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Linh vuec ky thuit dwge dé cap

Séng ché dé cap dén dung dich duoc pham va cu thé hon 1a sang ché d& cap
dén dung dich dung cho tré em chita propranolol hoic mudi dugc dung cua noé, chét
lam ngot loai khdng phai dudng va chét bao quan bét ky véi lwong nhd hon 0,01%

khdi lwgng/thé tich ngoai propranolol hogic mudi duge dung ctia n6.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Bénh u mau mao mach & tré¢ em (Infantile capillary hemangiomas-IH)
thuong xuét hién & da va gan, va 1a khéi u md mém phd bién nhéit & 4 dén 10% tré
c6 d6 tudi dudi 1 tubi. Mic di, thoi gian tién trién bénh lanh tinh va tu han ché,
nhung bénh IH thong thuong hiém khi 12 nguyén nhan gdy ra cac bién chimg khu
tri chéng han nhu loét hodc xuét huyét trong subt giai doan ting sinh cta chung, tuy
nhién trong mdt vai trudng hop c6 thé 1am suy yéu cac chuc nang cam giac hodc
quan trong dic biét 1a khi c6 mit 1an luot trén dudng hod hép trén va céac ving hdc

mat.

Trong khi d6 viéc hiéu vé su tién trién va su thoai trién cta IH vAn con 1a
mdt vin dé, da phat hién ra mot phuong phép diéu tri thay thé cho céc corticosteroit
st dung qua dudng miéng, vincristin hodc interferon alfa-1a va 2b, nhd d6 tranh
dugc cac tac dung phu bit budc & cic bénh nhan tré. Vi cac bénh nhén 13 tré em hay

tré nhd, nén vi€c dung nap céc thudc diéu tri ciia bénh nhén 1a cyc ky quan trong.

Nhu dugc thong bao bdi C. Léauté-Labréze va cac ddng tac gia trong tai liéu
Propranolol for severe hemangiomas of infancy, N. Engl. J. Chem. (2008) 358; 24:
2649-51, da nhan théy va ching minh duoc rﬁng cac chét phong bé beta, vi du
propranolol, cé thé dugc str dung hiéu qua dé kiém soat va tham chi dé diéu tri su
tién trién clia bénh IH.

Propranolol, (1-(isopropylamino)-3-(naphtalen-1-yloxy)propan-2-ol), 12 mdt
chit phong bé beta khong chon loc dugc dung nap tdt thuong dugc sir dung cho tré

em trong cac chi dinh vé tim nhu dugc mod ta trong mot vai cong bo, vi du cia
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Villain va cdc ddng tac gia trong tai liéu Low incidence of cardiac events with beta-
blocking therapy in children with long QT syndrome, Eur Heart J. 2004, 25:1405-
11; cua Fritz va c4dc ddng tic gia trong tai liéu Effect of beta-blockade on
symptomatic dexamethasone-induced hypertrophic obstructive cardiomyopathy in
premature infants: three case reports and literature review. J. Perinatol 1998;
18:38-44 va cua Kilian K. trong tai liéu Hypertension in neonates causes and

treatments, ] Perinat Neonatal Nurs, 2003; 17:65-74.
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Propranolol dic biét sin c6 trén thi trudng dudi nhidu ché phdm khéac nhau &

Propanolol

dang san phim Syprol®, san phim Avlocardyl® hoic dung dich uéng dwoc cua
Roxane Laboratories. Tuy nhién, cdc dung dich hién nay khong thich hop dé st
dung cho tré em. Vi dy, dung dich ciia Roxanne Laboratories chira rugu (0,6%) ma
dac bi€t doc vdi cac bénh nhan tré.

Mot vai dung dich nuéc chira propranolol dd dugc moé ta. Vi du, trong don
yéu cdu cép patent Phép s6 FR 2 688 405, céc ché phim giai phong kéo dai st dung
qua dudng miéng chira cdc chit phong bé beta ching han nhu propranolol dugc bao
ché v6i céc polysacarit va con chira chit bao quéan ching han nhu paraben. Pon yéu
cau cip patent My s6 US 4,600,708 md ta cac ché phim dang liéu 16ng dung dé
diéu trj chira propranolol HCI chira lexithin va tAt ca cac ché pham vi du dugc boc
16 chra metyl- va propylparaben. Pon yéu cu cip patent Chau Au sé EP 732 064
@& cép dén chit lam giam vi ding ma bao gdm este ctia mono hoic diglyxerit va
mubi ciia axit polycarboxylic. Chét nay dugc ding dé che vi propranolol HCI trong
dung dich 16ng, tuy nhién chit niy ciing bao gdm ta duoc butyl-paraben. Céc chit
bao quan niy khong thich hop dé sir dung cho tré em.

Céc dung dich st dung ngay chira propranolol ciing duoc biét dén. Céac dung
dich nay dugc diéu ché bing cach hoa tan cac vién nén propranolol da nghién trong

dung dich nuéc ciing véi chit bio quan ching han nhu paraben hoic céc chit bao
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quan loai thom. Qua thuc, viéc st dung ching thudng dugc khuyén céo nhu duoc
théng bédo béi D. Woods trong tai liéu “Extemporaneous formulations of Oral
Liquids, a guide”. Cac dung dich st dung ngay da biét khac dé st dung qua duong
miéng chira propranolol 1a céc loai sir6 dya trén t4 dugc sucroza, ma khong dugc
lam thich tng cho cic bénh nhén tré em. Céc sird ndy dugc dé xult vi du trong tai
liéu “Formulation in Pharmacy Practice” 2“d ed (www.pharminfotech.co.nz), hodc
bdi V. Das Gupta trong tai li€u “Stability of Propranolol Hydroclorua Suspension
and solution compounded from injection or tablets”, Am. J. of Hospital Pharmacy,
(1987) 44:360-361.

Tuy nhién, mic dit nhiéu ché phidm chira cac chét phong bé beta da dugc dé
cép trong linh vuc ndy, nhung chua c6 ché phim nao thich hgp cho céc bénh nhéin
la trévem vi chung chita céc t4 dugc ruou hoidc chét bao quan thom chﬁng han nhu
rugu benzylic ma can dugc danh gia cin than & cac bénh nhan tré c6 dd tubi 1én dén
ba tudi. Hon thé nira, ciing chirg minh dugc ring axit benzoic, natri benzoat va kali
benzoat c¢6 thé lam ting nguy co vang da & tré so sinh. Tuong tu, etanol duoc loai
trir. Do d6, vi c4c chit bao quan thom va cac ta dugc rugu phai khong duoc st dung
cho tré so sinh va tré nhd do qua trinh chuyén hoéa & tré chua hoan thién. Do dé, can

bao ché cac ché phadm chira propranolol an toan va thich hop dé sir dung cho tré em.
Ban chit ky thuit ciia sang ché

Muc dich ciia sang ché 1 dé cap dén dung dich nuéc khong chtra rugu etylic
chira propranolol, chit 1am ngot loai khong dudng va chét bio quan bét ky véi
luong nhé hon 0,01% khdi luqng/thé tich ngoai propranolol hoac mudi dugc dung
cua no.

