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GIOI THIEU LUAN AN
1. Pit van dé
Paclitaxel (PTX), hoat chat chiét tr vo cdy thong do (Taxus
brevifolia) voi nhimg nghién ctru ban dau nhimng ndm 60 cho thiy c6
kha ning gay doc té bao. Cac nghién ctru sau d6 da chiig minh PTX
diéu tri hiéu qua mot s6 loai ung thu. Nam 1992, FDA phé duyét
dung PTX diéu tri ung thu budng trimg, via, phoi (dang té bao khong
nho) va ung thu ¢b tir cung dudi dang dung dich ¢am dic pha tiém
truyén (Taxol®). Tuy nhién, do PTX c6 phan tir lvong I6n, d6 tan va
hap thu kém nén sinh kha dung thap, doc tinh cao. Bén canh d6 dang
dung dich dam dac pha tiém phai st dung dung méi hoa tan la
ethanol cung véi ty 1& chat dién hoat cao nén c6 nhiéu doc tinh trén
gan, than. Mac du c6 mot sé tac dung phu va doc tinh, PTX van sir
dung kha pho bién trong phac d6 diéu tri ung thu hién nay. Vi vay
cac nghién cau vé cai thién do tan, sinh kha dung, phan b va mé
dich tac dong, giam doc tinh, dang bao ché méi tién dung cua PTX
d3 va dang duoc quan tim nghién ctru gan day trong do viéc tao dang
bao ché tién dung, it doc tinh va phan bé thudc vao mé dich tac dong
dang dugc chu trong.
Pé tai: “Xay deng tiéu chudn chdt lwong va danh gid khd nding
phan bé sinh hgc cia paclitaxel tir ché phdm thudc tiém san xudt
tei Viét Nam” duogc thuc hién nham muc tiéu nghién ctu bao ché
dang bot dong kho pha tiém truyén chira PTX, xdy dung quy trinh
kiém soat, danh gia chat luong va nghién ctru kha ning phan b sinh
hoc, gop phan phat trién mé hinh nghién ctru tién 1am sang cua dang
bao ché chira PTX san xuét tai Viét Nam. Dé giai quyét muc tidu dé
ra, cac ndi dung cu thé can thyc hién:
- Xay dyng cong thirc va quy trinh diéu ché thudc tiém truyén chira
PTX véi hai dang bao ché 1a dung dich ddm dic va bot dong khé.
- X4y dung tiéu chuin chit lugng va danh gia d6 6n dinh cua hai ché
pham nghién cuu.
- Banh gia thong s dugce dong va phan bé sinh hoc trong mot sé mod
dong vat cta hai ché pham nghién ctiu so voi thude dbi ching.



2. Tinh cép thiét cia dé tai

Theo xu huéng chung cua thé giéi vé nghién ciu cai thién dang bao
ché, sinh kha dung, giam doc tinh caa ché pham chtra cac dugc chat
noi chung va PTX néi riéng, Viét Nam budc dau di co mot s6 nghién
ctiru vé cai thién sinh kha dung cua PTX nhu tao hé nano, vi nhii
tuong, liposome chtra PTX, tuy nhién chwa c6 cong bd nao vé dang
bao ché bot dong kho chira PTX. Viéc nghién ciu dang bot dong khd
pha tiém truyén chira PTX, xy dung quy trinh kiém soat, danh gia
chat lugng va nghién ctru kha ning phan bd sinh hoc 1a hét stc can
thiét do dang bot dong kho khong chira dung moi ethanol nén lam
giam doc tinh khi tiém, bao quan thuan tién va c6 thé phan lidu thich
hop trong mdi don vi bao ché, dung 1 1an/ 1 don vi theo chi dinh ma
khong can pha loang. Cac két qua nghién cau vé duoc dong hoc,
phan bé sinh hoc gop phan phat trién mé hinh nghién ciru tién 1am
sang gitp kiém soat, danh gia chét luong, doc tinh va théng sé duoc
dong cua san pham. Bén canh d6, viéc nghién ctru day du co ché
dugc dong hoc cua thudc trén dong vat thi nghiém s€ gitp tién doan
mot sb dinh hudng vé hiéu qua tac dong dich va doc tinh ctua thudc
trude khi tién hanh trén con ngudi, tranh cac thir nghiém khong can
thiét trén 1am sang va dong gop kinh nghiém cho viéc nghién cau
nhitng san pham tuong ty.

3. Nhirng dong gép méi ctia luidn dn

3.1. V& bao ché: Pa xdy dung cong thirc va quy trinh bao ché bot
d6ng kho pha tiém truyén chira PTX qui md 50 lo cho mai 16.

3.2. Vé phan tich kiém nghiém:

- Da xay dung tiéu chuin chit luong ché phim bot dong kho PTX.

- Pi xay dyng va tham dinh quy trinh dinh lugng PTX trong dich
chiét tir huyét twong va dich mé dong vat thi nghiém bang phuong
phap HPLC. Ung dung danh gia cac thong sé duoc dong va phan bd
ctia thudc tir hai ché pham bao ché trén dong vat thi nghiém. Céac két
qua nghién clru cung cép dit liéu vé dic tinh dugc dong, tao tién dé
cho nghién ctru duoc dong va l1am sang trén nguoi.

4. Bo cuc caa luan an

Luan 4n gom: 122 trang. it van dé 2 trang, téng quan 26 trang, d6i
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tuong - phuong phap nghién ctru 21 trang, két qua 55 trang, ban luan
16 trang, két luan va kién nghi 3 trang. Luan 4n c6 53 bang, 22 hinh,
70 tai liéu tham khao (02 tiéng Viét, 68 tiéng Anh), va 11 phu luc.

NOQI DUNG LUAN AN

Chuong 1: TONG QUAN

1.1. Téng quan vé Paclitaxel (PTX)

PTX khong tan trong nudc, tan rat kém trong hau hét cac dung moi
ding trong dugc pham. Tan trong ethanol khoang 46 mM, logP 12 3.
1.2. Pinh huéng cai tién cong thirc bao ché thudc tiem PTX
Hudng nghién ciru trén thé gisi cho dén nay chii yéu cai thién d6 tan,
cai thién sinh kha dung, dang bao ché mai cua PTX.

1.3. Tong quan vé Hydroxylpropyl-g-Cyclodextrin (HP-p-CyD)
Cyclodextrin (CyD) 14 oligosaccharid dang vong gom 6 (a-CyD), 7
(B-CyD), 8 (y-CyD) don vi glucopyranose lién két voi nhau. HP-B-
CyD la dan chat ban téng hop nham cai thién do tan B-CyD, duoc
g dung phd bién hién nay dé cai thién d6 tan cac dugc chat kho tan
dung cho bao ché dung dich thudc tiém, tiém truyén, thudc nho mat.
1.4. Phwong phap kiém nghiém ché phim dung dich dim dic va
bot dong kho — Panh gia d9 on dinh

Tham khao Dugc dién: Viét Nam, My, Chau Au va quy dinh ICH.
1.5. Nghién ciru tién 1am sang trén dong vat thi nghiém

Tién hanh theo huéng dan cia EMA va FDA vé phén tich dugc chat
trong dich sinh hoc.

1.6. Téng quan mét sé cong trinh nghién ciru vé PTX

Céc nghién ctru V& cac linh vuc bao ché, dinh lugng hoat chat trong
dich sinh hoc, thong s6 duge dong hoc trén dong vat thi nghiém.
Chuong 2: POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Poi twong nghién ciru

- Ché phém bao ché dang dung dich dam dac va bot dong kho, thuéc
dbi chiring Stragen® va Anzatax®.

- Tho va chudt nhét tring dugc cung cip boi Vién Kiém nghiém
Thubc Tp.HCM va Vién Pasteur Tp.HCM.



