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GIOI THIEU LUAN AN
1. D3t van dé

R&i loan tdm than 12 mot hoi chirng véi cac dic diém nhu
rbi loan cam giac vé thuc tai (réi loan ¥ nghi, cam x(c), 40 giac,
4o tuong va lan. Hién nay, cac thudc uc ché tam than la nhém
thudc cha yéu dé diéu tri bénh tdm than phan liét va trong mot s6
trang thai tam than va kich dong khéc.

Quetiapin la thuéc khang loan tdm than khong dién hinh
thé hé mai, vai nhan dibenzothiazepin, cu trac twong tu clozapin
va olanzapin. Thubc ddi khang tai receptor serotonin, dopamin
cu thé 12 D2 va 5-HT> vai tinh chét 1a khdng c6 hodc giam hoi
chirng ngoai thap, khong tang tiét prolactin, hiéu huc tri bénh tam
than khang tri cao va chéng céc triéu ching am hon nhém thude
khang loan than thé hé cii. Quetiapin c6 khoang tri liéu rong tur
150-750 mg/ngay. Nong d6 dinh huyét twong dat duoc sau 1,5
gio, 83 % gan protein huyét tuong, bi chuyén hoa boi P450 cua
enzym CYP3A4. Thoi gian ban thai khoang 6-7 gio. Do d6, bénh
nhan can dung thudc 2-3 lan trong ngay, nén viéc diéu tri cho
bénh nhan réi loan tdm than gap nhiéu khé khin. Cac bénh tdm
than 1a bénh mén tinh can diéu tri 1au dai, lién tuc, tuy nhién bénh
nhan khdng c6 y thirc ddy du nén ubng thudc that thuong hoic tu
y bo thudc. Viéc dung thude nhiéu lan trong ngay véi dang thude
qui udc khong dat dugc hiéu qua tri liéu cao do bénh nhan khéng
tuan thu liéu trinh va quén dung thude do triéu chimg 1an va 4o

gidc cua bénh tam than.



Trong diéu tri cac bénh tim than, dang thudc giai phong
kéo dai giup tang hiéu qua tri liéu, giam thiéu hoic loai bo cac
tac dung khdng mong mudn. Boc tinh cua thude ciing dugc lam
giam do khic phuc duoc tinh trang dao dong ndng dé trong huyét
tuong hodc duy tri ndng do tdi thiéu can thiét.

Quetiapin 1a dugc chit thugc nhom II theo hé thong phan
loai sinh dugc hoc. Quetiapin vira tan kém trong nudc khoang
0,59 mg/ml vira c6 d6 tan phu thudc khong tuyén tinh theo su
thay d6i ctia pH méi truong, sinh kha dung cia thude thudong dao
d6ng nhiéu khi ding thudc. Do d6, nghién ctru danh gia sinh kha
dung can duoc thuc hién trong phat trién dang thudc chira dugc
chit quetiapin.

Trén thé gidi c6 nhidu cong trinh nghién ciru vé dang thube
generic cua Vién nén quetiapin giai phong kéo dai, nhung hién
nay tai Viét Nam chua c6 cong trinh tuong tu dwoc cong b va
dang thudc quetapin giai phong kéo dai ciing chua dugc san xuat
trong nudc. Cac tai liéu cong bd lién quan dén sinh kha dung va
tuong dwong sinh hoc ciia dang thude chira dugc chat quetiapin
cing chua ting duoc céng bd tai Viét Nam. Nham dap ang muc
tiéu nang cao chat luong thude trong nudc va gop phan phat trién
thudc generic tai Viét Nam trong nghién ciru cac dang bao ché
mai, dé tai: “Nghién ciru bao ché va xdc dinh sinh kha dung vién
nén quetiapin 200 mg gidai phong kéo dai”.



Muc tiéu cu thé:

1. Xay dyng cdng thirc va quy trinh bao ché vién nén
guetiapin 200 mg giai phong kéo dai & qui mé phong thi nghiém,
san pham c6 do giai phong duoc chit twong duong vai thude dbi
chiéu Seroquel XR 200 mg.

2. Nang cip qui mo bao ché 1én c& 16 20.000 vién, xdy
dung tiéu chuén chét luong va theo doi d6 6n dinh cua san phém.

3. So sanh sinh kha dung cua thudc nghién ciru vé6i sinh
kha dung cua thude déi chiéu Seroquel XR 200 mg trong hai tinh
trang doi va no.

2. Tinh cép thiét ciia dé tai

R&i loan tAm than 1a bénh 1y thuong gap trong cong ddng
va ngdy cang gia ting. Bénh gay ra rdi loan cam giac vé thuc tai
(rbi loan y nghi, cam x(c), 40 giac, 4o twéng va 1an. Than kinh
phan liét 1a réi loan tm than voi cac triéu ching néu trén, kéo
dai it nhat 6 thang dan dén ton thuwong mdi quan hé trong giao
tiép, cong viéc hay cac ky nang trong cudc séng hang ngay. Dang
tam than thuc sy chi chiém mot ti 1 nho trong cude doi bénh
nhan, gitra cac con bénh nhén tach roi x& hdi hay dang hon la
chéng lai xa hoi. Thudc tc ché tam than 1a nhém thudc chu yéu
dé tri bénh than kinh phan liét nhung ciing hiéu qua trong mét s6
trang thai tdm than va kich dong khac.