Theo mdt phwong 4n, it nhat mot chit lam ngot loai khong duong nay dugc
chon tir sacarin, mubi sacarin, natri sacarin, canxi sacarin, sucraloza, kali
axetosulfam, steviosit, steviol, manitol, erythritol, lactitol, maltitol, alitam,
miraculin, monelin, thaumatin, va hén hop ctia ching, va vi du duoc chon tir sacarin

natri.

Theo mot phuong 4n, chét 1am ngot loai khong dudng c6 mit v6i luong ndm

trong khoang tir 0,05 dén 0,5% khéi lwong/thé tich.
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Theo mdt phuong 4n, chit phong bé beta dé 1a propranolol c¢6 mit véi lugng
ndm trong khodng tir 0,01 dén 5% khdi lugng/thé tich, vi du véi lugng nim trong
khoéang tir 0,01 dén 1% khéi lwgng/thé tich.

Theo mét phuong 4n, dung dich nuéc con chira it nhat mot chat tao hwong

va/hoiic it nht mot chét lam tang 4o nhat.

Theo mot phuong én, it nhit mot chat bao quan khong thom dugc chon tir
clobutanol, axit propionic hoic mudi dugc dung ctia chung, axit sorbic hodc mudi
dugc dung cia ching, va hdn hgp cia chiing, vi du chit bao quan véi luong it hon

0,01% khéi lwgng/thé tich ngoai chinh propranolol.

Theo mdt phuong én, it nhit mot chét tao huong duogc chon tir chét tao
huong bét ky trong sb chét tao huong sori, chanh vang, chanh xanh, quyt hdng,
cam, quyt, bac ha, dau tay, chudi, caramen, cam thao, chanh leo, dao, mam x0i,
huong nhiéu loai trai cdy hoa tron, budi, vani, kem, séc6la, nho hodc hén hop cla
chung, vi du dugc chon tir hwong vani va dau tdy, va vi du véi lugng ndm trong
khoang tir 0 dén 5% khdi lugng/thé tich, vi du tir 0,01 dén 1% khéi lugng/thé tich,
vi du tir 0,01 dén 0,5% khdi lugng/thé tich va vi du tir 0,05 dén 0,5% khdi lugng/thé
tich.

Theo mdt phuong 4n, chit tao hwong nay 13 vani voi luong nam trong

khoang tir 0,01 dén 0,5% khdi lwong/thé tich.

Theo mot phuong 4n, it nhit mot chit 1am ting d6 nhét duge chon tir din
Xuét xenluloza, hydroxyetylxenluloza, hydroxypropylxenluloza,
hydroxypropylmetylxenluloza, hodc metylxenluloza, poloxame, tir cac loai gom,
gom guar, gdm tragacan, gdm acacia, gdbm xanthan, gdm gelan, din xuét alginic,
axit alginic, natri alginat, polyvinylpyrolidon, tir cac silicat, bentonit, laponit,
veegum, va cu thé hon 13 tir poloxame khéong ion, polyvinylpyrolidon va xenluloza
ete, vi dy hydroxyetylxenluloza, va vi du véi lugng ndm trong khoang tir 0 dén 15%
khdi luc_mg/thé tich, vi du véi lugng nidm trong khoang tr 0,1 dén 10% khéi
lwong/thé tich, vi du véi luong nim trong khoang tir 0,1 dén 5% khéi lwong/thé tich

va vi du véi lugng nam trong khoang tir 0,1 dén 0,5% khéi lugng/thé tich.
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Theo mét phuong an, propranolol ¢6 mit véi lugng nim trong khoang tir
0,01 dén 20% khéi lugng/thé tich, vi du véi lugng ndm trong khoang tir 0,05 dén
10% khdi luqng/thé tich, vi du vé6i lugng nim trong khoang tir 0,01 dén 5% khéi
luong/thé tich, vi du véi lugng nam trong khoang tir 0,01 dén 1% khéi luong/thé
tich, tir 0,1 dén 5% khdi lugng/thé tich va v6i lugng ndm trong khoang tir 0,1 dén
1% khéi lugng/thé tich, chét bao quéan ngoai chinh propranolol v&i lugng it hon
0,01% khéi luqng/thé tich, it nhat mot chit 1am ngot loai khong duodng véi lugng
nim trong khoang tir 0,01 dén 5% khéi lugng/thé tich, vi du véi lwong ndm trong
khodng tir 0,05 dén 1% khdi lwong/thé tich, vi du véi lugng ndm trong khoang tir
0,05 dén 0,5% khdi lugng/thé tich va vi du véi lwong nam trong khoang tir 0,05 dén
0,2% khdi lugng/thé tich, it nhit mot chét tao huong véi lugng nim trong khoang tir
0 dén 5% khdi lu’qng/thé tich, vi du véi lugng nam trong khoang tir 0,05 dén 1%
khéi lwong/thé tich va vi du véi luong nim trong khoang tir 0,05 dén 0,5% khéi
lugng/thé tich, it nhat mot chat 1am ting do nhét v6i lugng nim trong khoang tir 0
dén 15% khéi lugng/thé tich, vi du véi lugng nim trong khoang tir 0,1 dén 10%
khéi lugng/thé tich, vi du v6i lugng ndm trong khoang tir 0,1 dén 5% khéi
lwong/thé tich va vi du vé6i luong nim trong khoang tir 0,1 dén 0,5% khdi lwong/thé

tich.

Theo mot phuong 4n, chit phong bé beta la propranolol hydroclorua véi
lugng 0,428% hoic 0,57% khbi lugng/thé tich, it nhit mot chat 1am ngot 1a sacarin
natri v6i lugng 0,15% khdi lugng/thé tich, it nhit mot cht tao hwong 1a hdn hop
gdm chét tao huong vani va dau tdy vé6i luong 0,32% khdi luong/thé tich, it nhét
mdt chét 1am ting d6 nhét 1a hydroxyetylxenluloza v6i lwgng 0,35% khdi lugng/thé

tich, va tily y chira natri propionat véi lugng it hon 0,01% khéi luong/thé tich.

Theo mdt phuong 4n cla sang ché, dung dich ndy con chira chét didu chinh
pH hodc dung dich dém, d6 pH dugc bao gdm nim trong khoang tir 2 dén 6, vi du
tr2 dén 5,5, vi du tir 3,0 dén 5,0, vi du tir 2,0 dén 5, vi du tir 2,5 dén 4.

Theo mét phuong an, propanolol c6 mit véi lugng nim trong khoéng tir
0,250 dén 1% khéi luong/thé tich va vani c¢6 mit véi lwong ndm trong khoang tir

0,01 dén 1% khéi lrong/thé tich va dung dich nay khong chira chit bao quan.
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Theo mdt phuong 4n, propanolol c¢6 mit véi lwgng nam trong khoang tir 0,01
dén 1% khéi luong/thé tich, vi du véi luong nim trong khoang tir 0,250 dén 1%
khéi hegng/thé tich va it nhit mot chét tao huong véi lugng ndm trong khoéang tir
0,01 dén 1% khéi lugng/thé tich va dung dich nay chtra chét bao quan bét ky véi

lugng 0,01% khdi lugng/thé tich ngoai propranolol hodc mudi duoc dung cua né.
Theo mot phuong 4n, dung dich nay 1a dung dich sir dung nhiéu 1an.
Theo mdt phwong an, dung dich nay thich hop dé st dung qua dudng miéng.