2.2. Nguyén vit li¢u, thiét bi

- Paclitaxel (Jiangsu yew pharmaceutical Co., Ltd (Trung Qudc) dat
tiéu chuan USP. Chét d6i chiéu PTX, diazepam, carbamazepin do
Vién Kiém nghiém Thubc TP.HCM thiét lap. Tap chuin B (10-
deacetyl-7epipaclitaxel (10-DAP)) ngudn gbc chau Au (EP) va USP .
- Dung mdi, hoa chét sir dung dat tiéu chuan dugc dung, tinh khiét
phan tich.

- Thiét bi bao ché, phan tich va kiém nghiém (da duoc hiéu chuan)
tai Pai hoc Y Dugc TP.HCM, Vién Kiém nghiém Thudc TP.HCM.
2.3. Phuong phap nghién ctru

2.3.1. Xdy dung cong thitc va quy trinh diéu ché thudc tiém
truyén chira PTX véi hai dang bao ché 1a dung dich dim dic
(dddd) va bt dong khé (bdk)

2.3.1.1. Xay dung cong thire va qui trinh bdo ché dddd chira PTX

- Khao sat tinh chét 1y hoa cua ché pham di chimng

Khao sat cac chi tiéu vé cam quan, ham lugng (USP), d6 6n dinh it
nhét 24 gio sau khi pha lodng trong NaCl 0,9% hoic glucose 5% &
cac nong d6 0,3; 0,6 va 1,2 mg/ mL theo hudng dan sir dung.

- Xay dung cong thirc va qui trinh bao ché dddd chira PTX

Khao sat lua chon chat dién hoat, chat on dinh dé bao ché dddd c6
nong do PTX 6 mg/ mL (lo 5 mL) dat d6 on dinh sau khi pha loang
nhu thube déi ching. Phuong phap bao ché 13 hoa tan don gian.
2.3.1.2. Nghién ciru bao ché dang bdk pha tiém truyén chira PTX

- Nguyén tic tao dddd chira PTX dat do 6n dinh sau khi pha loang.
Nghién ctru dong kho dddd.

- Khao sat ty 1¢ HP-B-CyD tao phiic bao PTX, ta dugc 6n dinh phic
bao, ta dugc tao khdi va anh huéng cua dung méi 1én qua trinh dong
kho. Bdk PTX dat 6 6n dinh sau khi pha loing nhu thude ddi chung.
2.3.1.3. Nang c& 16, xay dung quy trinh bao ché va kiém tra, danh gid
chat lwong cua 2 san pham bao ché

- Panh gia san pham vé cam quan: dang bao ché dddd phai trong
sudt; dang bdk phai dat hinh thic banh thude dong khd.

- Panh gia d6 6n dinh sau khi pha: P tan, dé trong cua dung dich;
pH, d6 6n dinh ham lugng PTX trong 24, 48 va 72 gio cua dung dich
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sau khi pha loang vai NaCl 0,9%, glucose 5%.

2.3.2. Xay dung tiéu chuin chit lwong va danh gia d9 o6n dinh

ciia hai ché pham nghién ciru

2.3.2.1. Xdy dung quy trinh dinh lwong PTX Va tap trong ché pham

bang phwong phip HPLC

- Pinh lugng PTX va tap trong ché pham bang HPLC: Diéu kién sic

ky duoc khao sat bao gdm cot va cac thong sd lién quan, ty 1¢ pha

dong, thé tich tiém mau, toc do dong va budc song phat hién duya trén

chuyén luan riéng ctia PTX trong dugc dién USP hién hanh.

- Tham dinh quy trinh dinh Iuong PTX va tap B trong ché pham.

Tién hanh theo USP va ICH. Khao sat tinh dic hiéu, tinh phu hop hé

thong, tinh tuyén tinh, d6 chinh xac va d6 dang. Véi tap 10-DAP

khao sat gioi han phat hién (LOD) va giéi han dinh lugng (LOQ).

2.3.2.2. Xdy dung tiéu chuan chdt heong

Tiéu chudn chat luong cia dang ché pham bot dong kho duoc xay

dung dya theo DDVN V, USP 40 va két qua nghién ctru gdm tinh

chét, pH, dinh tinh, ham luong nudc, o trong, gidi han tiéu phan, do6

ddng déu khdi luong, dinh lugng, tap chit lién quan.

2.3.2.3. Panh gid d 6n dinh cua hai ché pham nghién cizu bao ché
Bang 2.1. Piéu kién theo ddi 6n dinh cua 2 ché pham

San pham bao ché Dd dam diic chira PTX Bt dong khé chira PTX

biéu kién dai han 30°C+2°C/75% +5% RH  5°C +3°C

Thoi diém lay mau 0; 3; 6; 12; 18; 24 thang 0; 3; 6; 12;18; 24 thang
biéu kién lao hoa 40 °C + 2 °C/75% + 5% RH 25°C +2°C/60% + 5% RH
Thoi diém ldy mdu  0; 3; 6 thang 0; 3; 6 thang

banh gia cac chi tiéu: Cam quan, pH, ham lugng, tap lién quan
(trong cac giai doan), noi doc t6 va do vo khuan (giai doan dau va
cubi). Sb lwong mau thi tdi thiéu 3 lo mdi thoi diém.

2.3.3. Nghién ciru thong s6 dwoc dong hoc va danh gia phan bd
sinh hoc trong mdt s6 mé ciia hai ché phidm bao ché chira PTX so
sanh véi ché pham déi chirng

2.3.3.1. Xdc dinh dgc tinh cdp cua 2 ché pham bdo ché

Tham do liéu cao nhat khong gy doc (LDo) va liéu thdp nhat gay
d6c (LD1oo) 100% chudt thi nghiém. Tir két qua liéu tham do, thir tiép
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trén 64 con chudt, theo doi hoat dong ctia chudt sau khi dung thude,
ghi lai nhitng biéu hién ngd doc, mirc d6 nghiém trong, su xuat hién
doc tinh, tién trién dan t&i phuc hoi hodc chét trong thoi gian theo doi
1a 72 gio. Tinh két qua LDso theo phuong phap Karber va Behrens.
2.3.3.2. Xay dung quy trink dinh lwong PTX trong huyét twong va
trong md cua tho va chugt thi nghiém
- Pinh lugng PTX trong huyét trong va trong md cua tho va chudt
thir nghiém bang phuwong phap HPLC. Cac diéu kién sic ky da duoc
khao sat dé phu hop véi dbi twong miu (huyét tuong, mé cua tho va
chudt) va phu hop véi thuc té.
- Tham dinh quy trinh dinh luong PTX trong huyét twong va mo
cua tho va chudt thir nghiém: Tién hanh theo quy dinh EMA va
FDA. Khao sat tinh dac hiéu, tinh pha hop hé thdng, giéi han dinh
luong dudi, khoang xac dinh, d6 dung va do chinh xac (trong ngay
va lién ngay), hiéu suat chiét, d6 on dinh cua dung dich chuan, d6
6n dinh cua hoat chét trong mau phan tich va do 6n dinh & 3 chu ky.
2.3.3.3. Khdo sat nong dé PTX trong huyét twong va trong mo cua
tho va chugt thir nghiém
- Sau khéo sat tham do liéu, tién hanh 14y mau trong huyét twong va
md dong vat thir nghiém tai cac thoi diém theo bang 2.2.

Bang 2.2. Thoi diém lay miu huyét twong va mo

R A Huyét twong M6
Thong so Thé Chupt Tho Chugt
Liéu tham do (mg/ kg) 3-6 6-12-24 3-6 6-12-24
Liéu tiém (mg/ kg) 6 12 6 12
Luong mau lay >1,2mL >1,2mL >10¢g >10¢g
Thoi diém ldy miusau  5-10-15-20-30- 5-10-15-30-60- 30-120-  30-60-120-
khi tiém (phat) 60-120-240-360 120-180-360 240-480  240-360-480

- Quy trinh xtr Iy miu bao gom cac giai doan ddng nhat mau, chiét
trong dung mai, bay hoi tao cin va hoa tan lai trong dung moi dua
vao phan tich. Thong sb ciia qua trinh khao sat gdm dung méi chiét,
thoi gian va tdc do ly tAm, nhiét d6 c6 mau.