Loi ich cua viéc st dung nhdm thude réi loan tdm than thé
hé mai véi dang bao ché giai phong kéo dai giup tang sy tuan thu
cua bénh nhan, giam tac dung phu, doc tinh cua thudc.



3. Nhirng déng gop méi caa luan an

- Xay dyng cong thic va quy trinh bao ché vién nén
quetiapin 200 mg giai phdng kéo dai ¢ qui md 20.000 vién/l6
bang phuong phap khao sat thuc nghiém két hop t6i uu hoa.
Thudc nghién ctru 6n dinh, dat tiéu chudn co so va twong duong
sinh hoc so véi thudc dbi chiéu Seroquel XR 200 mg. Lan dau
tién mot dang thude chira duoc chat quetiapin giai phong kéo dai
dugc cong bb tai Viét Nam. Polyme duoc sir dung tao khung
matrix kiém soat d6 giai phong duoc chét trong sudt 24 gio dbi
v6i mot dugc chit kém tan trong nuéc quetiapin. Day 1a mot
thanh cong trong linh vuc bao ché. Tir quy trinh 20.000 vién/16
da st dung cac thiét bi trong nghién ctu, c6 thé nang cap dé tng
dung trong san xuét cong nghiép.

- D3 xay dung va thim dinh quy trinh dinh luong quetiapin
trong huyét trong bang phuwong phap LC-MS/MS. Quy trinh da
g dung dé danh gia sinh kha dung cia vién nén quetiapin giai
phong kéo dai nghién ctru trong tinh trang doi va no so vai thudc
dbi chiéu Seroquel XR 200 mg.

- P4 hoan thanh danh gia sinh kha dung san pham nghién
cau trén 14 nguoi tinh nguyén Viét Nam khoe manh trong tinh
trang doi va no. Két qua da xac nhan san pham dé tai dat twong
duong sinh hoc véi thude ddi chiéu Seroquel XR 200 mg.

4. Bo cuc luan an

Luan an gom 152 trang: Pat van dé 2 trang, tong quan tai

liéu 30 trang, ddi tugng va phuong phap nghién ciru 36 trang, két



qua nghién ctru 63 trang, ban luan 18 trang, két luan va kién nghi
2 trang. Luan an c6 85 bang, 1 so dd, 34 biéu 6, 5 hinh, 107 tai
lieu tham khao gom 26 tai liéu tiéng Viét va 81 tai liéu tiéng Anh,
11 phu lyc thé hién cac két qua thuc nghiém.

Chwong 1. TONG QUAN TAI LIEU
1.1. Téng quan quetiapin fumarat

Quetiapin fumarat ton tai ¢ dang bt tring hodc gan tring,
tan mot phan trong nudc, con tuyét ddi va methanol. Quetiapin
la base yéu, d6 tan phu thudc pH, tan tét trong pH thip va tan
kém trong pH cao.

Mot vai ché phdm chira quetiapin fumarat: Seroquel XR,
Quetiapin Stada, Savi Quetiapin, Daquetin 200, Exressin 300...
1.2. Thudc giai phong kéo dai dang khung matrix

Trong hé thdng thudc giai phong kéo dai theo co ché
khuéch tan véi cu tric khung matrix, hoat chat dang hoa tan hay
tiéu phan ran duoc phan tan dong nhat trong khdi polyme khang
tan than nudc hoac than dau. Sy giai phong dugc chat phu thuoc
vao d6 tan va sy khuéch tan duoc chit ra ngoai qua cac 6ng mao
guan trong khung matrix.

Mot sé ta duoc giai phong kéo dai c6 cau trdc khung
matrix thuong dung: hydroxylpropyl methyl cellulose (HPMC),
ethyl cellulose, Eudragit®, Kollidon®, gém xanthan, natri
alginat, Carbopol,...



1.3. Mot s6 nghién ciru vé vién nén chira quetiapin fumarat
Cac nghién ctru bao ché, nghién ctu dinh lugng duoc chat
quetiapin trong ché pham, dinh luong hoat chat trong huyét tuong
nguoi.
1.4. Panh gia twong dwong sinh hoc
Viéc danh gia twong duong sinh hoc cd thé dugc tién hanh
theo huéng dan cua Bo Y té, Hiép hoi cac Qudc Gia Pong Nam
A (ASEAN) va Co quan Quan ly Thudc va Thuc pham (FDA)
cua Hoa Ky. Can tham khao cac hudng dan dé c6 thé chon mo
hinh thiét ké nghién ciu, tiéu chuin tuyén chon ngudi tinh
nguyén, udng thudc va lay mau, phan tich mau, théng ké va danh
gia mau trong dich sinh hoc pht hop.