Theo mot khia canh khéc, sang ché d& cap dén quy trinh bao ché dung dich

nudce theo séng che, bao gom budce hoa tan propranolol vao dung méi, vi du nuéc.

Theo mdt khia canh khéc, séng ché dé cap dén dung dich theo sang ché dung
lam thubc dé diéu tri u mau, vi du u mau mao mach va vi du u mau mao mach & tré
nhd.

Ché phdm theo sang ché c6 vu diém dang ngac nhién 12 néu chét phong bé
beta propanolol dugc sir dung, c6 thé khong cin bd sung chit bao quan khéc bt ky.
Puogc biét tir tai liéu ctia Takahashi va cac dong tac gia Ophtalmic Res. 15, 277-279
dugc cong bd nim 1983 ma chi bupranolol ¢6 céc tac dung khang khudn vé6i ndng
9 trc ché t6i thidu 12 0,1% 1én sy phat trién cua B. Subtilis va 0,05% lén S. Aureus

va E. Coli. Timolol va befunolol khong c6 cac tac dung khang khuén nay.

Theo mot khia canh khéc, sang ché dé cap dén propranolol, trong do6

propranolol dugc sir dung 1am chit bao quan.

Theo mot khia canh khac, sing ché dé cip dén propanolol va chit tao huong
vani 1am chét bao quan.

Theo mdt khia canh khéc, sdng ché dé cap dén thiét bi bao gém dd chua va
bng chia dugc danh d4u chia d6 hodc bom tiém ding qua dudng miéng chi cac lidu

dua trén thé trong ciia bénh nhan.

Theo mdt phuong 4n, mit chia dd danh ddu mdi lidu 0, 1ml.
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M5 ta chi tiét sang ché

Ngac nhién nhan thiy ring cic chit phong bé beta do la propranolol cé tac
dung bao quan ma c6 thé dugc sir dung trong cic ché phim diing cho c4c bénh nhan
1a tré em. Trong khi d6 cdc cht bio quan thom thong thudng nén dugc loai khoi
c4c san phim dung cho tré em do céc tic dung doc cua ching dén qua trinh chuyén
héa chua hoan thién & tré, cic san phim nay ciing cin dap ung cac yéu clu bao
quéan chdng lai su ting sinh cua vi sinh vat. Didu ndy da dat dugc trong sang ché,
dua trén phat hién dédng ngac nhién ring cac chit phong bé beta ching han nhu
propranolol dem lai cac dic tinh én dinh va bao quén thich hgp cho ciac dung dich

nuéc ma thich hop dé sir dung qua dudng miéng cho cac bénh nhan tré.

Dung dich theo sang ché c6 tinh dugc dung va cu thé hon 1a c6 thé si dung

nhiéu 14n, c6 kha ning bao quan thich hop.
Ung dung hitu dung nhit dugc nhan thdy 1a diéu tri u méau & tré em.

Thuit ngit ‘dugc dung’ c6 nghia 13 mét nguyén liéu ma mong mudn vé& mat
sinh hoc hodc mét khéc, vi du nguyén liéu nay c6 thé dugc dua vao dang lidu theo
sang ché ma khong gay ra bat ky tac dung sinh hoc khéng mong mudn nao hoic tac

dong theo cach c6 hai v6i bat ky thanh phan nao khac ciia ché pham dang liéu.

Theo mdt phuong 4n, sang ché dé cap dén dung dich nuwéc chira propranolol

khong chira rugu hodc chét bao quan bat ky.

Nhu dd dugc dua ra trong 10i gi6i thiéu clia tai liéu phan 4nh cia Gy ban vé
cac san phim thudc ding cho ngudi & EMEA (EMEA/CHMP/PEG/ 194810/2005),
vigc st dung qua dudng miéng thuong dugc st dung cho cic bénh nhén 1a tré em,
va cac ché phdm dang 16ng 13 thich hop nhit @ sir dung cho nhitng tré nhé ma

khoéng c6 kha ndng nudt vién nang hodc vién nén.

Céc dung dich nudc ndy cling bao gom hén dich hozc nhii trong ma thudc
pham vi cua sdng ché. C4c dung dich nay c6 thé dugc sir dung bang cach truyén,
xit, phun vao khoang miéng ctia bénh nhan, hodc dugc tron véi sita hodc nude qua

ép trude khi sir dung.
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Thuat ngit ‘cic chit phong bé beta’, duoc dung dé chi chit phong bé thy thé
beta, chit phong bé thu thé tiét adrenalin beta, chit phong bé beta, hoic chit phong
bé thy thé tiét adrenalin-beta hodc cach goi khac bit ky chi mot héa chit ma e ché
viéc gin két cua cac chét cha van, tu nhién hodc nhén tao, voi thu thé tiét adrenalin
beta cuia loai bat ky (bet-1, beta-2, beta-3 hoic loai khac). Chit phong bé beta 1a
propranolol ma c6 thé c6 mit & dang L hodc D-propranolol, hodc raxemat, hodc &

dang mot trong s6 cac mudi dugc dung ciia né nhu mudi hydroclorua.

Chét phong bé beta d6 1 propranolol ma dugc sir dung c6 mit trong dung
dich nay véi lugng nim trong khoang tir 0,01 dén 20% khédi lwong/th tich, vi dy tir
0,01 dén 5% khdi lwong/thé tich, vi du tir 0,01 dén 1% khéi luong/thé tich, vi du tir
0,01 dén 0,5% khdi lugng/thé tich, vi du tir 0,05 dén 10% khdi lugng/thé tich va vi
du tir 0,1 dén 5% khéi lugng/thé tich va vi du tir 0,1 dén 1% khéi lugng/thé tich.

Dung dich nuéc theo sdng ché con chira dung dich dém dé tao ra do pH thich
hgp cho dung dich chtta propranolol. Vi du, &6 pH thich hop cho propranolol nim
trong khoang tir 2 dén 6, vi du tir 2 d&én 5,5, vi du tir 2 dén 5, vi du tir 2,5 dén 4, vi
du tir 3,0 dén 5,0, dugc tao ra nho sit dung chit dém thich hop chéng han nhu axit
v co ching han nhu axit clohydric hodc axit hitu co ching han nhu axit xitric, hodc
hén hop dung dich dém chéng han nhu axit xitric/natri Xitrat, axit axetic/natri

axetat.

Sang ché dugc dua trén phat hién dang ngac nhién va bit ngd ring dung dich
nudc chtra propranolol khong chita rugu va chit bao quan bit ky v6i luong nhé hon
0,01% khdi lugng/thé tich ngoai propranolol mic di cac ché phim nay c6 xu hudng
dung trong bao ché thubc. Cu thé 13, sang ché d& xuit cac dung dich nuéc chira
propranolol ma khdng chita chit bao quan bat ky va rugu. Cac dung dich nay thich
hop dé str dung nhiéu 14n, tirc 1a cac dung dich ndy c6 thé dugc bao quan gifra cac
lan st dung khac nhau ma viéc st dung can phai duoc lip lai, vi du moi ngay mot
14n hodc mdi ngay hai 14n.

