BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

Cong hoa xa hgi chi nghia Viét Nam (VN) (11)
CUC SO HU'U TRI TUE
1-0029369

A61K 31/565; A61P 5/34; A61P 5/30; (13) B

7
G A61K 31/57; AGIK 9/16

(21) 1-2012-01691 (22) 14/12/2010
(86) PCT/MX2010/000154 14/12/2010 (87) WO 2011/074931 23/06/2011
(30) MX/a/2009/013768 15/12/2009 MX
(45) 25/09/2021 402 (43) 25/10/2012 295A
(73) TECHSPHERE, S.A. DE C.V. (MX)

Heriberto Frias No. 1035, Col. del Valle, C.P. 03100 México D.F., Mexico
(72) ANGELES URIBE, Juan (MX); SAVOIR VILBOEUF, John Claude (MX).
(74) Cong ty TNHH Tam nhin va Lién danh (VISION & ASSOCIATES CO.LTD.)

(54) DUQC PHAM DANG HUYEN PHU DUNG NGOAI PUONG TIEU HOA CO
TAC DUNG GIAI PHONG KEO DAI O MUC LIEU THAP VA SIEU THAP
DUNG TRONG TRI LIEU HORMON HOI CHUNG MAN KINH

(57) Sang ché dé cap dén duoc pham hodc ché pham duogc giai phong kéo dai trong hdn
dich dung ngoai duong tiéu hoa, chira cac hat estradiol va progesteron giai phong keo dai
dé thay thé hormon & dong vat c6 vi gidng cai & murc lidu thip va siéu thap, ché pham
duge gom huyén phu dung dé tiém chira cac hat estradiol va cac hat progesteron va chét
hoat dong bé mat, chat déng truong, chit lam dic, va mot hodc nhiéu chit bao quan, trong
d6 estradiol 13 hat c6 c& hat nim trong khoang tir 1 dén 100 micron, dé 4p dung no ¢ dang
dugce pham dung ngoai duong tiéu hoa, trong co, dudi da hodc trong biéu bi.
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Linh vue ky thuit dwoc dé cip

Sang ché dé cap dén duoc phdm dang huyén phi giai phong kéo dai dung ngoai
duong tiéu héa & murc lidu thip va siéu thdp, dung trong tri liéu hormon trong hoi

ching man kinh.
Tinh trang k§ thuit clia sang ché

Hbi chimg mén kinh hosc man kinh 13 hién twong sinh ly d4nh ddu su két thuc
ctia tudi doi sinh san & phu nit, né x4y ra phéd bién dbi voi tat ca phu nit & do tudi trung
nién. Trén toan ciu (dan 6ng va phuy ni), hoi ching nay tiéu biéu trong nam 1990, 10%
dan s6 thé giéi (5-8% & cac nude chua phat trién va gin 15% & cac nude cdng nghiép.
Hill, K. 1996. The demography of menopause. Maturitas. Vol. 23, No.2: 113-127). Tu
nam 1990 dén 2000, mdi fidm udc tinh 24,5 triéu phu nit trdi qua sy man kinh, chi tinh
riéng & Trung Qudc; con sd nay 1a gn 5 triéﬁ ngudi mdi nim. Trong nam 2020, lugng
ndy sé& tang gp doi, trong d6 c6 mot nira 14 phu nit & chau A. D9 tudi trung binh man
kinh & chau Au va Hoa Ky 1a 50 tudi (Ginsberg, J. 1991. What determines age at the
menopause? Br. Med. J. Vol. 302, No. 6788:1288-1289), trong khi & An Do va
Philippin, d§ tudi trung binh man kinh 1& 44 tudi (Goodman, M.J., et al. 1985.
Menarche, pregnancy, birth spacing and menopause among Agta women foragers of
Cagayan province, Luzon, Philippines. Ann. Hum. Biol. Vol.12, No. 2: 169-177;
Sharma, V.K., & Saxena, M. S. 1987. Climacteric symptoms: A study in the Indian
context. Maturitas. Vol. 3, No. 1:11-20), & tiéu vuong qudc A Rap thdng nhit 1a 48
tudi (Rizk, D.E., et al. 1998. age and symptomatology of natural menopause among
United Arab Emirates women. Maturitas Vol. 29, No.3: 197-202), cling nhu & Thd Nhi
Ky, Isaren, va hau hét céc vung & chau A, Méhicd, Nigeria va Ghana (Khwak, K.T.
1992, Epidemiology of menopause, Br. Med. Bull. Vol. 48: 249-261). Mén kinh duoc