Chwong 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN
cuu

2.1. Péi twong nghién ciru

- Thudc nghién ctu: 3 16 san pham nghién cau qui md
20.000 vién/I6.

- Thude @i chiéu: Vién nén Seroquel XR 200 mg giai
phong kéo dai do cong ty Astrazeneca san xuat, tai My.
2.2. Phuong phap nghién ciru
2.2.1. Xay dwng cong thirc va quy trinh bao ché vién nén
guetiapin 200 mg giai phéng kéo dai

Bao ché vién nén quetiapin 200 mg giai phong kéo dai
bang phuong phap xat hat wét vai khao sat timng loai polyme va
phéi hop cac polyme nhu HPMC K100M, HPMC K4M, HPMC



E50, Eudragit®, Kollidon®, ta dugc don Avicel, lactose, ta dugc
dinh PVP K30, ta dugc tron bong magnesi stearat, Aerosil®.
Bang 2.1. Thanh phan cong thitc vién nén giai phong kéo dai
Quetiapin MR 200

. S Khéilwong trong 1~ % trong cong
Thanh phan

vién (mg) thirc

Quetiapin fumarat 230,25 38,38
Lactose monohydrat 90 15
Avicel PH101 60 10
PVP K30 24 4
HPMC K4M X1 x1/600 x 100
Lactose phun sy X2 X2/600 x 100
Magnesi stearat 6 1
Aerosil® 6 1
Avicel PH102 Vd 600 Vd 100

Céc thong sé dau vao dwoc khdo sat:

x: Ty 18 (%) HPMC K4M

X2 Ty 18 (%) lactose phun sy

Két qua d6 giai phong dugc chat cua thudc ddi chiéu
Seroquel XR 200 mg 1am co s¢ Vé d6 giai phong duoc chat cua
vién nén Quetiapin MR 200 (thuéc nghién ctiu) véi cac thong sb
dau ra gom: yi: ti 1& (%) giai phong dugc chit & thoi diém 1 gio,
y2: ti 1& (%) giai phong dwoc chit chat ¢ thoi diém 6 gio, ys : ti lé
(%) giai phong dugc chat ¢ thoi diém 12 gio, ya: ti 16 (%) giai
phong dugc chét ¢ thoi diém 20 gio.



Xac dinh cong thirc bao ché téi wu: Str dung phan mém téi
uu héa Design Expert v13. Thuc nghiém kiém ching cong thitc
t61 wu.

2.2.2. Nghién ciru nang cap c& 16 1én qui md 20.000 vién/16.

Bao ché qui md 20.000 vién/I6 trén céc thiét bi: May tron
cao toc, may tron lap phuong va may sy ting s6i. Xac dinh thong
s6 ky thuat va thoi gian tron trén cac thiét bi trén. Tién hanh dap
vién va kiém soét sy phan tan khéi lwong trung binh vién.

Bao phim vién nghién ctru nhim muc dich tranh déng khi
str dung vai hdn dich HPMC E606, PEG 6000, talc, titan dioxyd,
oxyd sic,..., khao sét cac thdng sé: Téc d6 ndi, nhiét do khi vao,
nhiét do vién, téc d6 phun dich, 4p suat khi nén, lwong dich
bao,...trén may bao phim.

2.2.3. Xay dung tiéu chuin co sé cho thanh phim

Tiéu chuan co sé vién thanh pham dugc xay dung dira theo
DDVN V, USP 40, d6 hoa tan thuéc ddi chiéu. Cac két qua
nghién ctiru gom: Tinh chat, do dong déu khéi lugng, do hoa tan,
dinh tinh, dinh lwong.

2.2.4. Panh gia d 6n dinh caa thudc nghién ciru

Nghién ciru d6 6n dinh duoc thuc hién trén 3 16 ¢ diéu kién
bao quan dai han (nhiét do 30 + 2°C, d6 4m tuong ddi 75 + 5%)
vai thoi gian ldy mau 12 0, 3, 6, 9, 12 thang va diéu kién cap tdc
(nhiét d6 40 + 2°C, 6 am twong ddi 75 + 5%) vai thoi gian ldy
mau 12 0, 3, 6 thang. CAc chi tiéu khao sat gom tinh chat, o hoa
tan, ham luong dwoc chat trong vién.



2.2.5. So sanh sinh kha dung va twong dwong sinh hoc thuéc
nghién ciru véi thude ddi chiéu

Tham dinh quy trinh dinh lwong quetiapin trong huyét
tuong bang phuong phap LC-MS/MS theo US-FDA va EMA.

banh gia twong duong do hoa tan in vitro: Thir d6 hoa tan
cua thudc nghién ctu va thudc déi chiéu trong cac méi trudng
pH 1,2; pH 4,5 va pH 6,8. Xac dinh phan tram giai phong dugc
chit, so sanh trong dwong hoa tan cua thudc nghién ctu va thude
dbi chiéu thong qua hé sé twong dong f, trong cac méi truong thir
trén.