Vi cac san phém danh cho tré em dugc chi dinh cho cic bénh nhin ma cé
hang rao mién dich bi han ché, nén xu huéng duoc dit ra 1a thue hién tt ca cac bién

phap phong ngira @ tranh nhim khun bét ky. Do do, dang ngac nhién 1a cac dung
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dich nu6c chira cic chit bao quén bit ky (va trong mot vai truong hop hiu nhu
khéng chira mdt chit nio chit bao quan) va rugu véi luong nhé hon 0,01% khéi

luqng/thé tich ¢6 thé dugc bao vé an toan va dugc st dung thich hop cho tré nho.

Thuét ngit “chit bao quan thom” bao gdm (ngoai ban than chét phong bé
beta), chit bit ky thudng dugc bd sung vao @& tranh sy phat trién cia vi sinh vat
hodc tranh céc phan Gng phu khong mong muébn. Vi du vé& cac chét bao quan ma
thuong gidp la benzalkoni clorua, benzethoni clorua, axit benzoic, ruou benzylic,
xetylpyridinium clorua, phenoxyetanol, cresol, phenol, rugu phenyletylic,
phenylmercuric axetat hodc nitrat, natri benzoat, thimerosal, cac hop chit thymol
hodic cic hop chét thuéc ho paraben ching han nhu metylparaben, etylparaben,

propylparaben, butylparaben, va isobutylparaben.
Thuat ngit “ruou” duge ding dé chi ruou vi du etanol.

Bing cach tranh cac chit bao quan thom, dung dich nudc theo sang ché co
thé chira chit bio quan ma an toan cho cic bénh nhén tré em. Viéc chia nay bao
gdbm vi du st dung clobutanol, axit dehydroaxetic, natri dehydroaxetat, axit
propionic, mudi propionat, ching han nhu natri propionat hoic kali propionat, axit
sorbic, mudi sorbat chéng han nhu kali sorbat hodc natri sorbat, hodc hdn hop cia
ching. Thong thudng lugng thich hop ctia chét bao quan khong thom c6 mit trong
dung dich nuéc nay c6 thé 1a lugng nhé hon 0,01% khéi lugng/thé tich cia cac chét

bao quan bat ky ngoai propranolol hodc mudi dugc dung cia nd.

Thuét ngtt “hdu nhu khong chira” c6 nghia 1a dung dich thudc pham vi sang
ché khéng chira chit bao quan thom nhu c6 thé thuc hién duoc trong thuc té va vé
mit thyc hanh. Thudt ngit ndy bao gdm ca cic ché phdm chira hop chit quan tam

vé6i lugng it hon 0,01% khdi lwong/thé tich.

Ché phim theo sang ché duong nhu vAn én dinh, dugc bao quén tranh tap
nhiém va do d6 thich hop dé sir dung cho tré em.

Dung dich nuéc theo sang ché ciing chira mot hodc nhidu chit lam ngot ma
dic biét 1a chat 1am ngot loai khong dudng. Céc chit nay dugc dua vao ché pham dé

lam tang vi cla cdc dang li€u va tao ra cac ché pham ma bénh nhan tré c6 thé dung

-10-



28537

dugc. Cac chét 1am ngot che dang ké vi ding va tac dung té cia propranolol. Qua
thyc, cac bénh nhan tré em c6 thé nhan biét vi ngot ngay tir giai doan ddu doi song

cling nhén biét duoc vi ngot trong cic hon hop va uéc lugng duge mac do ngot.

Chét 1am ngot loai khong duong hitu co hogic nhan tao bit ky ¢6 thé dugc sir
dung trir cdc chit ma khéng thich hop cho cac san pham danh cho tré em. Thuét ngi
“chét 1am ngot loai dudng” bao gdm monosacarit hogc disacarit ching han nhu vi
du sucroza, fructoza, glucoza hodc dextroza. Sucroza, chit lam ngot thudng dugc st
dung nhiéu nhit 1a mot disacarit ma dwogc thiy phan trong rudt thanh monosacarit

d& hip thu fructoza va glucoza.

Thuét ngir “khong dudng” bao gom cac chat lam ngot nhin tao ma lam giam
héap thu calo chdng han nhu, vi du, sacarin bat ky, mudi sacarin, vi du, natri sacarin,
canxi sacarin, sucraloza, kali axetosulfam, steviosit, steviol, manitol, erythritol,

lactitol, maltitol, alitam, miraculin, monelin, va thaumatin.

Chéat 1am ngot loai khéng duwdng dugc wu tién trong sang ché nay vi mot sd
bénh nhan c6 thé bi dai thao duong hoic méc ching khong dung nap fructoza di
truyén, trong khi d6 ciing da chimg minh dugc ring sucroza giy giam pH cao ring,
lam bong 16p men ring, va thic ddy siu ring. Ciing nhan thiy ring fructoza giy ra

cac tac dung nhuén trang & li€u cao.

Chat lam ngot khong dudong dugc uu tién nhat 1a sacarin va vi du sacarin

natri hodc muoi canxi.

T6t hon 1a aspartam, xylitol va sorbitol dugc loai trir khoi céc dung dich nay.
Ca sorbitol va xylitol c6 thé giy tiéu chay do thdm thiu trong khi dé sorbitol bi
phan hity thanh fructoza va do d6 1a nguy co tiém 4n cho céc bénh nhan ma bj giam
glucoza huyét va khéng dung nap fructoza di truyén. Aspartam, ¢ thé c¢6 hai cho
cdc bénh nhan bi axit phenylpyruvic-niéu va thudng dugc chdng chi dinh & cac
bénh nhan ddng hop tir gen lan trén nhidm sic thé thuong. Do d6, t&t hon néu cac

thanh phan nay dugc loai trir khoi sang ché.

Chat 1am ngot nén ¢6 mdt véi lugng ma an toan va cé hi€u qua che vi nhung

v6i lugng @i thip dé khong cam nhan duge vi ding rd, nhu truong hop sacarin.

-11-



28537

Luong chét 1am ngot c6 thé thudng nidm trong khoang tir 0,01 dén 5% khdi
lugng/thé tich, vi du tir 0,05 dén 1% khdi lugng/thé tich va vi du tir 0,05 dén 0,5%
khdi lugng/thé tich va vi du tir 0,05 dén 0,2% khéi lugng/thé tich.

Theo cac phuong 4n nhét dinh, sang ché con @& cép dén chit tao hwong ma
6 ru diém 1am ting kha ning chip nhan ché phdm & tré nho, va tao ra tic dung che
vi d6i v6i cac ta duge khac ma co trong ché phém. Loai va lugng thich hgp cta chét
tao huong tuy thudc vao cac yéu t8 van hoa va xa hoi, chéng han nhu viéc lya chon

thirc dn clia ngudi 16n ma cé theé [am anh hudng dén s& thich vi cia tré em.

Céc chét tao huong thich hgp cé thé 1a cac chét tao huong hitu co hodc nhéan
tao, ching 1a loai diing dugc cho thuc phdm dugc ching nhan béi nha san xuét va
dugc thong qua bdi cac co quan quan 1y ¢6 thim quyén dé thich hop dung cho tré

cm.

Vi du vé céc chit tao huwong thich hop 14 chét tao huong bit ky ma c6 vi sori,
chanh vang, chanh xanh, quyt hf“mg, cam, quyt, bac ha, dau tay, chubi, caramen,
cam thdo, chanh leo, ddo, mam x0i, huong nhiéu loai trai cdy hoa tron, budi, vani,

kem, s6cdla, nho ho#ic hdn hgp cia chung.