2.3.4. Xir Iy két qua

2.3.4.1. Thong 56 duoc dong hoc
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So sanh cac thong sé duoc dong ciia ché pham bao ché véi thube dbi
chang vé noéng do dinh trong dich sinh hoc (Cmax), hdng s6 tc do
thanh thai (k), thoi gian ban thai cta pha thai trir (ti2), thé tich phan
bd (Va), dién tich dudi dudng cong trong khoang 0 téi t (AUCo ),
dién tich dudi duong cong trong khoang 0 tGi oo (AUCo-x).

2.3.4.2. Xdc dinh nong d¢ PTX trong huyét twong va mé chuét va the

- Dich dong nhét sau khi dinh lugng s& c¢6 don vi 1a ug PTX/ mL dich
dong nhat. Nong d6 PTX (ug/ mL) trong huyét twong duoc xac dinh
bang phuong phap chuin ndi st dung ti s dién tich dinh va phuong
trinh hoi quy.

- Pé dua vé don vi ¢6 y nghia cho sy phan b thudc trong mo, miu
dugc quy vé don vi ug PTX/ g md theo ty 1¢ dung dich dong nhat hoa
Chuong 3: KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Nghién ctru bao ché thudc tiém chira PTX dang dddd va bdk

3.1.1. Nghién ciru céng thirc bao ché dddd chira PTX

Dung dich dat d6 6n dinh sau pha loing 24 gio can tiép tuc khao sat
cai thién do 6n dinh theo thoi gian.

Bang 3.1. Thanh phan cong thirc va két qua khao sat dddd chira PTX

Két qua cam quan va ham lwgng PTX (%) ciia cic dung dich sau khi pha loing

Cf"’nqth"ﬁc trong NaCl 0,9% hoic glucose 5% theo thai gian

(TX I¢ chat (Néng d dung dich pha losng 0,6 mg/ mL)

‘{"?r:hh"‘-‘tl Tween 80/ Ethanol (T80/E) Kolliphore ELP/ Ethanol (K/E)

oo 2:8 NaCl 0,9% Glucose 5% NaCl 0,9% Glucose 5%

O0gic 24gic 0gio 24gi0 0gioc 24gic 0gio 24 gio

T1 (l 4) ) ) O] ) ) ) ) ) K1
T2 (13) ) O] Q] ) ) Q] ) ) K2
T3 (1:2) 0 0 0 0 88,60® 60,3300 90,01® 83,570 K3
T4 (1:1) 92,73» 68,010 103,82 86,120 98,64® 93,89» 99,17® 94,69% K4
T5(2:1) 98,93» 97,21» 100,82® 97,70® 95,34¢)  94,64® 93,85») 92 74" K5
T6(3:1) 99,14 93,15 93,98 93,71» 97,84% 9541® 102,49 98,40% K6
T7 (4:1) 95,70% 91,96 9587 94,12 97,700 96,34® 95,63 94,52 K7

O: dung dich tia duc

M: dung dich trong  Y): dung dich duc mo



8

Bang 3.2. Két qua cai thién 6n dinh K4 va T5 bang acid citric 0,01M

Ham lwgng PTX (%) cac dung dich sau khi pha loang trong NaCl 0,9%

Ct:r?ng Dung dich  hoic glucose 5% & cac nong d6 1,2; 0,6 va 0,3 mg/ mL theo théi gian
[1¢ .
Kkhio Saukhi 0 givr 24 giy 48 gi 72 giv

st Pnalodng™NaCl™ Glucose NaCl Glucose NaCl  Glucose NaCl  Glucose
0,9% 5% 0,9% 5% 0,9% 5% 0,9% 5%

T51 96,73 103,10 94,07 99,43 94,01 9293 9393 92,25

T5 T52 98,33 96,02 96,36 9558 9458 9505 9437 92,37
T5s 101,89 103,47 99,26 97,52 9576 97,26 93,60 93,62

T5:+AC 96,98 98,10 94,26 97,16 93,94 9502 93,62"" 92,88

T5+AC T5+AC 98,32 9890 97,66 98,30 96,76 97,82 9585™ 97,71
T5:+AC 101,89 101,82 99,26 100,02 96,98 98,22 94,69 95,83

K4, 97,31 98,53 93,27 97,26 62,39 83,52™ 56,22" 63,25

K4 K4, 100,58 100,00 9559 92,94 91,60 85,78 71,43" 76,87
K43 98,29 97,11 93557 96,60 82,80 91,06 7537 86,73"

K4+AC 96,11 101,03 95,05 9508 90,67 93,56 82,43 86,09™

K4 +ACK42+AC 99,48 98,05 98,25 97,63 9452 94,63 9346 90,68
K4s+AC 99,75 101,64 98,78 98,60 9561 96,37 92,14 93,04

S1 97,53 99,28 95,70 98,73 9566 98,43 9561 98,17

Stragen® Sz 100,10 100,67 99,07 9457 9824 92,14 97,40 90,30
Ss 99,28 98,77 98,88 96,47 98,15 96,54 97,43 94,90

(*): dung dich tia duc ( **): dung dich duc mo (***): dung dich tua li ti mau tréng

1-2-3: Nong dg cac mau sau khi pha lodng lan heot tirong img 1,2-0,6-0,3 mg PTX/ mL

V6i viéc thém acid citric 0,01M (AC), két qua bang 3.2 cho thiy
khong co sy cai thién 6n dinh véi T5 nhung c6 cai thién rét tét voi
K4 (6n dinh tir 24 gio 1én dén 72 gio). Cong thic cai thién nay dugc
Iwa chon néng ¢& 16 50 lo.

3.1.2. Nghién citu bao ché bét dong khé chira PTX

Két qua tir bang 3.3 cho thiy st dung HP-B-CyD véi ndng do 0,4%
cai thién do tan PTX. Do 6n dinh sau khi pha bén trong vong 0,5 gio
nén can on dinh phirc bao hinh thanh bang PVP K30 véi cac nong do
khao sat tir 0 - 2%. Véi nong do PVP 2%, dung dich sau khi pha
loang 6n dinh dén 1,5 gio van chua dat yéu cau nén can cai thién
thém bang cach st dung chat trg tan 1a PEG 400 (2 - 10%) va tween
80 (5- 8%) hoic hon hop tween va PEG 400 véi cac ty Ié khac nhau,
két qua ty 1&6 F10 dén F18 cho d6 6n dinh cua san pham sau khi pha
lodng 1én dén 72 gio twong duong véi thude ddi ching.
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Bang 3.3. Thanh phan cong thirc va két qua khao sat bdk chira PTX

Thanh phﬁn F1 F2 F3 F4 F7 F10 F12 F14 F16 F18 F19 F20
PTX (mg) 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 9
Ethanol (m) 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Tertbutanol 1
HP-p-CyD (mg) 20 30 35 40 40 40 40 40 40 40 40 40
PVP K30 (mg) 200 200 200 200 200 200 200 200
PEG 400 (ml) 1 02 03 04 05 05 05
Tween 80 (ml) o5 08 07 06 05 06 0,6
Manitol 0,75 0,75 0,75 0,75 0,75 0,75 0,75
Nudc cat 05 05 05 05 15 4 4 4 4 4 4 4
Tinh chat

D} trong dd pha TG N OO B €O B OO B O B S N S N TS oS

lodng Egi(‘;‘ phic. OO e 05 15 2 72 2 T2 2 T2 T2

Bot sau déng kho X X X X X v v
Thoi gian hoa

tan bot dong 3 2 3 34 2 2 2
khé (phut)
Do trong dd pha ®m ® M M ®m ®
lodng tir dd hoan 72 24 24 24 T2 T2 T2

nguyén (gio)