Xac dinh sinh kha dung va danh gia teong duong sinh hoc:
Thiét ké nghién ctu, tuyén chon nguoi tinh nguyén, ubng thudc,
ldy mau mau, chiét xuit va dinh lwong quetiapin trong huyét
tuong, phan tich cac thong sb duoc dong hoc gdm Crax, Timax,
AUCq.35, AUCo... So sanh cac thdng sé dugc dong cua thube
nghién ciu va thude ddi chiéu theo huéng dan nghién cau sinh
kha dung va danh gia twong duong sinh hoc cta hié¢p hdi cac nudc
ASEAN.

Chwong 3. KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Két qua xay dwng cong thirc va quy trinh bao ché vién
nén quetiapin 200 mg giai phong kéo dai
DPé xay dung thanh phan cong thic téi wu vién nén
quetiapin giai phong kéo dai. Md hinh thuc nghiém dugc thiét ké
bang phin mém Design Expert v13, khao sat ti 1¢ (%) HPMC
K4M va ta dugc tan lactose phun say.
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Bang 3.1. Dir ligu thuc nghi¢m vé bao ché va kiém nghiém

Céng

thitc X1 X2 Y1 Y2 Y3 Ya
F12 23 6 8,33 40,77 62,32 82,19
F13 18 4 13,29 59,15 83,38 94,27
F14 19 6 14,12 61,31 8598 96,59
F15 19 2 12,74 56,64 78,98 91,38
F16 23 4 8,14 37,94 59,97 78,65
F17 23 2 8,21 36,31 58,23 76,14
F18 21 4 9,64 49,25 70,84 94,19
F19 21 4 9,54 49,17 70,98 94,33
F20 21 4 9,64 49,21 70,78 94,90
F21 21 4 10,04 48,68 70,92 94,92
F22 21 6 10,76 51,83 73,85 98,00
F23 21 2 9,73 40,83 65,79 89,01
F24 21 4 9,60 49,12 70,75 94,27

Cong thtc téi vu du doan bai phan mém Design Expert
v13 véi thdng sb du doan ti 168 HPMC K4M 21,21% va lactose
phun sdy 2,4%, do cang duoc giir ¢6 dinh 120 + 10N, Avicel PH
102 thay d6i ¢é dam bao khéi lugng vién dat 600 mg.

Két qua khao sat do giai phong duoc chat cua cong thic
t61 wu voi thude dbi chiéu duoc trinh bay trong bang 3.2.
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Bang 3.2. Phan (%) quetiapin giai phong so véi du do4n

Phan (%) quetiapin giai phong
1 gior 6gi0 12gio 20 gio
Cong thirc du doan 9,47 4462 67,39 90,42
Cong thirc tdi vu 9,03 4474 69,25 9356
Seroquel XR 9,31 45,18 71,20 91,75

Du doan

Thudc nghién ciru ¢ phan tram giai phong dwoc chat
tuong duong véi thude ddi chiéu vai f, 88,80.
3.2. Két qua nghién ciu nang cap c& 16 1én qui mod 20.000
vién/I6

Quy trinh bao ché: Tron bot khd bang may tron siéu toc
vai tde do canh tron 500 vong/phut, canh tao hat 1.500 vong/phut
trong thoi gian 5 pht, thoi gian sy kho cém bang may siy ting
s6i ¢ nhiét d6 60°C trong 10 pht, tron hoan tat bang may tron
lap phuong véi tde do 30 vong/phut trong 5 phit.
Bing 3.3. Chi tiéu kiém nghiém san pham trung gian

Com quetiapin fumarat

Do 4m 1,19 %
Géc nghi o ° <27,32°
Chi sb nén <1537 %

Dap vién trén may dap vién xoay tron, chay caplet 16,5 x
6 mm, khdi luong 600 + 5% (mg), d6 cng 120 + 10 N, kiém tra
khéi lwgng trung binh cach nhau 15 phat. Ca 3 16 déu c6 d phan
tan khéi lugng trung binh, do dong déu khdi lugng va do mai
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mon dat yéu cau, ching té quy trinh san xuat & qui mé 20.000
vién/ld 6n dinh.

