang ché, va
dat dugc cach tmg xir rit gidng in vivo ctia ché phdm (kiéu ctia cac mirc ndng d6 duoc

chat trong huyét trong) nhu trén hinh 33.
Vi du so sanh 2 (khong theo séang ché)

Céc ché phdm cdy chira risperidon dugc bao ché theo nhimg quy trinh dugc mo

ta trong US 5,688,801.
Nong dd dugc chét trong huyét twong in vivo sau khi tiém bip cho ché Beagle

Céc ché phdm chira risperidon ctia vi du nay duoc tiém bip cho ché Beagle
ndng trung binh 10 kg sau khi phin tédn lai cic vi hat vao trong 2 ml dung dich
carboxymetyl xenluloza 2,5% (trong luong) trong nudc. Lugng tiém vao tudng ung
vé6i lidu 25 mg risperidon va ché phdm duoc tiém bip & chan sau bén trai. Téng sb ché
12 6 con. Sau khi tiém, cac mirc ndng dd dugc chat trong huyét twong dugc xac dinh
vao thoi diém 0, 1 ngay, 2 ngay, 6 ngay, 9 ngay, 13 ngay, 15 ngay, 17 ngay, 19 ngay,
21 ngay, 23 ngay, 26 ngay, 29 ngay, 33 ngay, 35 ngay, 42 ngay va 56 ngay.

Podng hoc ctia cac mic néng d6 dugc chét twong ing véi hoat phén risperidon
dugc danh gia bang cach do ca luong risperidon va lugng san phdm chuyén héa c6
hoat tinh ciia n6 1a 9-OH-risperidon trong cdc mau huyét trong. Kiéu cia cic mirc
ndng d6 trong huyét twong ctia hoat phan risperidon dugc thé hién trén hinh 34. Két
qua dugc biéu dién dudi dang phin ting thém cia téng ndng dd risperidon va 9-OH-
risperidon (ng/ml) 12 ham sé theo thoi gian, vi hoat tinh didu tri ctia 9-OH-risperidon
v& co ban twong duong vé6i hoat tinh didu tri cta risperidon. Nhu c6 thé thdy trén hinh
néi trén, cac két qua cta thir nghiém nay cho thiy viéc ding risperidon & dang vi hat
tao sin, theo cac quy trinh dugc md ta trong tinh trang k¥ thuét, khong tao ra cac mic
ndng d6 dang ké trong huyét tuong cia hoat phan risperidon & ché trude tudn thi ba

sau khi diing ché phim. Cac mirc ndng d6 duge chat trong huyét twong cia 6 con ché
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ndy ciing c¢6 do lap lai kém, va thuong quan sat thdy ching ting 1én tir khoang ngay
thir 21 cho dén khoang ngay thtr 28 sau khi ding ché pham, rdi giam xubng & tdc do
tuong tu, tao nén mot cuc dai cia muc néng d6 dugc chét trong huyét tuong trong thoi
gian khoang 2 tuin. Cac kiéu giai phong nay hoan toan khac véi cac kiéu giai phong
quan sat duge trong cacg vi du theo sang ché va cho thiy rd rang d6 chénh 1éch gitra
cac mirc ndng do dugc chit trong huyét twong ciia ché phdm theo sang ché véi cac

mirc ndng d6 duoc chit trong huyét twong ciia ché phdm theo tinh trang ky thuat.

Tir cac thi nghiém trén, c6 thé két luin rang d6 nhét ciia dung dich polyme
(polyme + dung méi) da bét ngd tac dong manh hon dén kha ning kiém soat qu4 trinh
gi4i phéng duoc chét so véi cac yéu t6 khac ma duge cho 13 ¢6 tac dung manh hon,
nhu ban chét ciia polyme hay ndng d6 cta no. Két qua nay 13 bit ngd va dang ngac
nhién so v&i giai phap k¥ thuat da biét.