x4c dinh 1a sy ngimg kinh nguyét vinh vién do mat chirc ning ciia budng trimg cé
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nang, c6 nhiéu triéu ching c6 lién quan dén man kinh, véi tn xuit va mirc dd nghiém
trong khac nhau, trong s céc triéu ching nay, triéu chimg vin mach, chimg bbc hoa,
d6 md hoi vé dém, khé am dao, tAm trang x4u, d& bi kich thich, chimg lo ling, ching
trAm cam, chiing mét ngu, dau dau, rdi loan tiéu tién, con dau & khép va mét moi
(Ringa, V. 2000. Menopause and treatments. Quality of life research. Vol. 9: 695-707).
Man kinh twong tng véi giai doan kinh nguyét cubi cing xay ra do su mat tinh hoat
dong cua budng tring va dugce nhan biét khi qua 12 thang mét kinh (Malacara, J.M.
2003. Menopausia: Nuevas evidencias, nuevos enigmas. Rev. Endocrinol y Nutr. Abr.-
Jun. Vol. 11, No.2: 61-72). N6 chi xuét hién & loai nguoi, mic du & mot s6 dong vét co
vi nhu su tir hogic khi ddu ché, chirc ning budng trimg giam (Packer, C., et al. 1998.

Reproductive cessation in female animals. Nature. Vol. 392: 807-811).

Trong viéc diéu tri tridu chimg va ndi lo ling lién quan dén man kinh, su thay
thé hormon da dugc st dung, tuy nhién, vi¢c diu tri nay lién quan dén su xuét hién
ctia mot s dang ung thu (Zarate A., & Herndndez Valencia, M. 2002. Terapia de

reemplazo hormonal en mujeres menopausicas tratadas por cancer mamario. Rev Med.
IMSS Vol. 40, No. 5: 369-371; Coppola, Francisco, et al. 2004. La terapia hormonal en
la post-menopausia y las promesas incumplidas. Rev. Méd. Uruguay. Vol. 20, No. 2:
130-135; Schairer, C., et al. 2000, Menopausal estrogen ad estrogen-progestin
replacement therapy and breast cancer risk. JAMA. Vol. 283, No.4: 485-491), trong
khi céc tri liéu khac da chung to 14 c¢6 cong hiéu it hon nhiéu. Muyc tiéu cua céc hop
chét hodc ché phidm c6 cong hiéu cho muc dich da dinh 1a dé dat duoc su can bing
estradiol (phén tir c6 tdc dung hitu hi¢u trong tr cung, 1am cho né duy tri chitic ning,
tuy nhién, n6 lam ting nguy co méic ung thu tir cung), voi chit bao vé tir cung nhu
progesteron (tuy nhién, né dudng nhu 1am ting kha ning méc ung thu va) vi loi ich cia
diéu nay, céc tac gia sang ché nghi dén viéc sir dung lidu lvong thip va siéu thip trong
tri liéu thay thé.

Estrogen liéu lugng thip va siéu thdp. Trong cac tai liéu y hoc hién nay, cum tix
nay bao ham san phdm bit ky dugc tao ra tir estrogen, tu nhién hoic tong hop, c6 chira

mot nra hodc it hon mdt nira so véi lugng thuong duge st dung cho tri li€u thay thé
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hormon dung qua duong miéng hodc qua da trong thoi ky méan kinh hodc sau mén kinh,
trong khi lidu luong siéu thip 1a twong duong véi mdt phan tu cua lidu lugng tiéu
chuén, tirc 13, 1,0mg estradiol va 20,0mg progesteron dbi vé6i lidu lugng thip va, tir
0,25 dén 0,50 mg estradiol va 15,0 mg progesteron dbi véi lidu luong sidu thép
(Velasco-Murillo V. 2006. Estr6genos a dosis bajas y estrégenos de sintesis. Opciones
para el remplazo hormonal en el climaterio? Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2007; Vol.
45, No. 4: 381-387. Carranza Lira, S. 2008. Dosis baja de terapia hormonal durante el
climaterio. Ginecol. Obstet. Mex. Vol. 76, No. 5: 267-274). Liéu hormon bing 1mg
estradiol va 20mg progesteron, hodc 0,5mg estradiol va 15 mg progesteron dé sir dung
trong co hang thang, dugc dé xuét trong sang ché nay, phu hop véi cac tiéu chudn dbi
v6i liéu luong thap dé sir dung trong tri liéu thay thé hormon trong thoi ky man kinh,
d6i v6i ca hai loai hormon. Loi ich tir viéc didu tri bing estrogen & lidu Iuwong thip

duge danh gia bang cac két qua trong bang 1 duéi day:

Bang 1. Cong hiéu va tac dung phu ctia estrogen & lidu luong tidu chudn va liéu luong

thép.