3.3. Két qua xay dwng tiéu chuin co sé

Bang 3.4. XAy dwng tiéu chuén co sé va két qua kiém nghiém

thudc nghién ciru

Chi . Két qua
. Mikc chat lwgng " - -
tiéu LONCO1 LONC02 LO6NCO3
Vién nén bao
phim, mau vang,
. mot mat nhan, mot
Hinh R
mat ¢6 khac chix Dat Dat Dat
thac .
MR 200, canh va
thanh vién lanh
lan.
Thoi gian luu cua
pic quetiapin trong
_ mau thir twong
Pinh e .
tinh ung vai thoi gian buing buing buing
in
lwru caa pic
quetiapin trong
mau chuan
b6 Pat Pat Pat
don 617,7 618,0 618,8
. J KLTB * 5% (mg) ( ) ( ) ( )
deu [613,0- [612,0- [615,0-
Ve 622,0] 622,0] 622,0]
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khoi
lugng
. 90-110% so Vi
Dinh . . Pat Pat Pat
ham lugng ghi
lwong ) N 99,93% 102,18% 100,34%
trén nhan

by +1gio:<20%

hoa  + 6 gio: 40-65%

tan  + 12 gio: 60-85%
+ 20 gio: > 80%

Pat
8,6%
44.3%
69,8%
92,9%

Pat
8,5%
44.2%
70,3%
92,6%

Pat
8,6%
44,3%
70,1%
92,5%

3.4. Két qua danh gia do 6n dinh cia thanh pham

V& mat cam quan, thudc nghién ctiu van gitr duoc bé mat
nhén béng, mau sic hiu nhu khong thay ddi so véi trudc khi thir

nghiém.

Bing 3.5. Két qua thir dd hoa tan thuéc nghién cieu & diéu

kién dai han
Thei % giai phong dwoc chat
Thang diém A A A
. L6 NCO1 L6 NCO02 L6 NCO03
(gio)
1 8,51 8,48 8,43
0 6 43,60 43,60 43,72
12 71,18 71,24 70,80
20 90,26 90,80 90,82
3 1 8,48 8,50 8,73
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6 43,59 43,30 43,88

12 71,11 71,00 71,20

20 91,08 91,63 91,45

8,46 8,39 8,49

44,35 43,49 43,76

0 12 71,34 70,57 70,81
20 92,47 92,15 91,81

8,45 8,61 8,55

43,32 43,89 43,74

) 12 71,53 70,81 70,68
20 91,28 91,95 91,73

1 8,45 8,53 8,44

19 43,93 44,13 43,92
12 70,75 70,94 70,68

20 91,78 92,36 91,24

Bing 3.6. Tinh chat va ham lweng quetiapin trong diéu kién
dai han

Ham lwgng quetiapin
(%)
Lo Lo Lo Lo Lo Lo
NC01 NCO02 NC03 NC01 NC02 NCO03
bat Pat bat 102,75 102,35 102,10
bat Pat bat 97,90 97,01 99,05
bat Pat bat 99,93 102,18 100,34

Hinh thiéc

Thang
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9 Dbat DPat Pbat 101,92 101,75 101,55

12 Pat Pat Pat 98,32 100,04 99,70
3.5. Két qua danh gia sinh kha dung thudc nghién ciru va
thuée doi chiéu

3.5.1. Két qua xay dwng va thim dinh quy trinh dinh lweng
hoat chat trong huyét twong

Pi xay dung va thim dinh quy trinh dinh lwong quetiapin
trong huyét trong bang phuong phap sic ky long ghép khéi phd
LC-MS/MS dat yéu ciu phwong phap phan tich trong dich sinh
hoc theo US-FDA va EMA. Phuong phap dugc (tng dung trong
nghién ctru danh gia twong duong sinh hoc in vivo va sinh kha
dung cho ché phdm chira hoat chit quetiapin.
3.5.2. Két qua danh gia twong dwong in vitro giira thuéc
nghién ciru va thude dbi chiéu

Két qua danh gia trong duong in vitro giira thudc nghién ctu
va thube dbi chiéu duoc trinh bay trong bang 3.7.
Bing 3.7. P hoa tan in vitro cia thudc nghién cieu va thuéc
ddi chiéu

Thubc nghién

N . ] Thuée ddi chiéu
Mbi Thoi cau

trwong  diém %hoa RSD %hoa  RSD
tan (%) tan (%)

1 gio 29,20 1,29 24,10 2,58
pH 1,2 3 gio 56,17 1,42 51,69 2,62
6 gio 87,54 1,49 83,32 3,70
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9 gio 99,04 1,22 98,46 2,24
12 gio 101,59 0,36 100,64 1,04

So sanh f,=69,41

1 gio 6,49 6,90 6,81 3,27
3 gio 18,90 3,09 19,20 2,46
6 gio 35,88 4,20 36,80 2,04
pH 4,5 9 gio 50,02 1,40 52,99 3,55
12 gio 63,79 1,99 67,49 1,54
16 gio 78,69 1,38 82,80 2,78

So sanh f, = 78,06

1 gio 5,43 5,94 5,85 7,54
3 gio 14,27 5,81 12,98 3,80
6 gio 26,22 3,48 23,60 3,41
9 gio 38,32 3,44 35,01 2,97
pH 6,8 12 gio 49,84 1,28 46,04 1,74
16 gio 63,53 2,92 60,13 5,90
20 gio 77,40 6,96 73,91 5,88
24 gio 89,24 2,41 86,00 2,12