Xem xét vi ding cta céc chit phong bé beta, va cu thé hon 1a cua
propranolol, cic chat tao hwong hoa quéa d6 hodc vang ching han nhu sbcdla, vani,

caramen duogc uvu tién.

Vi du chét tao huong dau tiy va vani duong nhu diic biét duge chip nhan bsi
cac bénh nhan. Ngoai ra, huong vani ciing dugc cong nhén 14 cé tdc dung bao quan
va lam ting vi ngot ciia ché phim, trong khi d6 huong dau tdy dic biét thich hop dé
che vi déng ctia chit phong bé beta ching han nhu propranolol.

Luong chit tao hwong c6 thé thuong nim trong khoang tir 0 dén 5% khéi
lwong/thé tich, vi du tir 0,01 dén 1% khédi luong/thé tich, vi du tir 0,01 dén 0,5%
khéi lugng/thé tich va vi du tir 0,05 dén 1% khéi lwong/thé tich va vi du tir 0,05 dén
0,5% khéi lugng/thé tich.

Céan Ivu y rang mot vai chét tao huong c¢6 thé duoc hoa tan trong propylen

glycol. Cac san phdm chira propylen glycol véi lugng 16n khong nén dung cho céc
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bénh nhan 14 tré em c6 d6 tudi dudi bén (EMEA/CHMP/PEG/194810/2005). Theo
sang ché, chét tao huong cung cép mét lugng propylen glycol ma duéi mirc nay. Vi
du, lugng propylen glycol thip bing 0,23% khéi luong/thé tich 1a chép nhan duoc
cho cac bénh nhan 1a tré em va thu duoc bz:ing cach sir dung cac chét tao huong dau
tdy va vani véi lugng twong tng 12 0,11% khdi lwong/thé tich va 0,21%khéi

lugng/thé tich nhu dwgc md ta trong cac ché phim néu trong vi du 1.

Theo mdt phuwong 4n khéc, cac ché phdm theo sang ché con chira chit lam
ting do nh6t ¢é 1am ting kha niang chip nhén duoc cua dung dich, nhii tuong hodc
hdn dich. Dung dich da lam dic cling co thé dic biét thuan tién va thich hop dé
ding cho tré em dé tranh 1am d6 dung dich. Hon thé nita, dung dich da 1am dic nay
cling c6 wu diém 1a d& 14y dung dich nay ra khéi dd chira néu dung ng chia hodc

bom tiém dung qua dudng miéng.

Vi du v& cac chat 1am dic ma c6 thé dugc st dung trong sang ché 12 din xuét
xenluloza ching han nhu hydroxyetylxenluloza, hydroxypropylxenluloza,
hydroxypropylmetylxenluloza, metylxenluloza, gdm, gdm guar, gdbm tragacan, gom
acacia, gom xanthan, gém gelan, din xudt alginic, axit alginic, natri alginat,
polyvinylpyrolidon, silicat, bentonit, laponit, veegum. Poloxame ciing c¢6 cac dic
tinh 1am dic. Cac chét lam ting d6 nhét dwoc wu tién 13 hydroxyetylxenluloza vi nd

déc biét thich hop dung cho cac dung dich nuéec.

Thong thudng, lugng chit 1am ting d6 nhdt c6 thé chiém tir 0 dén 15% khéi
lwgng/thé tich, vi du tir 0,1 dén 10% khédi lugng/thé tich, vi du tir 0,1 dén 5% khdi
lwgng/thé tich va vi du tir 0,1 dén 0,5% khbi lugng/thé tich.

Céc ché phim theo sang ché c6 thé con chira ta dugc khéc bat ky ma thich
hop ding dé bao ché thubc. T4 dugc khac nay bao gdm vi du, chét 1am tdng do hoa
tan, chét dém, chét tao mau, chét nhii hoa va dung mdi. Vi du khac vé cac dung dich
dém thong thudng va céc ta dugc ma c6 thé duoc xem xét béi ngudi ¢ hidu biét
trung binh trong linh vyc k¥ thuat nay c6 thé dugc tim trong tai lidu ‘Handbook of
Pharmaceutical Excipients’; Ed. A.H. Kibbe, 31 Ed., American Pharmaceutical

Association, USA and Pharmaceutical Press UK, 2000. Ché phém theo sang ché co
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thé dugc bao ché thich hop bing cic quy trinh thong thudng, bao gdm hoa tan

propranolol vao dung mai thich hop, vi du nudc tinh khiét.

Cac quy trinh thich hgp cé thé dugc tién hanh thuin loi hon theo cic tiéu
chuén chét lwvgng ma duogc néu trong thong bao hudng dan thuc hién quy trinh hop
16 (EMEA/CVMP/598/99) va phu luc II gtti kém théng bdo huéng dan thuc hién
quy trinh hop 16 (CHMP/QWP/848/99) dé thu dugc gia tri hop 1é ciia quy trinh san
xuét trong gidy phép luu hanh trén thi truong.

Theo mot khia canh khac, sang ché ciing d& cap dén thiét bi bao gdm dd chira
chira dung dich nuéc theo sang ché va éng chia dugc danh diu thang chia do hodc
bom tiém ding dudng miéng dinh cac liéu theo thé trong clia bénh nhan. Ong chia
nay s€ dinh cac lidu c6 lién quan dén thé trong cia bénh nhéan. Thiét bi nay s€ dugc
sir dung dé bao quan va phan phdi thich hop chét 16ng nay vao khoang miéng cta

tré.

Vit liéu nhwa dic biét thich hop cho éng chia nay. Béi vi thudng khé dinh
lidu thich hop ma cin dugce sir dung dé khong gay qua lidu (dic biét 1a & trudng hop
ma hoat chit nay 1a propranolol), d chira nay va 6ng chia chia d6 gitp dinh lidu

bing mét thudng ma cho phép 14y chinh xéc liéu theo thé trong ctia bénh nhan.

Db chira nay c6 thé dugc 1am tir chai nhwa hodc thily tinh, thay tinh, vi du
thiy tinh mau hd phach dé tranh sy thoai bién khéng can thiét propranolol béi anh
sang trong subt qua trinh bao quéan.

Vi san phim ndy dugc du dinh ding cho cic bénh nhan 13 tré em, nén dd
chira nay phai dugc déng kin bang nép chdng tré em sao cho tré em khong thé 14y
san pham bén trong d6 chra ra.

Vi du thye hién sing ché

Vi du 1: Dung dich nuéc theo sang ché.