Ciing c6 thé két luén rang, khi giam ty 1& polyme xubng mdt mirc nao d6 ma
lugng risperidon van gilt nguyén, hoic néi theo cach khéc, 13 ty 18 khéi luong dugce
chit/polyme tang 1én, thi mirc do giai phéng dugc chit ban dau giam xudng va vi vy
cac muc ndng d6 duoc chét trong huyét trong déu dan hon. Két qua nay ciing gy
ngac nhién khong kém, vi lugng polyme c6 mit thap van duoc cho 1a gy giam kha
ning giir thube khién cho kha ning kiém soat qua trinh giai phong duoc chit ban dau

kém hdn.
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YEU CAU BAO HOQ
1. Ché phdm tiém giai phong dan chira:
- dugc chét 1a risperidon va/hodc 9-OH-risperidon theo céch két hop bét ky ctia
chung;
- it nhdt mot polyme twong hop sinh hoc 1a copolyme cua axit lactic va axit
glycolic véi ty 1€ monome cua axit lactic va axit glycolic nam trong khoang tir
50:50 dén 75:25, va

- {t nhat m6t dung moi trén lan dugce voi nude c6 momen [udng cuc ndm trong

khoang tir 3,9 dén 4,3 D,
trong d6 do nhdt cia dung dich chira polyme va dung moi nam trong khoang tir 0,5
dén 3,0 Pas vaty I¢ khéi lwong dung mdi/duge chit nim trong khoang tir 4 dén 10,
khac biét & chd ty 16 khéi lugng duge chit/polyme nim trong khoang tir 25% dén 35%
tinh theo ty 1& phin tram trong lugng cua duoc chét so voi tong trong luong cia dugc
chit va polyme, va khac biét & chd ty 18 phan bd kich thudce hat ctia duge chit 1a nhu
sau:
- dudi 10% cac hat nhé hon 10 micron;
- dudi 10% céc hat 16n hon 225 micron, va

- tri s6 d0,5 nim trong khoang tur 60 dén 130 micron.

2. Ché phém theo diém 1, trong d6 dung moi la dimetylsulfoxit (DMSO).

3. Ché pham theo diém 1 hodc 2, trong d6 ty 1¢ khéi lwong dugce chit/polyme la
khoang 33%.

4. Ché phim theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 3, trong do ty 1¢ khéi luong
dung méi/duge chét nam trong khoang tir 4 dén 5.

5. Ché phim theo diém 4, trong do ty 1¢ khéi lwong dung moi/duoc chét 1a khoang
4,66.

6. Ché phdm theo diém bt ky trong s& cac diém néu trén, trong do ty 1§ gitra khéi
lirong cua dung dich chira polyme va dung moi va khéi luong cta duoce chét ndm trong

khoang tir 5 dén 15.
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7. Ché pham theo diém 6, trong do ty 18 gitta khdi luong cta dung dich chira polyme

va dung mdi va khoi luong ctia duoc chat nam trong khoang tur 5 dén 12.

8. Ché phidm theo diém 7, trong do ty 1& gitta khdi luong cia dung dich chira polyme

va dung moi va khdi luong ctia duoc chit nam trong khoang tir 6,5 dén 7.

9. Ché phiam theo diém 8, trong do ty 18 gitra khdi luong ctia dung dich chira polyme

va dung moi va khéi lugng cua duoc chét 1a khoang 6,66.

10. Ché pham theo diém bit k¥ trong sé cac diém néu trén, trong d6 ché phdm nay con
chira Mg(OH), v6i ty 1€ mol nam trong khoang tur 2/5 dén 2/3, tinh theo ty 1& mol cua
duoc chit va Mg(OH),.

11. Ché pham theo diém bt 'k}‘/ trong s6 cac diém néu trén, trong d6 ché phim nay la
ché pham vo tring.

12. Kit thich hop dé tao ra vién cy tai chd dé phan hity sinh hoc trong co thé chira ché
pham theo diém bét ky trong sé cac diém tir 1 dén 11, trong d6 dugc chit va polyme
twong hop sinh hoc dugc chua trong dung cu chira thir nhat, va dung méi dwoc chia
trong dung cu chira riéng biét thi hai.

13. Kit theo diém 12, trong do it nhét mot dung cu chtra trong sH dung cu chua tht
nhét va tht hai 1a bom tiém, lo thude tiém, dung cu hay 6ng, thudc loai st dung mot

lan hodc khong.

14. Kit theo diém 13, trong d6 ci dung cu chira thir nhét va tha hai déu 1a bom tiém st

dung mot lan.

15. Kit theo diém 14, trong do cdc bom tiém c6 thé dugc ndi voi nhau bang dung cu

noi hode qua dudng ren noi truc tiép.
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