So sanh f, =75,51

Cac két qua f, déu 16n hon 50. Thudc nghién ciu va thude
dbi chiéu twong duong hoa tan in vitro.
3.5.3. Két qua danh gia twong dwong sinh hoc in vivo

Xac dinh cac thdng sé duge dong hoc trung binh trong tinh
trang doi
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Bang 3.8. Céc thong sé dwee dong hoc trung binh quetiapin
cia 14 ngudi tinh nguyén dung thudc thir va thude déi chiéu
trong tinh trang déi

Thong s6 Trax +
Cmax AUCO-36 AUCO-oo SD
P ng/mil ng.gio/ml ng.gio/ml
Ché phim (ng/ml)  (ng.gid/ml)  (ng.gio/ml) (qid)
Thubc
. 191,6 2180,9 2283,2 7,0+£3,.2
nghién cau
Thube d6i
. 172,3 2093,3 2200,5 6,3+3,0
chiéu

Bang 3.9. Tom tit s6 liéu so sanh sinh kha dung quetiapin
trong tinh trang doi

. . Ty I¢ thudc
Thuoc Thuoc

Thoéng . ‘. nghién Khoang tin cay
. nghién doi Lz
S0 i _£ ciru/thuoc doi 90%
ctiu chiéu s
chiéu(%o)
Crnax 180,40 165,79 108,81 97,60%-121,31%
AUCo3 2105,89 2064,67 102,00 90,39%-115,10%
AUCo., 2202,30 2163,88 101,78 89,58%-115,64%

Xac dinh cac thdng sé dugce dong hoc trung binh trong tinh
trang no
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Bang 3.10. Céc thong sé dwee dong hoc trung binh quetiapin
ciia 14 ngudi tinh nguyén dung thudc thir va thude déi chiéu
trong tinh trang no

Thong s6
Cmax AUCO-36 AUCO-oo Tmax i SD
P ng/ml ng.gio/ml ng.gio/ml i
Ché phim (ng/ml)  (ng.g ) (ng.g ) (9io)
Thudc tht 363,1 2825,141 28815 4,46+0,97
Thubc di
. 354,1 2818,2 2876,6 5,93+2,97
chiéu

Bang 3.11. TO6m tit s6 litu so sanh sinh kha dung cua
guetiapin trong tinh trang no

B B Ty I¢ thuec
) Thuoc Thuoc . L
Thoéng . ‘. nghién Khoang tin cay
nghién doi

S0 ) . ciru/ddi 90%
ctiu chiéu s
chiéu (%)

Crnax 363,12 354,10 102,55 85,03%-121,59%
AUCo3  2825,14 2818,09 100,25 88,29%-114,47%
AUCo., 2881,63 2876,57 100,17 88,45%-114,63%

Nhan xét: Khoang tin cay 90% cua ty I¢ trung binh hinh
hoc cua cac thdng s6 dugc dong hoc Cmax, AUCo.26, AUCo.. Clia
hai ché pham thudc thir va thude chirng déu nam trong khoang
80%-125% khi chuyén qua logarit. Tmax cua thudc thir so véi
thudc ddi chiéu khac nhau khéng c6 y nghia thong ké voi o =
0,05. Nhur vay, thudc nghién ctiru Quetiapin MR 200 va thudc dbi
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chiéu Seroquel XR 200 mg twong dwong sinh hoc véi nhau trong
tinh trang d6i va no.

Chwong 4. BAN LUAN
4.1. Xay dwng cdng thirc va quy trinh bao ché

Pé tim duoc cong thirc tdi wu quetiapin trén co sé cong
thirc co ban d khao sat. Trong do, cac yéu té duoc khao sat gdbm
luong ta dugc tao khung, lwong ta duoc tan. Két qua sy anh
huéng cac yéu té nay dén d6 hoa tan ¢ cac thoi diém cho thiy x;
(Ti 16 % HPMC K4M ) va x, (Ti 18 % lactose phun sdy) anh
huéng nhiéu dén d6 hoa tan cua quetiapin & cac thoi diém khao
sat. Két qua cong thirc t6i uu véi X1 21,21% va X2 2,4% cho vién
nghién ciru c6 d6 giai phong duoc chit trong dwong so Vi vién
ddi chiéu va dat f, 88,80.