Liéu lwong tidu chudn | Liéu luong thip
Cong hi¢u
U’ ché rdi loan vin mach 80 dén 90% 60 dén 70%

Thoi gian dat duge céng hiéu tbi da

4 tudn

8 dén 12 tuan

Lam thuyén gidm su teo &m dao

Téc dung c6 loi

Tac dung c6 loi

Téang mat d¢ khoang clia xuong

Tac dung c6 loi

Téc dung co lgi

Téc dung phu
Ty 1& xuét hién sy chay méu bat thudng 23% 12%
Ty 1& xuit hién dém hoic diém tim 44% 22%
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kiém

Ty 18 xuét hién sy ting san mang trong 27,3% 3,2%

da con véi estrogen don

(Velasco-Murillo V. 2006. Op. Cit.)

C6 mot vai lva chon dé diéu tri va chita van dé nay, vi dy, Patent My s6 3 733
407 bdc 16 phuong phap cho phuong phap thay thé hormon dé 1am giam nhe hoic ngin
ngira triéu ching ctia mén kinh, véi nhuoc diém 13 lidu lwong hang ngay 1am cho bénh

nhan boé quén dicu tri.

Patent My s6 4 425 339 bdc 16 phwong phép diéu tri dé lam giam nhe triéu
chimg mén kinh st dung estrogen va progesteron trong trinh ty bdn giai doan, trong

thoi gian 100 ngay, v6i nhuoc diém 13 ¢6 thé dan dén hién tuong bo didu tri.

Patent M§ s 4 900 734 boc 16 dugc pham c6 chira estradiol va progesteron dé
str dung qua dudng miéng, estradiol dugc chira trong dung dich dinh lidu c6 chira hén

dich progesteron dugc micron hoa dugc st dung trong mdt vién nang.

Patent M¥ s6 4 945 103 boc 16 phuong phap diéu tri cho phu nit ¢6 triéu ching
tién man kinh, thong qua viéc st dung melatonin va progesteron, véi nhuoc diém 13 né

can phai dugc sit dung hang ngy, diéu nay c6 thé dan dén hién twong bé didu tri.

Patent My s6 5 514 382 boc 16 thudc bd khoang chét va vitamin dé hp thy hang
ngay c6 chira vitamin a-, B-caroten, niaxin, ribloflavin, axit pantothenic, pyridoxin,
biotin, axit aminobenzoic, inositol, iot, sit, magie, mangan, molypden, selen, kém va
bioflavonoit dé lam gidm nhe triéu chiing man kinh, né can phai dugc st dung hang

ngdy v6i nhuge diém 13 c6 thé din dén hién tugng bé diéu tri.
Ban chat k§ thuét ciia sang ché

Muc dich ctia sang ché 1a dé xuat dugc pham hodc ché pham c6 cong hi€u, dé
dung trong tri liéu hormon & phu nit cé tr cung d€ lam gidm nhe tri€u ching va kho

chiu lién quan dén hoi chirng méan kinh.
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Muc dich khac cta sang ché 1a dé xuét ché phdm duge co tac dung, dé ding
trong tri liéu hormon & phu nit c6 tr cung, trong qué trinh diu tri triéu chiing va dé

lam giam nhe ndi lo ling c6 lién quan dén triéu chirng man kinh.

Muc dich khac cta sang ché 1a d€ xuat ché pham dugce c6 tac dung, cho tri liéu
hormon & phu nit cé t cung, doi véi hoi chung man kinh, véi dang lieu lugng cho

phép tuan thi diéu tri, vi dy, hang thang trong trudng hop 4p dung qua da.

Muc dich khac cua sang ché 12 dé xudt ché phidm dugc c6 tac dung cho tri liéu
hormon & phu nit ¢6 t cung, trong viéc diéu tri triéu ching va kho chiu lién quan dén
hoi chimg man kinh, trong liéu luong thip dé lam giam thiéu nguy co xuit hién tac
dung phu, nhu ung thu vu.