1 2 3 4
propranolol HCI 0,143¢g 0,285g 0,428 0,57g
twong trng voi propranolol 0,125g 0,250g 0,375g 0,50g
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hydroxyetyl xenluloza 0,35¢g 0,35¢g
natri sacarin 0,15¢g 0,15¢g
natri propionat 0,10g -
Chét tao huong dau tay 0,11g 0,11g
Chét tao huong vani 0,21g 0,21g
(propylen glycol tir cac chét
tao huong) 0,23g 0,23g
Q’Xlt xitric dugc monohydrat pH=3 pH=3

6a
Nuée tinh khiét Vira dit 100 ml Vira du 100

Céc dung dich dugc didu ché bang cach dua phin 16n nudc tinh khiét can
thiét vao thing 1am bang thép khong gi thich hgp. Trong diéu kién khudy, céc thanh
phén duéi day duge bd sung vao va hoa tan: a. hydroxyetylxenluloza, b. sacarin
natri, c. propranolol hydroclorua, d. chét tao hwong déu téy, e. chit tao huong vani.
Sau d6 diéu chinh d pH cua dung dich nay dén gi4 tri pH bang 3,0 bang dung dich
nude ca axit xitric dd monohydrat héa. Cudi cling, bd sung lugng nude con lai dé

thu dugc thé tich cudi ctia hdn hop va tron k.

Mot khi duoc loc, cac dung dich da didu ché co6 thé dugce db vao cac lo thy
tinh mau hd phach va déng bing nap chéng tré em.
Vi du 2: S6 liéu vi sinh vat

Céac ché phim dudi ddy dugc thir nghiém véi cac ching khac nhau dé xac

dinh hoat tinh va kha nang khéng vi sinh vét cua chung.

Thanh phan Cho 100ml

Dung dich A Dung dich B Dung dich E
Propranolol 0,50g 0,50g 0,50g
hydroclorua
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0,35g 0,35g 0,35g
hydroxyetylxenluloza
vi du Natrosol
HHX250
Natri Sacarin 0,15¢g 0,15¢g 0,15¢g
Chét tao huong ua 0,5g (vani) 0,5g 0,50g (dau tay)
nudc (caramen/vani)
Axit xitric dugc pH vira da =5,00 pH vira di =3,00 | pH vira du =3,0
monohydrat hoa
Chét bao quan khong Metylparaben khong
0,1g
Nudre tinh khiét Vira dii dén 100ml Vira di dén Vira dt dén
100ml 100ml

Theo céc thir nghiém dudi ddy, mbi san phim thir nghiém dugce ciy 200ul
mdi ching thir nghiém dugc pha lodng trong mubi trypton. Tién hanh dém vi sinh
vt vao cac ngdy 0, 14 va 28, sau d6 cic mau duge trung hoa trong 9ml dung dich
trung hoa (10 phut) chitra tween 80 (10%), lexithin (2%), saponin thiosulfat (0,5%)
va nudc cit vo tring, va chuyén 1ml hdn hop da trung hoa nay vao dia petri va db
15ml mdi truong thach (moi trudong dua trén thach dau tuong trypcaza trong truong
hop vi khuén wa khi va méi truong dua trén thach dextroza sabouraud déi véi ndm
men va méc). Tién hanh dém sau 24-48 gid 4 & nhiét dd 32,5°C + 2,5°C dbi voi vi
khudn wa khi, va 48-72 gid & nhiét d6 22,5°C + 2,5°C d6i v6i ndm men va méc. Ddi
v6i mdi dung dich thir nghiém, cac két qua dudi ddy chi ra sb don vi tao khuin lac
trong m&i ml, tirc 13, CFU/ml san phim thir nghiém va ty 1& giam (theo log) so véi
sd vi sinh vat dugc dua vao nudi cdy. Cac két qua dugc thé hién trong bang dudi

day theo CFU/ml san phim thir nghiém va theo mirc giam 16garit.

Cac mau thtr nghiém duoc thir nghi€ém toan b vadi cac vi sinh vét sau:
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Candida
albicans, va Aspergillus Niger.

Ddi v6i mdi dung dich thir nghiém, cac két qua dudi ddy chi ra sé vi sinh vat

duoc thu hdi dbi véi cac ching khac nhau, ciing nhu 13 ty 16 gidm (theo log) so véi
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s6 vi sinh vét dugc dua vao nudi cdy. Thong thudng, mirc giam 1a tir > 4,7 log hodc

cao hon chung té vi sinh vat bién mat hoan toan do sy nhay cam cua 16p 4o.

Dung dich A.
Ching Mirc Ngay 14 ngay 28 ngay Theo ti€u
nudi cay | th 0 chuén
duogc djén
chiu Au
S. aureus 9,8.105 1.106 <10 > 5 log <10 > 5 log +
P. 5100 | <10 <10 | >47 | <10 | >47 +
aeruginosa log log
E. coli 1’3_106 2,8.105 <10 > 5 log <10 > 5 log +
C. 0,9_105 1’7_105 <10 |>4log| <10 |>4log +
albicans '
A.Niger | 1310 | 29.10 | 68.10 | 1.3log | 53.10° | 14log |  +
Dung dich B.
Chuing Muc Ngay 14 ngay 28 ngay Theo ti€u
nudicay | tht 0 chuén
duoc djén
chiu Au
S.aureus | 9g10° | 86.10 | <10 |>5log| <10 |>5log +
P. 5100 | <10 <10 | >4,7 | <10 | >47 +
aeruginosa log log
E. coli 1,3.106 8,5.105 <10 |>5log| <10 |>5log +
C. 0’9_105 1,3'105 <10 |[>4log| <10 |>4log +
albicans
A.Niger | 1310 | 34.10 | 4,1.10 | LSlog | 18.10° | 1.9log | +
Dung dich E:
. X X Theo tiéu | Theo tiu
Chung log R sau 14 ngay | log R sau 28 ngay chu én’ chuénq
duoc djén duoc dién
chiu Au My
S. aureus > 5 log > 5 log + +
P. > 4.7 log > 4,7 log + +
aeruginosa
E. coli > 5 log > 5 log + +
C. >4 log >4 log + +
albicans
A. Niger 2 log 0,4 log - +
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Tiéu chudn khuyén nghi (Duoc dién chau Au xuit ban lin tht 6 (2008))
(Chap.5.1.3) cho cac ché pham dung qua duong miéng.

TO + 14 ngay TO + 28
, ngay

Vi khuan 3 log Khoéng
Mobc va nim men 1 log tang

~

Tiéu chuin khuyén nghi (Dugc dién M§) cho céc ché phim dung qua duong miéng

TO + 14 ngay TO + 28
ngay

Vi khuan 1 log Khong
N4m men va mdc Khong ting ting

Do d6, dudng nhu rd rang tir tiéu chuin khuyén nghi (Dugc dién chau Au
Chap 5.1.3) d6i véi cac ché phdm ding qua duong miéng ring cic ché phim theo
sang ché van thich hop chéng lai sy phat trién vi sinh v4t. Ché phim c6 chit tao
hwong déu tay 1a chét tao huong duy nhit & ndng d6 néu trong vi du nay khong dap
ng yéu ciu thir nghiém theo tidu chuin dugc dién chau Au (5.1.3) dé dung qua

dudng miéng.
Vidu 3:

Dua trén thtt nghiém tuong tu nhu trong vi du 2, tic dung bdo quén cua
propranolol dugc ching minh bang thir nghiém cac ché phdm sau day, dung dich C

va dung dich D, v6i céc ching trén.