Viéc phéi hop ta dugc don lactose phun siy trong cong
thirc dé kiém soat sy giai phong duoc chét chua thiy cac dé tai
vé Vién nén quetiapin giai phong kéo dai da cong bd ap dung. Cac
nghién ctiru vién nén quetiapin giai phong kéo dai dugc cong bd
nhu C H.Praveen Kumar va cong su (2015), Himankar Baishya
va cong su (2016), sir dung HPMC lam khung matrix kiém soat
su giai phong dugc chat quetiapin, khong sir dung thém ky thuat
kiém soat su giai phong dugc chit ¢ cac thoi diém tir 6-24 gio.
Céc nghién ciru ndy bao ché dugc vién nén quetiapin giai phong
kéo dai twong duong vai thude dbi chiéu Seroquel XR 200 mg.
Tuy nhién, hé s6 f, cac nghién ciru dat dwgc nho hon 75. Néu chi
st dung HPMC nhu cac nghién ciru ndy, viéc kiém soat khong
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t6t su giai phong duoc chat ¢ thoi diém 6-24 gid s& 6 thé dan
dén kha niang trong dwong d6 hoa tan in vitro voi thube ddi chiéu
Seroquel XR thap.
4.2. Nghién ciru nang cap cé 16

Qua trinh nang cap c& 16 dugc nghién cau trén cac may
mac phi hop nhu may tron siéu téc, may sy tang sdi, may tron
lap phuong. O giai doan sdy kho qui mé 20.000 vién/16 thoi gian
say la 10 phat. Néu so véi dung ta sdy, thoi gian tén it nhat 3-5
gio thi qui md san xuét rGt ngén duoc thoi gian sy rat nhiéu.

Nhu vay, quy trinh san xuat qui md 20.000 vién/16 st dung
c4c may moc c6 cong suit cao gidp rat ngan thoi gian bao ché,
giam chi phi cho san xuat déng thoi san pham van dat cac yéu
cau chét luong cia san pham trung gian va thanh pham.
4.3. Xay dwng tiéu chuin co sé va danh gia dd 6n dinh cia
thanh pham

Ché pham vién nén quetiapin giai phong kéo dai chua cé
trong chuyén luan Dugc Pién Viét Nam V ciing nhu khong ¢o
trong BP 2016 va USP 40, do d6 viéc xay dung tiéu chuan kiém
nghiém thanh pham duoc dua trén chuyén luan riéng cé trong cac
Duoc Dién va két qua kiém nghiém thuéc ddi chiéu. Qua tham
khao cac tai liéu vé tiéu chuan kiém nghiém, cac tiéu chuan kiém
nghiém vién nén chira quetiapin 200 mg giai phéng kéo dai duoc
dé xuat bao gom cac chi tiéu: Tinh chat, d6 dong déu khéi luong,
dinh tinh, d hoa tan, dinh uwong.
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Ca 316 nghién ctu dwoc bao ché ¢ qui md 20.000 vién,
dugc danh gia do 6n dinh dai han 12 thang va cip tc 6 thang cho
thdy van giir duoc chat lwong san phim dat yéu cau tiéu chuan
co s&. Két qua ndy chang to viéc chon bao bi va cach dong goi
thudc nghién cau pha hop, thude nghién cau c6 thé dat cac chi
tidu chat luong theo tiéu chuin co sé néu duoc bao quan tét trong
vi nhdm kin, nhiét d6 bao quan 30 + 2°C, 46 4m twong dbi 75 +
5%.

4.4, DPanh gia twong dwong sinh hoc
4.4.1. So sanh d$ hoa tan cua thudc nghién ciru va thude ddi
chiéu

Viéc tién hanh danh gia twong duong in vitro thudc nghién
ctu va thude ddi chiéu trén ca 3 méi truong pH 1,2; pH 4,5; va
pH 6,8 va dinh lugng hoat chat bang phwong phap HPLC di duoc
tham dinh. Tir két qua thuc nghiém, cho thay: Hé s6 tuong dong
f, cua hai ché pham trong 3 méi truong lan luot 12 69,41; 78,06;
va 75,51 (tat ca déu Ion hon 50). Ngoai ra, & hau hét cac thoi
diém 1y miu, RSD% déu khong qua 10% theo quy dinh cua
FDA. Nhu vay, ché pham duoc xem la twong dwong in vitro voi
thudc ddi chiéu Seroquel XR 200 mg.

Tom lai, tir két qua do hoa tan, ¢ thé du doan mé hinh giai
phong duoc chat caa ché pham nghién ciu va thude ddi chiéu
trong 6ng tiéu hoa la tuong tu nhau, lam co s¢ ban dau cho su
tuong dong trong qué trinh hap thu thudc vao mau dé dat hiéu
qua tri liéu caa thude nghién cau vai thude ddi chiéu.
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4.4.2. Phwong phap dinh lwong dwoc chit trong danh gii
twong dwong sinh hoc

Diéu kién khdi phd va sic ky cho thoi gian lwu cua
quetiapin voi chuan noi lan luot 0,48 phat va 0,51 phat. Thoi gian
phan tich cho mét mau khoang 2 pht la pht hop cho mot phuong
phép phan tich thudc vai s6 miu sinh hoc 16n.