Muc dich khéc cia sang ché 1a dé xuit ché phdm dugc c6 tac dung cho tri lidu
hormon & phu nit ¢6 tir cung dé diéu tri triéu chimg va kho chiu lién quan dén hoi
chtrng man kinh, véi lidu lugng siéu thip dé 1am giam thiéu nguy co xuét hién tac dung
phu nhu ung thu vu.

Muc dich khéc cua séng ché 1a dé xuét duoc phém hodc ché phém dugc co thé
dugc st dung ngoai duodng ti€u hda, tirc 13, theo céch trong co hodc duéi da.

M6 ta vin tit cac hinh v&

Fig.1 13 @b thi danh gi4 chimg béc héa mdi thang trong khoang thoi gian séu
théng.

Fig.2 1a dd thi c6 lién quan cua sy tién trién chimg bbc hoa trong 6 thang phan
tich (chimg bdc hoa nghiém trong).

Fig.3 1a db thi c6 lién quan cta sy tién trién chimg bbc hoa trong 6 thang phan
tich (chtng bbc hda vira phai).

M6 ta chi tiét sang ché

Sang ché gdm dugc pham hodc ché phim duge & dang huyén phu giai phong

kéo dai dung ngoai dudng tiéu hoa ma co thé dugc sir dung trong co, chtta céc hat

estradiol dugc tao huyén phiy, va progesteron dé thay thé hormon & dong vat c6 vii
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gidng cai, voi lidu lugng thap va siéu thip. Ché phdm duoc chira cac hat estradiol c6 ¢&
hat nim trong khoang tir 5 dén 100 micromét, céc hat progesteron ¢ c¢& hat ndm trong
khoang tir 5 dén 100 micromét, chit hoat dong bé mit, chit déng trwong, chit lam tang

d0 nhét va mot hode nhi€u chat bao quan.

Chét hoat dong bé mat bét ky c6 kha ning 1am bién ddi strc cing bé mit duoc

chon dé Iam am céc hat ky nudc cia estradiol va progesteron.

Chét déng truong duogc chon chi néu nhu né c6 kha ning tao ra tinh ding truong

giong nhu céc té bao.

Chét lam ting do nhdét duge chon chi néu nhu né c6 kha ning 1am bién d6i do
nhét clia moi trudng din thude cho cac hat c¢6 kha ning tao huyén phu hodc tai tao

huyén phu.

Chat bao quan duogc chon chi néu nhu né cé kha ning wc ché su phat trién vi

khuan.

Chét dé diéu chinh dd pH duogc chon chi néu nhu né lam can béng do pH cua

hop chét trong cac diéu kién sinh ly.

Dugc pham c6 thé dugc tiém va né duoc gidi phong theo kidu kéo dai trong mot

thang vi liéu luong nay c6 thé 1a hang thang.

Duoc phém thu dugc qua viée sir dung cac vi hat nhu cac vi hat dugce didu ché
theo patent M§ s& 2005/0025827, tuy nhién, trong truong hop nay, day 1a trj liéu hang
thang, qua hop chét dung dé tiém trong d6 c& hat cta esteridol va progesteron én dinh

la tir 5 dén 100 micromét gitt duoc tir ddu dén cudi.

Dudi déy, theo cach gidi thich, nhung khong gi¢i han &, céc tac gia sang ché dua
ra mot loat cac Vi du tdp trung vao viéc diéu ché san phém, dang san phém thu dugc
chira cac hat estradiol va progesteron dwgc dé xudt du6i dang ché pham dugc ciing nhu
ché pham dé tiém
Vi du thye hién sing ché

Vi du dé diéu ché céc hat estradiol va progesteron
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Thu nhén cac hat estradiol

Estradiol dugc lam néng chéy va dugc tan nho bang cach ly tAm trong méay phun
bang cach 1am ddng lanh & nhiét do nim trong khoang tir 165 dén 190°C. Trong cung
thiét bi, cac vi giot dugc tao thanh dugc 1am dong lanh & nhi€t do nam trong khoang tur
-20 dén -5°C.

Cac hat rén thu dugc duge két tinh theo quy trinh dugc bdc 1§ trong don xin cép
patent My s6 US 2005/0025827, thu dugc dang 4n dinh ctia hoat chét nay.

Sau d6, phéan loai céac hat rén thu dugc theo ¢& hat cia ching qua sang siéu am,
xem 1a thich hgp, cac hat ma c6 kich c¢& nim trong khoang tir 1 dén 100 micromét.

Céc hat thu duoc tir bude trén, dugce khir trung béng etylen oxit.