O: dd tiia duc M: dd trong  x: bot dong kho nit/ve v bt dong khé min, khong ran mit

Céc cong thuc F10 - F18 duoc thém ta duoc tao khdi 1a manitol rdi
tién hanh dong kho véi thoi gian tién dong 1a 48 gio, giai doan lam
khé véi ap suit 0,0108 mbar — 0,0026 mbar. Tiép tuc nang ty 18 ta
dugc thanh phan véi thong sé ky thuat qua trinh dong khé phi hop.
Két qua khao sat cho thdy bdk cong thirc F19 dat yéu cau dit ra tuy
nhién c6 han ché 1a kha ning tai hoat chét thdp. Viéc cai thién thay
dung mai ethanol bang tertbutanol cho thdy phutc c6 do 6n dinh cao
hon, da tao thuan lgi cho viéc déng kho (dung dich phirc dugc lam
dong hoan toan (khong bi s6i) ¢ giai doan lam kho) voi ty 1€ tai PTX
Ién téi 1,5 1an (F20). F20 dugc chon tién hanh nang 16 1én qui md 50
lo.

3.1.3. Nang cé 18, xay ding quy trinh bao ché va kiém tra, danh gid
chat lwong ciia 2 san pham bao ché
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Tién hanh trén 3 16, két qua cac 16 déu c6 cam quan, pH, d6 trong
dung dich hop thanh (d6i véi bot dong kho) va ham luong dat yéu

cau, chimg t6 quy trinh bao ché & quy mé 50 lo/ 16 on dinh.

Bang 3.4. Thanh phan cdng thirc dddd va bdk pha tiém truyén chta

PTX quimé 50 lo

. ; Dung dich dam dac Bot dong kho
TT  Thanhphan Tlo L6 50 I Tlo L6 50 I
1  Paclitaxel (mg) 6 1500 24 120
2 Acid citric (mg) 2 500 - -
3 Kolliphore ELP/ 1 250 - -
Ethanol (1 :1) (ml)
4 HP-B-CyD (mg) - - 107 535
5 PVP K30 (mg) - - 533
6 PEG 400 (ml) - - 1,3
7  Tween 80 (ml) - - 1,6
8  Manitol (g) - - 1,97
9  Nuéc (mh)® - - 4 200
10  Tertbutanol®(ml) - - 1 50
®)bay hoi trong qué trinh bao ché
| PTX. acid citric | ‘ Kolliphor ‘ ‘ Duag dick e PTX
L Cp——
| Loc qua ming 0,22 pm | ‘ Hdp 121 °C/ 15 phat ‘ -

Dung dich ddm dic chira

PTX ham lwong 6 mg/ml

Chai thay tinh, mit cao su
hip 121 °C/ 15 phit

Déng chai, ddy nip,
boc parafin

Kiém tra ham lvong,

d6 v6 trang va né1 déc t6 ‘

Hinh 3.1. So d6 quy trinh pha ché dung dich ddm dic (A) va bot

dong kho (B) pha tiém truyén chira PTX
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3.2. X4y dung tiéu chuin chit lwgng va danh gia dd 6n dinh cia

hai ché pham nghién ctru

3.2.1. Tham dinh quy trinh dinh lwong PTX va tap lién quan trong

ché pham bang phwong phap HPLC

Bang 3.5. Piéu kién sic ky ciia phuong phap dinh luong PTX va tap

TT Théng sb

Pinh lwgng PTX

Pinh lwgng tap 10-DAP

1 Cotsicky Luna® PFP 150 x 4,6 mm, Gemini® NX 150 x 4,6 mm,
5um, nhiét @6 cot 25 °C 5um, nhiét d6 cot 25 °C
2 Thétichtiémmau 10 uL 10 uL
3 Téc do dong 1,2 mL/ phat 1,0 mL/ phat
4 Paudo PDA (hmax) 227 nm 227 nm
5 Pha dong Nudce acetronitril (50 Nudc : acetronitril, rira giai
50), rira giai dang dong. theo chuong trinh.
6 Phamau Mau dugc pha lodng trong  Mau duoc pha lodng trong
- Mau chuan methanol chira 0,02% acid  acetonitril t5i nong do 0,6
- Méu tha acetic (tt/tt) téi ndng do mgP TX/ mL.
- MAu placebo 0,6 mg PTX/ mL
Bang 3.6. Két qua tham dinh quy trinh dinh lvgng PTX va tap
Két qua tham dinh
Théng s6 PTX Tap 10-DAP
DDbDb BDK DDbD BDK
Ty s6 thoi gian Iuu pic PTX Hé s rira giai gitra
Tinh dac hiéu trong mau chuan va thir pic PTX va tap
0,99 1,07 1,8 >1,2 14 >1.2
Tinh phit hop hé théng
- Thoi gian luu 0,58 % 0,98 % 0,32 % 0,37 %
- Dién tich pic 0,15 % 0,83 % 1,33 % 1,20 %
- S6 dia ly thuyét 5423 5281 7650 6705
- He s6 bat dbi 0,04 % 0,98 % 0,76 % 0,25 %

Khoing tuyén tinh

Do ding (Ty 1é hdi phuc) 101,60 %
P9 chinh xac (RSD)

95,42 - 1431,36 pg/ mL

101,10 %

0,15 % 0,87 %

LOD = 0,15 pg/ mL
LOQ =0,5 pg/ mL

1,65 % 1,27 %
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3.2.2. Xay dung tiéu chuan chdt leong
Bang 3.7. Tiéu chuan va két qua kiém nghiém bdk chira PTX

Chi tiéu Mikc chat lwgng Két qua (Lé NC0106)
Tinh chat Bot dong kho mau trang Dat
pH 3,0-7,0 Pat (4,2)
DPinh tinh Paclitaxel blng
Ham lugng nuéc ~ Khong qué 5,0% bat (2,5%)
Do trong Khong c6 tiéu phén khi kiém tra bé‘mg mét thuong Pat
Gi6i han tiéu phan ) Dat
Po PDKL + 10% KLTB bot thudc trong lo Pat (P=2,1202 g)
binh lugng 90%-110% so v&i ham lugng trén nhan bat (99,0%)
Tap 10-DAP Khéng qua 0,5% Pat (khong phat hién)
Tap khong xac dinh Khéng qué 0,1% Pat (khong phat hién)
Téng tap Khong qué 2,0% Pat (0,3%)
Noi doc t6 vi khuan Khéng qua 0,4 EU/mg Dat
D¢ v6 khuan Phai v6 khudn Dat

OVven 90% s6 tiéu phan cé kich thieée < 15 um, khong qud 10% s6 tiéu phan kich thieée 15-
20 um va khéng co tiéu phan kich thirée 16n hon 20 um

3.2.3. B¢ on dinh ciia ché pham bdo ché

Két qua khao sat cho thdy ca hai dang bao ché 6n dinh trong suét
thoi gian khao sat & diéu kién bao quan dai han va khong co su thay
d6i ham luong, tap ngoai quy dinh & diéu kién lo hoa cap tic.

3.3. Nghién ciru thong sé dwoc dong hoc va danh gia phan bd
sinh hoc trong mdt s6 méd ciia hai ché phim bao ché chira
paclitaxel so véi ché phim déi chirng

3.3.1. Béc tinh cdp ciia 2 ché pham bao ché va thuoc doi ching

- Két qua nghién ciru cho thiy LDso cua thube dbi chimg va dddd 1an
luot 1a 23,84 - 32,56 mg/kg va 29,83 - 37,63 mg/kg. LDsy cta hai
thudc khac nhau khéng cé ¥ nghia (p = 0,05).

- LDso cua thube dbi chimng thdp hon so v6i ché phim dang dong kho
(35,72 - 45,48 mg/kg).