Phuong phap xur ly miu don gian, it tbn thoi gian, it 1am
mat mau, nén mau sach 1a mét trong nhitng muc tiéu quan trong
khi phat trién phuong phap phén tich, dic biét cang quan trong
d6i vai phan tich sinh hoc. Nhiéu phuong phap xir Iy mau khéc
nhau da duoc thyc hién khao sat: Phuong phap chiét long - long,
phuong phép tua protein. Két qua thuc nghiém cho thay quy trinh
xt 1y mau bang acetonitril st dung c6 quay cho hiéu suat chiét
hoat chit cao nhat, cuong do tin hiéu hoat chat cao va én dinh,
hinh dang pic kha can ddi va on dinh, thoi gian xir Iy mau nhanh
va don gian hon khi tua protein bang MeOH c6 st dung cd quay.
So sanh véi ky thuat chiét pha ran (SPE) va phuong phap xir ly
mau bang hdn hop dung méi chiét kho hon, quy trinh xtr ly mau
trong d¢é tai don gian hon, khong doi hoi trang thiét bi dic biét,
dé thyc hién va kinh té khi ma tong sé mau trong nghién cau sinh
kha dung va twong dwong sinh hoc Ia rat nhiéu.

Phuong phap phan tich da duoc tham dinh day du dat yéu
cau theo huéng din caa US-FDA va EMA vé tham dinh phuong
phap phén tich trong dich sinh hoc véi cac chi tiéu: Tinh pha hop
hé théng, tinh dac hiéu, anh huong cua nén mau, duong chuan va
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khoang tuyén tinh, gidi han dinh lvgng duéi, d6 dung va do chinh
xéc, d6 6n dinh cua dugc chit. Két qua nghién ctu nay da dam
bao phuong phap phan tich c6 du do tin cay, dac hiéu va chinh
xéc, 6 thé sir dung trong nghién ctru twong dwong sinh hoc trén
nguoi.

4.4.3. Panh gia twong dwong sinh hgc

Xac dinh twong duwong sinh hoc nhim so sanh sinh kha
dung cua thudc nghién cau so voi thude ddi chiéu. Tir do, co thé
lam co s& cho viéc hra chon thay thé thubc trong nudc véi thude
ngoai nhap. Ngoai ra, ciing c6 thé dy doan trude duge ¢ tuong
duong trj liéu gitta thudc nghién ctu va thudc dbi chiéu hay
khéng.

Nghién ciru cia dé tai da thuc hién trén ¢& miu 14 nguoi
tinh nguyén so véi thude ddi chiéu la Seroquel XR 200 mg. Thiét
ké theo md hinh chéo, ngéu nhién, don liéu, 2 thudc, 2 giai doan,
2 trinh ty. Toan b quy trinh da dugc thuc hién tuan tha nghiém
ngat theo cac quy trinh thao tac chuan.

Cac két qua nghién ciru thong ké céac thdng sb duge dong
hoc cuia hai thudc trong tinh trang déi va no da cho thay phuong
phép thir nghiém danh gia sinh kha dung va twong duong sinh
hoc ciia dé tai di thanh cong va ché phim da dat twong duong in
vivo so vai thube ddi chiéu Seroquel XR 200 mg trong tinh trang
d6i va no.

Nhu vay, V& y nghia thuc tién két qua trong dwong sinh
hoc cua thudc nghién ciu va thude dbi chiéu Seroquel XR cho
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phép thay thé cho str dung thudc generic trong diéu tri. V& ¥ nghia
khoa hoc, day 1a nghién ciru dau tién ddnh gi4 sinh kha dung va
tuong duong sinh hoc cua thudc chira dugc chat quetiapin giai
phéng kéo dai voi thube ddi chiéu Seroquel XR 200 mg dugc
thuc hién trén nguoi tinh nguyén Viét Nam.
KET LUAN

Dé tai nghién ciru vién nén quetiapin giai phong kéo dai da
dat c&c muc tiéu dé ra nhu sau: ’ ’

1. Ba xay dung duoc cong thac bao ché, quy trinh bao ché
vién nén chua quetiapin 200 mg giai phong kéo dai ¢ qui mé
phong thi nghiém, san phdm c6 dé giai phong dwoc chat twong
duong vé6i thube d6i chiéu Seroquel XR 200 mg.

2. Bi nang cap c& 16 1én qui mod 20.000 vién/18, xay dung
tiéu chuan chat lwong va theo dai d6 on dinh.

3. Pi so sanh sinh kha dung cua thuéc nghién ciru voi
sinh kha dung caa thudc déi chiéu Seroquel XR 200 mg trong

hai tinh trang d6i va no.

KIEN NGHI
Tiép tuc nang cip va xac dinh quy trinh bao ché & qui md
san Xuat tai co s& san xuat dat tiéu chuan GMP.
Tiép tuc theo ddi d6 6n dinh cua thudc trong diéu kién dai
han dé xac dinh tudi tho cua san pham.
Xac dinh tap chat va chat phan hay trong san pham nghién

cuu.
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