Thu nhén céc hat progesteron.

Progesteron dugc 1am nong chay va duogc tén nho béng cach ly tdm, trong may
phun béng cach 1am dong lanh, & nhiét do ndm trong khoang tir 130 dén 170°C. Trong
cung thiét bi, cac vi giot dugc tao thanh dwgc lam dong lanh & nhiét do ndm trong
khoang tir 60 dén -20°C.

Phén loai cac hat rén thu dugc theo kich ¢& clia chiing qua sang siéu dm, xem la
thich hgp, cic hat ndy c6 cd hat nam trong khoang tir 1 dén 100 micromét.

Sau d6, cac hat dugc quan tdm duogc két tinh trong 16, & nhiét do ndm trong
khoang tir 50 dén 105°C, thu dugc dang bn dinh cta hoat chit nay.

Céc hat thu duoc tir budce trén, duge khit trung bé“mg etylen oxit.

Pé thu dugc san phim cubi cliing, cic hat estradiol va progesteron 6n dinh nay
duoc tron voi chit hoat dong bé mit, chét déng truong va chit bao quan, theo cach

duoc vu tién, nhu duge minh hoa trong vi du sau.

Céc thanh phan dugc ding c6 thé 1a:
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Chét hoat ddng bé mit Polysorbat 20, polysorbat 80, dioctyl
natri sulfosuxinat, diu nhya cdy
polyoxyetylen.

Chét déng truong Natri clorua, lactoza, trehaloza, manitol,

glyxerin, sucroza

Chét 1am tang do nhét Natri carboxymetyl xenluloza, polyetylen
glycol 300, polyetylen glycol 400,

polyetylen glycol 3350
Chét bao quan Metylparaben, propylparaben, phenol,
thiomersal, m-cresol, clobutanol,

benzalkoni clorua, rugu benzylic, 2-

phenoxyetanol.

Chét diéu chinh d pH Axit clohydric, axit phosphoric, natri

hydroxit, axit sulfuric

Vi du ché phim chua estradiol va progesteron

Vidul

Ong tiém c6 thudc bot:

0,25 mg hat estradiol vo tring va 1,50 mg hat progesteron vo trung thu duoc theo quy
trinh & trén, dugc trén vo tring trong may trdn V, khi d6 thu dugc hén hop déng nhét.
San phdm thu duge duge ling dong vo tring trong 6ng tiém, st dung méy nap va déng
6ng tiém.

MBoi trudng dan thude chira nuéc

duoc tao ra tir thanh phén sau:
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Thanh phén Cong thirc don nhét
Metylparaben 0,69 mg

Propylparaben 0,08 mg

Manitol 24,00 mg

Natri carboxymetyl xenluloza 0,38 mg

Polysorbat 80 0,10 mg

Nuéc dé tiém 0,50 ml

Axit clohydric 1,0 N dé diéu chinh d6 pH, néu can

T4t ca nguyén liéu tho 12 mirc duge phim.

Hoa tan paraben dugc trong nuéc dé€ tiém, hoa tan manitol va natri

carboxymetyl xenluloza néng va trong cung dung dich.

Riéng biét 13, hoa tan polysorbat trong nudc dé tiém va ca hai dung dich duoc
két hop.

Do pH ciia dung dich dugc diéu chinh dén gia tri ndm trong khoang tir 5,0 dén
6,5. Dung dich nay dugc khi tring béng cach loc va dugc nap vd trung vao lo nhé
bang may cho muc dich nay.

San phém, bot c6 thé phén téan, gf?)m co 6ng tiém c6 thube bot va lo nhd cb chét
dan thubc. Céac thanh phan nay duoc dwa vao san phdm duy nhét vao thoi diém su
dung.

Viéc thu nhén dang 6n dinh dat duoc, dang nay la thubc tiém, trong co hodc
dudi da, lidu luong duy nhit duy tri dugc céc tinh chit 1y hoc, héa 1y va vi sinh hoc
trong it nhit hai ndm, ma lai khéng anh hudng dén tac dung tri liéu.

Vidu?2

-10-
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Ong tiém c6 thudc bot: 0,50mg hat estradiol vo trung va 15,0mg hat progesteron vd
tring thu duoc theo quy trinh trén, chung dugc trén vé6 trung trong may trén V, khi dé
thu duge hdn hop ddng nhit. San phdm thu dugc dugc léhg dong vb tring trong 6ng
tiém, st dung may nap va déng 6ng tiém.