3.3.2. Xay dung quy trinh dinh lwong PTX trong huyét tuong va
trong mo cua tho va chugt thir nghiém

- Quy trinh x1r Iy mau dugc trinh bay & Hinh 3.1.
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50 u1dd IS 10 ug/mL 50 uL dd IS 20 pg/ml
Miu thit hofi z i
A iau “ o3¢ B Mau thit hode 200 pL dd dém
mau thir tr tao miu thir ty tao phosphat 0,02M pH

2mL acetonitril

Dich chiét

Dudi dung méi
Théi nito, gia nhiét 40 °C

[ Cia 16 ]._[ 00 ulphading ) [ Cén kha |-—| 500 uL pha déng

[ MAu phén tich K Loc 0,45 um |

Hinh 3.1. So d6 chiét PTX tir huyét twong (A) va mé (B) cua tho va
chudt th nghiém
Bang 3.8. Diéu kién sic ky cua phuong phap dinh luong PTX trong
huyét tuong va mé dong vt thi nghiém

T Thong sé Pinh lwgng PTX trong Pinh lwgng PTX trong md

huyét twong thé va chugt thé va chugt
1 Cotsic ky C18, 250 x 4,60 mm, 5 um, C18, 250 x 4,60 mm, 5 um,
nhiét 6 c¢ot 30 °C nhiét 6 ¢ot 30 °C
2 Thétichtiémmau 40 puL 20 plL (tho); 40 uL (Chuot)
3  Téc do dong 1,2 mL/ phat (tho) 1,0 mL/ phat
1,0 mL/ phut (chudt)
4  DPaudo PDA (hmax) 227 nm 230 nm (tho); 227 nm (chudt)
5 Phadong Dém : MeOH : ACN ¢ dd 10 (tho); dd 20 (chudt)
6 Phamau t° budng mau 15 °C t° budng mau 20 °C
- Mau chuan Dy duong chuan Diy duong chuan
- Mau thtr Tir quy trinh chiét Tir quy trinh chiét
- Mau noi chuan  2ug CAR®W/ mL 5 ug CAR/ mL (tho)

2 ug DZP@/ mL (chudt)

dd 19: Pém acetat 0,02 M pH 5,0: MeOH : ACN (32,5: 47,5: 20)
dd 2 : Bém acetat 0,02 M pH 5,0: ACN (53: 47) (chut)

(**): dém phosphat ph 5,0; ty 1€ 36:22:42 (tho); 40:22:38 (chudt);
CARW®: Carbamazepin; DZP®: Diazepam
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Bang 3.9. Két qua tham dinh quy trinh dinh lugng PTX trong huyét
twong va md dong vat thir nghiém

Théng sb

Két qua tham dinh

Thé

Chuot

Tinh dac hi¢u

Trén sic ky do cac dinh AS

Trén sic ky do cac dinh AS va

AS: Paclitaxel va IS ¢o ti 86 thoi gian luu 1a | IS ¢6 ti s thoi gian luu 1a

IS1: Carpamazepin | 2,36 (huyét twong); 2,5 (M) | 1,40 (huyét twong); 1,23 (Md)

1S2: Diazepam Mau placebo khong c6 dinh | Mau placebo khong co dinh &
O cac vi tri nay. cac vi tri nay.

LLOQ 0,5 pg/mL(*) 0,1 pug/mL(**) | 0,1 ug/mL (*) (**)

Khodng tuyén tinh (*) 0,5 - 50 ug/mL; (*)0,1-50 pg/mL;

(**) 0,1 - 20 pg/mL

(**) 0,1 - 20 pg/mL

Do ding va do
chinh xé&c trong
ngay

(*) 93,24 % - 105,17 %
1,29 % - 7,69 %

(**) 99,05 % - 103,04 %
1,81 %- 3,44 %

(*)98,1% - 111,13 %
2,74 % - 11,13 %

(**) 93,75 % - 106,34 %
2,66 % - 6,34 %

Do ding va do
chinh xac giira
cac ngay™

(*) 85,91 % - 108,76 %
1,29 % - 14,61 %

(**) 96,38 % - 107,80 %
0,64 % - 4,21 %

(*) 92,38 % - 118,54 %
2,74 % - 18,54 %

(**) 95,0 % - 108,2 %
0,78 % - 5,26 %

Hiéu sudt chiét [°]

AS: 87,93 % - 98,35 %
1S1: 86,21 % - 98,63 %

AS: 97,66 % - 116,36 %
1S1: 98,18 % - 101,15 %
1S2: 88,26 % - 102,10 %

Pj on dinh dung dic

h chuan goc

- Ngan han
- Dai han

& t° phong trong 24 gio
& -20 °C trong 60 ngay

& t° phong trong 24 gid
G -20 °C trong 60 ngay

P9 6n dinh dung dic

h chuan néi

- Ngin han
- Dai han

& t° phong trong 6 gioy
& -20 °C trong 90 ngay

& t° phong trong 6 gidy
G -20 °C trong 90 ngay

Do 6n dinh hoat chit trong huyét twong!®

- Ra dong
- Ngin han

3 chuky
& t°phong trong 6 gid

- Trong autosampler

AS,IS: 6 gio 6 15°C

3 chuky
& tphong trong 24 gid
AS, IS: 24 gio 6 15°C

(%) Mdu huyét trong; (¥*) Mau mé; [a] [b] [c] Pugc thiec hién tai nong dg
Huyét tuong: 0,5;1,0; 10,0; 20,0 ug/mL (tho); 0,1; 10; 25; 50 ug/mL (chugt)

Mb: 1,0; 10,0; 20,0 pg/mL (¢h6); 1,0; 5,0; 10,0 pg/mL (chudt)

LQC, MQC, HQC: 1,0; 10,0; 20,0 pg/mL (thé); 1,0; 10; 25 pg/mL (chugt) .
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- Két qua tham dinh quy trinh dinh lwong PTX (bang 3.8.) trong
huyét trong va trong mo cua dong vat thiar nghiém trinh bay trong
bang 3.10 cho thay qui trinh dat y&u cau cua mét qui trinh phan tich
va phu hop ap dung dé dinh lugng PTX trong huyét twong va trong
mé dong vat thir nghiém sau khi tiém ché pham nghién ctu dang
dddd va bdk pha tiém chira PTX so véi thude ddi ching.

3.3.3. Nghién citu nong do PTX trong huyét tuong déng vit thi nghiém

Bang 3.10. Cac thong s6 duge dong ciia thude ddi ching trén tho

Thbng AUCos AUCo-»

s (Lo.givimL)  (ug.giv/mL) t12(gio) Ka Vi (lit/kg)

TB+SD 14,71+231 1570 +2,07 115+004 0,60+0,01  0,251+0,006

Bang 3.11. Thong sé duge dong ciia dddd va bdk chira PTX trén tho

. AUCos AUCo-» tw2 .
Th . . . Ka Va (lit’k
S%ng (Mg.gid/mL)  (ug.gio/mL) (9io) a (Iitkg)

DDPP BPK DDPP BDPK DDPDP BDPK DDPDP BPK DDPDP BBK

B 16,33 506 18,38 555 136 087 052 0,79 0,208 0,57
+SD 308 119 294 138 025 0,09 008 009 006 0,10

Két qua khao sat trén tho (bang 3.10 va bang 3.11) cho thdy céc
thong sb6 dugc dong AUCo.>6, AUCp>, t1p clia dang bdk dugc cai
thién so véi dang dddd. Giita thudc ddi ching va dang bdk khac biét
c¢6 ¥ nghia thdng ké (t > to,0s).
Bang 3.12. Thong s6 duoc dong hoc cua thude ddi ching va ché
pham dddd chira PTX trén chudt

Théng sb Gia trj trung binh (n = 6)
Thuée déi chirng Dddd
Cmax (Co) (Hg/mL) 63,483 59,434
AUCo- (ug.h/mL) 53,595 43,733
AUCo (ug.h/mL) 54,737 46,192
tu (h) 0,958 1,132
Vg (I/kg) 0,189 0,202

Két qua khao sat trén chudt tir bang 3.12 cho thiy ndng d6 PTX trong
mau ciia dddd thap hon so vé6i thude déi chiéu tuy nhién thoi gian luu
giit 1au hon. Do sy khac biét ndng do tai cac thoi diém trong khoang
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+ 20% nén dddd tuong duong dugc dong hoc trén chudt véi thube
dbi chung.