Thanh phan cho 100ml
Dung dich C Dung dich D
Propranolol Gia dugc 0,50g
hydroclorua (khong chira
propranolol HCI)
Hydroxyetylxenluloza 0,35g 0,35g
vi du Natrosol HHX250
Chét tao huong va nugce 0,11g chét tao 0,11g chét tao
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huong dau tdy

huong dau tay

0,21g Vani 0,21g Vani
Natri Sacarin 0,15g- 0,15g-
Chat bao quan khoéng khong
Axit xitric dugce pH vira da =2,84 | pH vura ¢u =3,0
monohydrat h6a hogc 3,0
Nude tinh khiét Vira di 100ml Vira di 100ml
Dung dich C:
Theo tiu Theo tiéu
Chin log R sau 14 log R sau 28 chuén_ chuén dugc
g ngay ngay dugc dién dién My
chiu Au
S. aureus > 4.9 log > 4.9 log + +
P. > 4.8 log > 4.8 log + +
aeruginosa
E. coli > 5 log > 5 log + +
C. albicans 1,6 log 1,6 log + +
A. Niger 0,6 log 1,5 log - +
Dung dich D:
Theo tiéu Theo tiu
\ log R sau 14 log R sau 28 chuan chuan dugc
Chting \ X . 2 A w e
ngay ngay dugc dién dien My
chiu Au
S. aureus > 409 log > 4.9 log + +
P. > 4.8 log > 4.8 log + +
aeruginosa
E. coli > 5 log > 5 log + +
C. albicans > 4.9 log >49 log + +
A. Niger 3,2 log 2,6 log + +

Céc két qua nay chi ra rang che pham cé gia dugc va khong c6 chat bao quan

khong duogc chép nhén theo bt ky khuyén nghi ndo cua duoc dién My hodc chau

Au sau 14 ngay va 28 ngay. Ché phim chira propranolol, vi du 0,50g/100ml khéong

c6 chét bao quan, lai dap tng cac tiéu chudn nay tham chi sau 28 ngay.
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so v&i sO vi sinh vat dugc dua vao nudi cay.

Déi véi mdi dung dich thir nghiém, céc két qua cho biét ty 1& giam (theo log)

Vi du 4: Duya trén thir nghiém tuong ty nhu trong vi du 2, danh gia tac dung bao

quén cua propranolol 0,125%.

Dung dich F Dung dich G
Propranolol hydroclorua 0,125¢g 0,125g propranolol
0,143g tuong rng véi
hydroxyetylxenluloza, 0,35g 0,35¢g
vi du Natrosol HHX250
Sacarin natri 0,15g 0,15¢g
Chét tao hwong wa nudc 0,11g chit tao 0,11g chit tao huong
huong dau tay dau tay
0,21g Vani 0,21g Vani
Chéat bao quan, vi du khong 0,1g
propionat
Axit xitric monohydrat pH viura da = 3,0 pH vira 4 =3,07
Nuéc tinh khiét Vira di 100ml Vira di 100ml
Dung dich F:
Theo tiéu Theo tiéu
, log R sau 14 log R sau 28 chuin chuan dugc
Ching X X .2 RN ros
ngay ngay dugc dién dien My
chau Au
S. aureus > 4.9 log > 4.9 log + +
P. > 4.8 log > 4.8 log + +
aeruginosa
E. coli > 5 log > 5 log + +
C. 3,4 log >4.9 log + +
albicans
A. Niger 0,7 log 0,3 log - +
Dung dich G:
Theo ti€u Theo tiéu
Chi log R sau 14 log R sau 28 chuin chuin dugc
ung \ X . % TR
ngay ngay dugc dién dien M§
chau Au
S. aureus >4.9 log >4.9 log + +
P. > 4.8 log > 4.8 log + +
aeruginosa
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E. coli > 5 log > 5 log + +

C. > 4.5 log >4.5 log + +
albicans

A. Niger > 4,5log >4.5 log + +

Céc két qua nay chi ra ring dung dich F khéng c6 chét bao quan khdng dugc

chép nhén theo cic khuyén nghi ciia dugc dién chau Au sau 14 va 28 ngay.

Vi du 5: Dya trén tht nghiém tuong ty nhu trong vi du 2, dénh gi4 tdc dung bao

quan cua propranolol 0,250 va 0,375%.

Dung dich H Dung dich I
Propranolol hydroclorua 0,285g 0,428
Twong vng voi propranolol 0,250g 0,375g
Sacarin natri 0,15¢g 0,15¢g
Chét tao huong uva nuge 0,11g cht tao 0,11g chat tao
huong dau tay huong dau tay
0,21g Vani 0,21g Vani
Chat bao quan, vi du propionat Khong Khong
Axit xitric monohydrat pH vira da = 3,0 pH vura du =3,07
nudc tinh khiét Vira di 100ml Vira dit 100ml
Dung dich H:
Theo ti€u Theo ti€u
, log R sau 14 log R sau 28 chuan chuan dugc
Chung 5 \ - R -2 o~
ngay ngay dugc dién dien My
chiu Au
S. aureus > 5 log > 5 log + +
P. >4.9log >4.9 log + +
aeruginosa
E. coli > 4.9 log >4.9 log + +
C. > 4.9 log >4.9 log + +
albicans
A. Niger 1,6 log 2,2 log + +
Dung dich I :
Theo tiéu Theo ti€u
, log R sau 14 log R sau 28 chuan chuan dugc
Chung 5 \ - R -2 ~
ngay ngay dugc dién dien My
chau Au
S. aureus > 5 log > 5 log + +
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P. >49 log > 4.9 log + +
aeruginosa
E. coli >4.9 log > 4.9 log + +
C. > 4.9 log >409 log + +
albicans
A. Niger 1,9 log 2,5 log + +

Cac két qua chi ra ring cac dung dich H va I khéng c6 chit bao quan dugc
chép nhén theo cac khuyén nghi ctia dugc dién chau Au sau 14 va 28 ngay.
Vi du 6: Duya trén thir nghiém tuong tu nhu trong vi du 2, danh gia tdc dung bao

quan cta propranolol 0,375% c6é hoic khong c6 chit bao quan khi c6 mit

hydroxyetyl xenluloza.

Dung dich J | Dung dich K

Propranolol hydroclorua 0,428¢g twong tmg | 0, 375g 0,375¢g

v@i propranolol

Hydroxyetylxenluloza, vi du Natrosol 0,35¢g 0,35¢

HHX250

Sacarin natri 0,15¢g 0,15g

Chét tao huong wa nuéc 0,11gchat |0,11g chit
tao huong | tao huong
dau tay dau tay
0,21g Vani |0,21g Vani

Chét bao quan, vi du propionat khong 0,1g

Axit xitric monohydrat pHvwrada |pH viradu=
=2-6 2-6

nuée tinh khiét Vira du Vira du
100ml 100ml

Vi du 7: Dua trén thtr nghiém tuong tu nhu trong vi du 2, danh gia tac dung bao
quan cua propranolol 0,375 % v&i cac ndng d6 khac nhau ciia chit bao quan vi du

0,025, 0,05, 0,075%; vi du propionat.
Vi du 8: Thir nghiém ding nhiéu 14n théng thuong.

Dung dich D dugc thir nghiém nhu sau: 6ng chia duoc dua vao va dugc

ngim vao trong lo chira dung dich theo sang ché. Rira dng chia bang nudc méay va
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dé trén ban cho dén khi sir dung tiép. Thao tic ndy duoc tién hanh hai 1in mot ngay

trong khoang 1 thang.