Chét dan thudc 16ng chira nuéc.

Céc thanh phén sau ddy dugc st dung:

Thanh phan Cong thirc don nht
Metylparaben 0,69 mg

Propylparaben 0,08 mg

Manitol 24,00 mg

Natri carboxymetyl xenluloza 0,38 mg

Polysorbat 80 0,10 mg

Nuéc dé tiém 0,50 ml

Axit clohydric 1,0 N dé diéu chinh d6 pH, néu cin

T4t ca nguyén lidu thod 13 mic dugc phim.

Hoda tan paraben trong nuéc dé tiém, hoa tan manitol va natri carboxymetyl
xenluloza néng va trong cung dung dich.

Mot cach riéng biét, hoa tan polysorbat trong nude dé tiém va ca hai dung dich
dugc két hop.

Do pH cia dung dich duge didu chinh dén gia tri ndm trong khoang tir 5,0 dén
6,5. Dung dich nay duoc khir tring bing cach loc va dugc nap vo tring vio lo nhod
bing may cho muc dich nay.

San phim, bot c6 thé phén tan, gdm c6 dng tiém cé thube bot va lo nhod 6 chét
dan thudc. Cac thanh phan nay dugc dua vao san phdm duy nhit vao thoi diém st

dung.

-11-
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Viéc thu nhan dang dn dinh dat dugc, dang nay la thubc tiém, trong co hodc
dudi da, lidu lugng duy nhat duy tri dugc cic tinh chit Iy hoc, héa 1y va vi sinh hoc

trong ft nht hai nim, ma lai khong anh huéng dén tac dung tri liéu.
Vidu3
Ong tiém c6 thubc bot:

1,00mg hat estradiol v6 trung va 20,0mg hat progesteron vo tring thu dugc theo
quy trinh trén, ching dugc tron vo tring trong mdy tron V, khi d6 thu dugc hdn hop
ddng nhét. San phim thu dugc dugc ling dong vo tring trong 6ng tiém, st dung may
nap va déng 6ng tiém.

Chét din thubc 16ng chira nude.

Céc thanh phén sau diy dugc sir dung:

Thanh phan Cong thirc don nhit
Metylparaben 1,37 mg

Propylparaben 0,15 mg

Manitol 48,00 mg

Natri carboxymetyl xenluloza 0,75 mg

Polysorbat 80 0,20 mg

Nuéc dé tiém 1,0 ml

Axit clohydric 1,0 N dé diéu chinh do pH, néu cin

Tét ca nguyén liéu thd 1a mirc dugce pham.

Hoa tan paraben trong nuéc dé tiém, hoa tan manitol va natri carboxymetyl

xenluloza néng va trong cung dung dich.

-12-
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Mot cach riéng biét, hoa tan polysorbat trong nudc dé tiém va ca hai dung dich
dugc két hop.

Piéu chinh d6 pH ctia dung dich dén gi4 tri ndm trong khoang tir 5,0 dén 6,5.
Dung dich ndy dugc khir tring bang cach loc va dugc nap vd tring vao lo nho bing
may cho muc dich nay.

San phim, bot c6 thé phan tan, gdm c6 dng tiém c6 thube bot va lo nhod c6 chit
dan thudc. Cac thanh phin ndy duge dua vao san phim duy nhit vao thoi didm sir
dung.

Viéc thu nhén dang bn dinh dat dugc, dang nay la thubc tiém, trong co hoic
dudi da, lidu lugng duy nhét duy tri dugc cac tinh chét Iy hoc, hoa ly va vi sinh hoc
trong it nhit hai ndm, ma lai khong anh huéng dén tac dung tri lidu.

Vidu4.

Ong tiém c6 thubc bot:

0,25mg hat estradiol vo trung va 15,0mg hat progesteron vo tring thu dugc theo
quy trinh trén, ching dugc trdn vo trung trong may tron V, khi d6 thu duge hdén hop
ddng nhét. San phim thu duge duge ling dong vo tring trong éng tiém, sir dung may
nap va déng dng tiém.

Chét dn thudc léng chtra nuée.

Cac thanh phﬁn sau day duoc su dung:

Thanh phin Cong thirc don nhét
Polyetylen glycol 400 200 mg

Polysorbat 80 2,41 mg

Manitol 16,0 mg

Nuéc dé tiem 1,0 ml

Axit clohydric 1,0 N dé diéu chinh do pH, néu can

T4t ca nguyén liéu tho 13 muc duge phim.
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Hoa tan polyetylen glycol, manitol va polysorbat trong nuéc dé tiém.