3.3.4. Nghién citu nong do PTX trén mé dong vt thi nghiém

120 - 210 4
A B

180 1

o
=

m0,5h

m0,5h 150
m2h m2h
60 i 4h 4h
8h 507 sh
30 60
- . 304 - .
0,0 Il L i 1 0,0 L

Gan Than Phoi Budng tritng Gan Thin Phdi Budng trifng

Ndng dé PTX (ug/g)

Hinh 3.2. Nong do PTX trong cac mo tho theo thoi gian sau khi tiém
tinh mach thuéc ddi chiing [A] va dddd [B] liéu 6 mg/kg (TB + SD)

Bang 3.13. So sanh AUCos.en cua PTX trong md tho giita thuc ddi

ching va dddd (TB = SD)
Mb Thudc dbi chitng Dddd
Gan 11,83 +3,04 27,00 + 2,87
Thén 8,63 1,97 22,64 1,26
Phdi 10,84 £ 2,12 18,53 + 1,59
Budng trimg 4,08 +1,13 364+1,11
Téng cong 35,39 + 8,26 71,81+ 6,83

Két qua tir hinh 3.2 va bang 3.13 cho thay véi lidu tiém 6 mg/kg cua
thudc ddi ching va dddd, nong d6 PTX tap trung vao mod gan nhiéu
nhit, budng trimg thip nhét trong khi cac mé than, phdi c6 mirc phan
bd thudc twong duong nhau. Tir thoi diém 8 gio, néng do thude
khong con du dé phat hién.
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Hinh 3.3. Nong do PTX trong cac md chuét theo thoi gian sau khi
tiém tinh mach thudc d6i chiang [A] va dddd [B] véi liéu

6 mg/kg (TB = SD)
Bang 3.14. So sénh AUCq.gn ctia PTX trong mé chudt gitra thude ddi

chung va dddd
Mb Thudc déi chirng Dddd
(Hg-h/g) (Hg-h/g)
Gan 131,90 £ 15,02 155,62 + 16,82
Than 49,05 + 5,83 50,12 + 5,08
Phéi 31,65+ 2,31 35,46 + 3,13

Téngcong 212,60 £18,86 241,20 + 16,26

Két qua tir hinh 3.3 va bang 3.14 cho thay véi cung diéu kién thi
nghiém lidu tiém 12 mg/kg trén chudt, ché pham dddd cho nong do
PTX tap trung cao nhit & mo gan, sau do dén than va thip nhit la
phoi. Ca dddd va thudc dbi chimg déu cho nong d6 PTX giam nhanh
trong 4 gio dau. Tur thoi diém 8 gio, ndng do thude khong con du dé
phat hién.

CHUONG 4. BAN LUAN

4.1. Xay dung cong thic va qui trinh bao ché

4.1.1. Nghién ctru cdng thirc bao ché dung dich dam dic

Paclitaxel dugc sir dung diéu tri ung thu bang pha loang dung dich
dam dac PTX (6 mg/mL — lo 5 mL) trong dung dich tiém truyén
NaCl 0,9% hodc glucose 5% & 3 nf“)ng do tri liéu1a 0,3; 0,6 va 1,2
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mg/mL. Tuy nhién do dac tinh kho tan trong nuéc cia PTX nén san
pham sau khi pha loang thuong khéng o6n dinh vi vay phai sir dung
chat dién hoat véi ndng do Ion dé dam bao PTX duogc hoa tan va 6n
dinh sau khi pha loang trong it nhat 24 gio. Cac chét dién hoat duoc
nghién ciru dé hoa tan va on dinh dung dich sau khi pha la Kolliphor
ELP va Tween 80. Day 1a 2 chat dung phd bién cho thudc tiém PTX
(Kolliphor ELP) va dan chat Docetaxel (Tween 80) trén thi truong.
Dung mdi phéi hop véi chét dién hoat dé diéu ché dung dich dam dic
la ethanol (E) tuyét dbi, mot dung mdi hitu co tuong d6i an toan so
Vvé6i cac dung mdi hiru co khac dé hoa tan PTX tao dung dich dam
dic. Két qua cho thay cong thuc chira tween 80 dat yéu cu dé ra va
c6 nhiéu trién vong, can c6 nghién ctu cai thién thém dé co thé ung
dung vao thyc tién. Pay ciing la mot cong thirc méi chua thay co
trong san pham tiém nao chira PTX. Viéc sir dung Kolliphor ELP tao
dung dich sau khi pha loang 6n dinh hon tween 80. Cong thirc ding
Kolliphor ELP 1am chét trung gian hoa tan véi ti 1& K/E 1a (1:1) cho
dung dich dam dic 6mg/mL va dung dich sau khi pha loang dat d6
on dinh vé cam quan va ham lugng hoat chét trong vong it nhét 24
gio. Viéc thém acid citric 0,01 M vao thanh phan dung dich dam dic
mang lai su cai thién hon va cu thé 1a ham lugng PTX 6n dinh, dung
dich hop thanh cham xuat hién tia hon va do 6n dinh sau khi pha
lodng kéo dai dén 72 gio twong duong voi thudce dbi chiéu.

Qui trinh bao ché dung dich dam dic pha tiém nhin chung la hoa tan
don gian. Tuy nhién & qui md phong thi nghiém s& gap nhiéu kho
khan trong viéc loc vo khuan do dung dich c6 d6 nhét 16n, khong thé
str dung thiét bi loc ap suat nhu qui mé 16n vi vay dé dam bao viéc vo
khuan cho ché pham can thuc hién tiét khuan cho ting cong doan.
PTX va dung dich acid citric loc qua mang loc kich thudc 0,22 pm;
Kolliphor ELP, lo, nut hip tiét trang & 121 °C/ 15 pht; qua trinh pha
ché tién hanh trong khu vuc v6 tring, cAp sach A. Khi nang cép 16 50
lo trong mot 16 pha ché, két qua vé mat cdm quan, pH, d6 vo trung,
ndi doc t6 va ham lugng PTX dat yéu cAu. Nhu vay chét lugng dung
dich ¢am dac twong ung vé6i thude dbi ching phui hop dua vao thir
nghiém tién 1am sang trén dong vat thi nghiém. Dung dich dam dac
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dugc diéu ché thanh cong véi thanh phan twong ty thude déi chang.
4.1.2. Nghién ctru bao ché dang bt dong kho

4.1.2.1. Qua trinh xay dung cong thirc

- Do PTX kho tan trong nudc, d& dam bao do tan, HP-B-CyD duoc
dung dé tao phirc bao véi PTX cai thién kha niang tan trong nudc.
Qua tham do khao sat, ti 16 HP-B-CyD phu hop duoc sir dung dé tao
phirc v6i PTX 1a 0,4%. Pay ciing la gioi han cao nhat cia HP-p-
CyD trong thudc tiém tuy nhién dung dich sau khi pha loang chi 6n
dinh tdi da trong vong 1 gio do d6 can phdi hop thém chit 6n dinh
gitip dung dich bén viing it nhat 24 gio. Nhiéu polymer duoc dung
dé tao 6n dinh cho phirc bao trong d6 PVP K30 thuong duoc st
dung. Két qua khi str dung PVP K30 d6 bén cua phirc dugc duy tri.
Diéu nay phu hop véi gia thuyét cho rang cac polymer tan trong
nuéc tao thanh moét dang phic bic 4 véi phic hop thude -
cyclodextrin 1am ting d6 6n dinh biéu kién cta phtc hop thude-
cyclodextrin. Str dung thém PEG 400 phdi hop véi tween 80 véi ty
1€ thich hop cho giup ting d6 tan PTX trong dung dich dam dac va
dam bao su on dinh sau khi pha lodng trong dich truyén dén it nhét
24 gio. Két qua nghién ciru cho thiy cac cong thirc chi sir dung mot
loai chit trg tan PEG 400 hodc tween 80 déu thé hién dung dich sau
khi pha loiang kém bén (t6i da dén 24 gid xuét hién tua trong khi
thudc d6i ching 1én dén 72 gid), chung t6 cin co su phdi hop cua
ca 2 chit tro tan nay.