Theo mot vi du tuong tu, viéc st dung dugc thuc hién véi 6ng chia bi nhiém

Ca hai 14n str dung déu dép tng tiéu chuén cia dugc dién.

Thr nghiém nay dugc tién hanh dé bit chude cac didu kién thyc trong cudc
séng khi sit dung dung dich theo sang ché. Ong chia duoc st dung dé do lugng
dung cho bénh nhén va tuy y, lugng nay s€ dugce str dung truc tiép vao miéng cua
bénh nhan va tity y sau khi sit dung dé dng chia 1én ban ma khéng cin budc rira.
Thir nghiém nay ciing bt chudc tinh hubng khi ma éng chia bi nhidm vi sinh vét,
trong subt qua trinh sir dung, khéng rira va dua lai vao dung dich nay. Do d6, dung

dich nay c6 thé bi nhiém vi sinh vat.

Thir nghiém trong vi du 8 niy d4p Gng céc tiéu chuén cia duoc dién chi ra
ring dung dich theo sang ché 1a dung dich sir dung nhiéu 14n, vi du téi da 100 I4n st
dung.

Vi du 9: Phéc d6 1am sang

1) Chén doén va tiéu chuin tham gia thir nghiém bao gdm: dbi twong tham gia thir
nghiém 12 thich hop néu dap ung tit ca cac tiéu chuin sau:

a) Bién ban dong y tham gia vao nghién ciru va sir dung céc hinh anh cua déi twong
thu dugc tir nhitng ngudi tréng coi dbi tuong gitip cha me hop phéap trude khi tién
hanh bét ky quy trinh nghién ctru nao,

b) Pbi twgng tham gia c6 do tudi 14 tir 35 dén 150 ngay tudi,

¢) U méu & tré em tang sinh & mét (IH), vi dy, IH ting sinh & mat cé kich thudc 16n
véi dudong kinh 16n nhét it nhit 1a 1,5cm cin diéu tri toan than 1a c6 mat.

2) Phuong phap sir dung: St dung dung dich propranolol qua dudng miéng theo vi
du 1 trén day, cong thirc 1, 2 va 3 néu trong vi du 1, hai 1dn mot ngay (sang va chiéu

mudn) trong 3 hodc 6 thang
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3) Quy trinh ding lidu: DO 1mg/kg/ngay, D7 ting lén 2mg/kg/ngay (dbi voi nhom
3mg/kg/ngay), D14 ting 1én 3mg/kg/ngay (d6i véi nhom 3mg/kg/ngay).

4) Thoi gian diéu tri: Propranolol dugc st dung trong 3 thang hodc 6 thang, tuy
thudc vao phéc dd da dinh.

5) Tiéu chuén dénh gia:

Ti€u chuan hi€u qua co ban la su tién trién cua IH dich tir thoi diém ban dau dén

W24.

-24-



28537

YEU CAU BAO HO
1. Dung dich nuéc khdng chira rugu etylic dung cho tré em chita propranolol hodc
mubi dugc dung ciia n6, chit 1am ngot loai khong phai dudng va chit bao quan bét
ky v6i lugng nhé hon 0,01% khdi lugng/thé tich ngoai propranolol hodic mubi dugc
dung cua nd.
2. Dung dich nudc theo diém 1, trong d6 propranolol hodc mudi dugc dung cia n6

c6 mit véi lwong ndm trong khoang tir 0,01 dén 5% khdi lugng/thé tich.

3. Dung dich nuéc theo diém bét ky trong sé cac diém 1 dén 2, trong d6 dung dich

nay con chira it nhit mot chét tao huong va/hodc it nhit mot chit lam tang d6 nhét.

4. Dung dich nudc theo diém 3, trong do it nhit mot chét tao huong dugc chon tir
chit bit ky trong s chit tao hwong sori, chanh vang, chanh xanh, quyt hong, cam,
quyt, bac ha, dau tay, chuéi, caramen, cam thdo, chanh leo, ddo, mam x6i, huong
nhiéu loai trai cdy hoa tron, buédi, vani, kem, s6cola, nho hodc hdn hgp cia ching,
c¢6 mit v6i lugng nim trong khoang tir 0 dén 5% khéi lwong/thé tich, vi du tir 0,01

dén 1% khéi lugng/thé tich va vi du tir 0,01 dén 0,5% khéi luong/thé tich.

5. Dung dich nudc theo diém 4, trong d6 it nhit mot chit tao huong 1a vani véi

lwgng nim trong khoang tir 0,01 dén 0,5% khéi lugng/thé tich.

6. Dung dich nuéc theo diém 3, trong do it nhat mot chit lam ting dd nhét duogc
chon tr din xudt xenluloza, hydroxyetylxenluloza, hydroxypropylxenluloza,
hydroxypropylmetylxenluloza, hodc metylxenluloza, poloxame, tir cac loai goém,
gbm guar, gdm tragacan, gdm acacia, gdbm xanthan, gdm gelan, dn xuét alginic,
axit alginic, natri alginat, polyvinylpyrolidon, tir cac silicat, bentonit, laponit,
veegum, cu thé hon 1a tir cac poloxame khong ion, polyvinylpyrolidon va xenluloza
ete, voi lugng nam trong khoang tir 0 dén 15% khoi luqng/thé tich, vi du tir 0,1 dén
10% khéi lwgng/thé tich, vi du tir 0,1 dén 5% khéi luong/thé tich va vi du tir 0,1 dén
0,5% khdi lwong/thé tich.

7. Dung dich nuéc theo diém 6, trong d6 it nhit mot chit lam tdng d¢ nhdt 1a

hydroxyetylxenluloza.
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8. Dung dich nudc theo diém bit ky trong sb cac diém tir 1 dén 7, trong d6 dung

dich nay chitra thém chét dém pH, va trong d6 do pH nim trong khoang tir 2 dén 6.

9. Dung dich nuéc theo diém bét ky trong sé cac diém tir 1 dén 8, trong d6 it nhét
mdt chit lam ngot loai khong phai duong dugc chon tir sacarin, mubi sacarin, natri
sacarin, canxi sacarin, sucraloza, kali axetosulfam, steviosit, steviol, manitol,
erythritol, lactitol, maltitol, alitam, miraculin, mon'elin, thaumatin, va hdn hop cua

chiing, va véi lwgng nam trong khoang tir 0,05 dén 0,5% khéi lugng/thé tich.

10. Dung dich nuéc theo diém 1, trong d6 propanolol c¢6 mit véi luong nim trong
khoang tir 0,250 dén 1% khéi lugng/thé tich va vani c6 mit véi lwong nim trong

khoang tir 0,01 dén 1% khdi luong/thé tich.

11. Dung dich theo diém bit ky trong s cac diém tir 1 dén 10, trong d6 propranolol
hoic mubi dwoc dung ciia né 1a propranolol hydroclorua c6 mat véi lugng 0,428
hoidc 0,57% khdi luc_mg/thé tich, trong 4o it nhit mot chit lam ngot 1a sacarin natri
véi lugng 0,15% khéi lugng/thé tich, trong d6 it nhit mét chit tao huong 13 hdn hop
gbm vani va chét tao huong dau tiy véi luong 0,32% khédi lugng/thé tich, it nhét
mot chét 1am ting do nhét 1a hydroxyetylxenluloza véi lugng 0,35% khéi luong/thé
tich.
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