Piéu chinh d6 pH cta dung dich dén gia tri nim trong khoang tir 5,0 dén 6,5.
Dung dich nay dugc khir tring bing cach loc va dugc nap vo triung vao lo nhé bang
mdy cho muc dich nay.

San pham, bot c6 thé phan tan, gdm c6 6ng tiém c6 thudc bot va lo nhé cb chét
dan thudc. Céc thanh phin ndy dugc dwa vao sén phdm duy nhét vao thoi diém sur
dung.

Viéc thu nhan dang 4n dinh dat dugc, dang nay la thubc tiém, trong co hodc
dudi da, lidu lwong duy nhét duy tri dwoc cac tinh chat 1y hoc, hoa 1y va vi sinh hoc
trong it nhat hai nam, ma lai khong anh huéng dén tac dung tri liéu.

Vidus

Ong tiém c6 thube bot:

1,00mg hat estradiol vo tring va 20,0mg hat progesteron vo trung thu dugc theo
quy trinh trén, ching dugc trdn vo trung trong mday tron V, khi d6 thu duge hdn hop
ddng nhéit. San phim thu dugc dugce ling dong v6 trung trong ng tiém, st dung may
nap va déng dng tiém.

Chét din thudc léng chtra nuée.

Céc thanh phan sau day dugc sir dung:

Thanh phan Cbng thirc don nhét
Polyetylen glycol 3350 28,9 mg

Polysorbat 80 2,41 mg

Manitol 8,68 mg

Nuéc dé tiém 1,0 ml

Axit clohydric 1,0 N dé diéu chinh do pH, néu can

T4t ca nguyén lidu tho 12 mirc dugc phim.
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Hoa tan polyetylen glycol, manitol va polysorbat trong nuéc dé tiém.

Diéu chinh d6 pH cua dung dich dén gia tri ndm trong khoéang tir 5,0 dén 6,5.
Dung dich ndy dugc khir tring bang cach loc va dugc nap vo tring vao lo nhé bing

maéy cho muc dich nay.

San phdm, bot c6 thé phan tan, gdm c¢6 dng tiém c6 thube bot va lo nhé cb chit
dan thudc. Cac thanh phan nay dugc dua vdo san phim duy nhit vao thoi didm st

dung.

Viéc thu nhin dang bn dinh dat dugc, dang nay la thube tiém, trong co hodc
duéi da, lidu lugng duy nhat duy tri dwoc cac tinh chét 1y hoc, héa 1y va vi sinh hoc
trong it nhat hai ndm, ma lai khong anh huéng dén tac dung tri liéu.

Nghién ctru 14m sang

Cong hiéu

Nghién ctru 14m sang v& céng hidu va an toan dugc tién hanh & 103 phu nit tién va sau
man kinh c6 triéu chirng vin mach va 4m ho - 4m dao, sir dung ba liéu hdn dich khéac

nhau chira estradiol: vi ciu cholesteol/progesteron, duge st dung cir 30 + 3 ngay, trong

6 thang lién tuc:
0,5 mg Estradiol/ 15 mg Progesteron
1,0 mg Estradiol/ 20 mg Progesteron
1,0 mg Estradiol/ 30 mg Progesteron
Céc két qua vé cong hiéu va do an toan duoc trinh bay dudi day.
Cong hiéu dbi véi céc triéu chirng van mach.

Céng hiéu cua ba mirc lidu luong ciia Estradiol (E2)/Progesteron (P4): 0,5mg
E2/15 mg P4, 1 mg E2/20 mg P4, 1 mg E2/30 mg P4, dugc st dung cit 30 + 3 ngay,
trong viéc 1am giam nhe céc triéu ching vin mach theo tin sudt va mac d6 (vira phai
va nghiém trong) & phuy nit tién va sau man kinh & d6 tudi trong khoang tir 40 dén 65,

dwgc danh gia trong 6 thang nghién ciu (n= 103). Ba muc lidu lugng dwgc danh gia
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khong duogc trinh bay, trong s§ danh gia d6 su khac biét dang ké vé mit thong ké giam

56 1an bdc hoa & 1an ding thi ba va thir sau *, ** (p>0,05).

Bang 2. S6 lugng, trung binh va ty 18 phan trim giam tbng sb 14n bbc hoa cho

diéu tri va lieu lugng st dung.