- Thuc hién dong kho trén cac dung dich dam dic cho théy kha nang
déng ran cua dung dich kho do luong ta duoc long trong cong thirc
chiém ty 1é cao, do d6 cac ta duoc tao khdi cho bot dong khod nhu
lactose, sorbitol, glucose, arginin, leucin va manitol dugc lua chon
thém vao dung dich véi vai trd ta duoc don va tao khéi thudc cho san
pham déng kho. Két qua cho thiy manitol cho kha ning tao khdi tot.
Day ciing la ta duoc dung phd bién cho tao khéi dung dich déng kho.
4.1.2.2. Quy trinh diéu ché bét dong khé pha tiém truyén

Lua chon quy trinh dong kho véi thoi gian dong lanh 48 gid, ap suit
giai doan 1am kho so cap va thir cdp 14 0,0108 mbar va 0,0026 mbar
dé tién hanh thuc nghiém khao sat tbi vu ta dugc.
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- Pha ché 3 16 cong thirc F20 va tién hanh déng kho theo quy trinh
trén dé khao sat tinh 6n dinh ctia quy trinh. San pham dat céc chi tiéu
vé mit cam quan, ham luong tuwong tu ché pham ddi chimg. Nang
cap s lugng 50 lo trong mot 16 pha ché, tién hanh trén 3 16 két qua
vé mit cam quan, ham lugng PTX va tap dat yéu cau theo chi tiéu
Dugc dién, chuyén luan riéng thudc tiém PTX. Nhu vay chat lugng
bot dong kho twong mg voi thude ddi chimg pht hop dua vao thir
nghiém tién 1am sang trén dong vat thi nghiém. Cong thic va qui
trinh bao ché bot dong khé pha tiém truyén la san pham nghién ciu
dau tién ¢ Viét Nam vé mat bao ché. Qui trinh diéu ché cho thay co
su 6n dinh, cé trién vong ap dung vao thuc tién.

4.2. Quy trinh dinh lwong PTX va tap lién quan bing phwong
phap HPLC

- Quy trinh dinh lwong PTX va tap lién quan 4p dung cho ché phim
thir ¢é xac dinh chat luong san phdm ctia qua trinh bao ché.

Khi khao sat diéu kién sic ky dinh luong tap theo USP va BP da c6
mot s6 thay dbi vé cot, diéu kién nhiét do budng tiém, nhiét do cot va
chuong trinh pha dong dé phu hop voi diéu kién ctua phong thi
nghiém. Quy trinh da dugc thdm dinh dat céc yéu cAu theo USP va
ICH hién hanh. Quy trinh ap dung duogc trén ca dang bao ché bot
dong kho.

- Quy trinh dinh lugng PTX trong dich sinh hoc (huyét trong va md)
dong vat thi nghiém di cong b cac thong s tham dinh day du véi
yéu cau ciia mot quy trinh thdm dinh phén tich thudc trong huyét
tuong nguoi tinh nguyén (quy dinh FDA va EMA) va day da hon so
v6i cac cong bd tham khdo trong cac cong trinh nghién ctru trén thé
gidi lién quan dén dong vat thi nghiém.

4.3. Phan b6 PTX trong huyét twong dong vat thi nghi¢m

4.3.1. Thir nghiém trén thé

Qua qua trinh thyc nghiém khao sat néng do thudc déi chimg va
thudc thir PTX trong huyét twong tho, két qua cho thay hai dang bao
ché dddd va bdk c6 khac biét so vé6i thude dbi chimg vé thong sb
dugc dong hoc. Cu thé:

- So v6i thudc ddi chimg AUCoss, AUCosw, ti 1an luot 1a 14,71
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pg.gio/mL; 15,70 pg.gio/mL; 1,15 gio, dung dich dam dac cé cac
thong s6 cao hon (16,33 pg.gio/mL; 18,38 pg.gio/mL; 1,36 gio)
trong khi dang bot dong kho co cac thong sd nay thap hon (5,60
ug.gio/mL; 5,55 pg.gio/mL; 0,87 gid) ¢ ngudng p = 0,05. O thoi
diém 6 gio, khong dinh luong duoc PTX trong huyét trong dbi véi
ca 3 ché pham nén co thé nhan xét do suy giam nong do PTX trong
huyét tuong tho theo thoi gian ciia 03 ché pham twong tu nhau.

- Dung dich dam dic c6 Vg (0,21 L/kg) tuong ty thudc ddi chung
(0,25 L/kg) va thip hon bot dong kho (Va = 0,57 L/kg), goi v kha
nang phan b thude vao mé tho cia bot dong kho tét hon. Sy khac
biét nay c6 thé giai thich 1a do thanh phan va ty 1& t4 duoc ¢ mdi
dang bao ché di thay ddi. Dang dung dich ddm dic, ta duoc chinh 1a
Kolliphor EL va ethanol khan trong khi ¢ dang dong kho, ta dugc
gdm hdn hop hydroxypropyl-p-cyclodextrin, PVP K30, PEG 400,
Tween 80 va ethanol khan. Viéc khéng st dung Kolliphor EL (CrEL)
& dang dong kho c6 thé gop phan lam giam doc tinh ctia ché pham.
Két qua nay budc dau goi y c6 thé nghién ctru phat trién dang bot
dong kho dé g dung trén 1am sang.

4.3.2. Thir nghiém trén chuét

Tir thye nghiém dinh lwong ham luong PTX trong huyét twong cho
ché pham dddd va thudc ddi chimg, két qua thu dugc duong biéu
dién ndng d6 PTX trong huyét twong chudt theo thoi gian tai cac thoi
diém 5 - 10 - 30 - 60 - 120 - 180 - 360 pht. So v&i khoang cach giita
cac thoi diém 14y mau da duoc bao céo trude ddy, khoang cach giira
cac thoi diém ban dau ngin hon nén viée ting sé diém lay mau giap
du doan chiéu huéng thay doi nong do PTX trong huyét twong va goi
¥ thoi diém thude phan bd vao mé chinh xac hon.

- Tir két qua thu dugc cho thdy nong dd PTX trong huyét twong tai
cac thoi diém 5, 10, 15 phut khong khac biét gitta 2 mau thir; sy khac
biét tai cac thoi diém 30, 60, 120, 180 va 360 phut vé gia trj ndng do
trung binh ciing nhu cac thong s6 duoc dong hoc theo mo hinh dugc
dong hoc tuyén tinh gitra dung dich dam dac va thube ddi chiéu nam
trong khoang cho phép (80% - 125% & dang logarit). Tir d6, c6 thé
két luan 2 ché ph?im dugc xem la twong duong dugc ddng hoc trén
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chudt nhit cai khi tiém tinh mach liéu duy nhat. Két qua ciing cho
thiy néng do PTX trong huyét tuong giam manh tir thoi diém 30
phut; goi v kha niang PTX duoc phan bd vao mo. Tur d6, dé tai chon
thoi diém ldy mau mo tir 30 phat sau khi tiém thudc trong quy trinh
khao sat ndng do PTX trong md & giai doan nghién ctru tiép theo.
4.4. Phan b6 PTX trén mé dong vit thi nghiém

4.4.1. Trén mé tho

- Véi liéu tiém 6 mg/kg cua ca 2 mau thir (dung dich dam dic va
thudc d6i ching) ndng d6 PTX tip trung & mo gan cao nhét, budng
trimg thap nhit, cdc mo than, phdi co muc phan bd twong tu nhau.
Két qua nay goi ¥ vé kha nang tich lily PTX tai mo gan s& cao hon
cac mo con lai.

- Trong khoang thoi gian tir 0,5 gio dén 4 gio, ndng d6 PTX trong tat
ca cac mo khao sat cia dang dung dich dam déc cao hon so véi thude
d6i ching. Ngoai ra, ty s6 AUCos.en ché pham thir / AUCos.en thude
dbi chimg & cac mé gan, than, phdi, budng trimg va tong cac mé 1an
lwot 14 2,28; 2,62; 1,71; 0,89 va 2,01. Cac két qua nay goi y dang
dung dich ddm dic c6 kha nang phan bd vao mé cao hon so vai thude
d6i chung khoang 2 lan.

4.4.2. Trén mé chudt

- Thoi diém 1y mé duoc chon ¢ thoi diém nong do thude trong huyét
tuong giam nhanh, tir két qua nhién ctru ndng do PTX trong huyét
tuong chudt, thoi diém 1dy mé khoang 30 phut (0,5 gid) sau khi tiém
thudc va tai cac thoi diém 1, 2, 4 dén 6 gio. Pén 8 gid khong phat
hién nong do thudc trong md twong Gmg voi tin hiéu cia miu phan
tich PTX trén sic ky dd dudi ngudng phét hién, nén c6 thé nhan xét
d6 suy giam néng do PTX trong huyét trong chudt theo thoi gian cua
02 ché pham tuong ty nhau. Dua vao d6 1éch chuan SD twong tmg (&
thoi diém 0,5 gid) v6i md gan (3,25), than (2,56), phdi (0,75), két
qua cho thiy gan 12 mé c6 dai bién thién vé ndng d6 PTX rong nhat.
Su bién thién nay giai thich cho sy kém dong déu cua phan bd thude
dic biét 1a mo gan, sau d6 13 mo than va bién thién thay doi thdp nhat
12 m phoi - nong d6 PTX phan bd kha déu ¢ mo nay.
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- Béi v6i ca 2 mau thi, tai thoi diém 0,5 gio nong d6 PTX & cac mod
khao sat 14 cao nhat, tir 2 - 4 gio ndng do PTX trong mo giam nhanh.
Gia tri AUCosh ca 2 ché pham & gan 1a cao nhét (thudc dbi chimg:
131,9 pg.h/g; dung dich ddm dic: 155, 62 pg.h/g) tiép sau do 1a than
(49,05 pg.h/g va 50,12 pg.h/g) va thap nhat 1a phoi (31,65 pg.h/g va
35,46 pg.h/g). Bidu nay cho thdy mirc do PTX phan bd vao cac mo
lan lugt gan > than > phdi. AUCo.gn ché pham thir & gan va phdi cao
hon thubc ddi chung c¢6 ¥ nghia. Nhu vdy ché pham thir c6 kha ning
phan bd vao 2 mé trén t6t hon thude dbi chimg voi do tin ciy 95%
(p = 0,05). AUCogn & than ciia ché pham thir va thude d6i chimg
khong khac nhau c6 y nghia, dan dén kha ning phan bb ¢ than cia
ché pham thir va thube ddi chiéu twong ty nhau.

KET LUAN
Luan an “Xay deng tiéu chudn chdt lweng va danh gid khd ndng
phan bé sinh hec cia paclitaxel tiz ché pham thuéc tiém san xudt
tai Viét Nam” da hoan thanh cac muc tiéu dé ra véi cac két qua sau:
1. P xdy dung cong thirc va quy trinh didu ché thubc tiém truyén
chira PTX véi hai dang bao ché dung dich dam dic va bot dong kho
vé6i qui mé 50 lo/ 16. Qui trinh c6 tinh 6n dinh va l3p lai.
2. ba xay dung duoc qui trinh quy trinh dinh lugng PTX va tap lién
quan trong ché pham bang phwong phap HPLC. Qui trinh da duoc
thim dinh dat yéu cau theo USP, ICH va da ap dung kiém nghiém
cho ca dang dung dich didm dic va dang dong kho chira PTX. Ché
pham dung dich ddm dac pha tiém truyén chira PTX dat tiéu chuan
USP, 6n dinh sau 24 thang ¢ diéu kién bao quan dai han (30 + 2 °C/
75 + 5% RH). Ché pham bot dong kho pha tiém truyén chira PTX dat
tiéu chuan thudc bot pha tiém cua Duogc dién Viét Nam V, én dinh
sau 12 thang & diéu kién (5 % 3 °C). Tiéu chuan chét luong bot dong
kho pha tiém truyén chira PTX da duoc Vién Kiém nghiém Thudc
Tp. Hd Chi Minh tham dinh.
3. Pi nghién ctru thong sé duge dong hoc va danh gia phan b sinh
hoc trong mot sé méd cua hai ché phim bao ché chira PTX so sanh
v6i ché phdm dbi ching vai cac két qua cu thé sau:
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- Pi xay dyng quy trinh xtr Iy mau dich sinh hoc chira PTX tir huyét
twong va mo dong vat thtr nghiém (tho va chuot).

- Pi xdy dung va tham dinh quy trinh dinh luong PTX trong huyét
tuong va mo (gan, thin, phdi, budng trimg) cua tho va chudt bing
phuong phap HPLC. Cac thong s6 tham dinh dat yéu cau cta quy
trinh phan tich thudc trong dich sinh hoc theo EMA va FDA.

- B3 ap dung quy trinh dinh lugng xac dinh cac thong sb6 duoc dong
hoc va ndng d6 PTX trong huyét tuong va phéan b trong cac mo theo
thoi gian. bdi véi dung dich dam dic, cac thong s6 duoc dong AUC,.
56, AUCo>, ty2 dugc cai thién so véi thude ddi ching trong khi dang
d6ng kho cho thdy sy giam & cac thong sé duoc dong AUCqsw, i,
Xu huong thay ddi thong s6 duoc ddng hoc co thé du doan xu hudng
phan b thudc vao mo néu dinh hudng tac dung thude trén mot sb co
quan. O nghién ctru dang déng kho co thong sb Vg ting hon so véi
thudc d6i ching s& dy doan kha nang phan bd thude vao mé s& 16n
hon.

Quy trinh khéo sat phan b thuéc PTX trong md dong vét thi nghiém
1a nghién ctru dau tién tai Viét Nam c6 thé ap dung phu hop véi cac
nghién ctru tién 14m sang trong nghién ctru bao ché thudc quy mé
phong thi nghiém tai Viét Nam.

KIEN NGHI
Dé hoan thién dé tai, can thuc hién thém cac noi dung sau:
- Nghién ctru nang cap ¢ 16 qui md pilot dang bao ché déng kho va
t6i wu quy md san xuét pilot.
- Yéu ciu vé chét lugng clia cac chi tidu trong tiéu chudn chit luong
can dugc tiép tuc khao sat trén c& 16 pilot dé xay dung thanh chuyén
luan duoc dién Viét Nam.
- Danh gia d6 6n dinh cua dang dong kho & diéu kién bao quan dai
han va 130 hoa cép tdc theo thoi gian quy dinh va d& xuét han dung.
- Khao sat dang phan bd sinh hoc ciia dang dong kho tir quy trinh san
xuét pilot trén mo tho va chudt thi nghiém dé co sy danh gia vé phan
b so voi thude dbi chimg cing dang bao ché.
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