Phan tich

Loai didu Pénh gi4 (hang thang) Gid tri
t ‘ p
Bandiu | 1 2 3% 4 5 6+
A ntrung | 38 38 38 37 | 35 34 34 | p<0,05
0,5 mg Ey/ 2’5‘}3}‘) 16584 | 104,68 | 6034 | 49,11 | 39,97 | 3929 | 27.00
15mg Py 1299 | (72,91) | (55,78) | (47,89) | (54,16) | (48.22) | (41.27)
Ty Ie 0% | 37% | 64% | 70% | 76% | 76% | 84% | -
phéan
tram
giam
B ntrung | 29 27 26 25 24 | 24 | 24 |p<0,0s
1,0 mg Ey/ (b];‘]‘Eh) 174,76 | 102,93 | 50,73 | 2336 | 2746 | 2342 | 18,54
20mg Py 22131) | (114,72) | (51,77) | (23,98) | (50,20) | (58,72) | (40.32)
Ty Ié 0% | 41% | 71% | 87% | 84% | 87% | 89% | -
phan
tram
giam
C ntrung | 36 33 32 | 29 | 2 26 26 | p<0,05
1,0 mg B/ (b];rl‘% 220,19 | 12433 | 6728 | 3921 | 32,88 | 21,00 | 1623
30mg Py (222,52) | (105,03) | (70,13) | (42,17) | (49,17) | (34.24) | (24,04
Ty Ié 0% | 44% | 69% | 82% | 85% | 90% | 93% | -
phan
tram
giam

Thir nghiém Friedman (p<0,05)

*p=0,056 khi so sanh ba nhém theo liéu lugng 3.

**p=0,478 khi so sanh ba nhém theo liéu lugng 6.

Mitc d6 ctia cac con bbc hoi duge danh gia & thang thir 6 cho thdy giam dang ké

v& mit théng ké (p<0,05) & ba mirc lidu luong. Trong vi€c danh gia & 3 thang, viéc
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giam con bbc hoa vira phai 12 16n hon trong viéc diéu tri B (1,0 mg E2/20 mg P4) khi
50 v6i didu tri A va C (l4n luot 13 0,5mg E2/15mg P4 va 1,0mg E2/ 30mg P4) (p<0,05).
0 cubi qua trinh nay, khong thiy su chénh 1éch dang ké giira ba 1an diéu tri lién
quan dén giam céc ty 1é.
Bang 3. Thay dbi mtrc d6 con bbc hoa trong viéc ddnh gia ban dau, giita va cudi

trong mdi loai diéu tri.

Mic do bidu tri
nghiém
frong A B C
:ja ;on Ban | Gilta | Cubi | Gidtri | Ban | Gita | Cubi | Gidtri | Ban | Gita | Cubi | Gidti
OC noa N N N
dau | 37 | n=3a | P dau | s | p=pa | P dau |99 | n=26 | P
n=38 n=29 n=36

Nhe 73,0 25,9 15,8 | p<0,05 | 78,8 18,7 13,7 | p<0,05 | 108,6 | 24,2 | 12,1 | p<0,05

Trung | (65,3) | (29,0) | (27,0) (131,9) | (20,7) | (33,3) (118.2) | 29,7) | (22,2)
binh

(DE)

Vura 69,5 18,5 10,2 | p<0,05 64,6 3,9 4,0 p<0,05 54,4 12,6 4,0 p<0,05
Pl 1 (110.9) | 24,1) | 26,7) 72,8) | 6.8) | (9.2) (78,4) | (22.8) | (9,0)
Trung

binh

(DE)

Nghiém | 23,3 | 47 | 1,2 |p<0,05| 314 | 07 | 09 |p<005| 573 | 24 | 0,1 |p<0,05

rong | (s03) | (122) | @) (62.8) | (3.6) | G 107.n | &7 | 04

Trung
binh

(DE)

Ban dau (-1 thang), gitra (thang thtr 3) va cubi (thang thir 6); Thit nghiém Friedman
(p=0,05)

Cong hi€u doi véi céc triéu chitng 4m hd - 4m dao

-17-




29369

Céc triéu chimg 4m h¢-am dao gidm dang ké trong ba nhém (p<0,05).

Kho tiéu tién bién mit & nhom dung 1mg Estradiol/ 30 Progesteron (P4)m mic
du n6 khong lién quan dén nhém ding Img Estradiol (E2)/ 20mg Progesteron, c¢6 thé 12
do trong nhém nay, tir giai doan ban dau, ty 18 12 thip hon so v6i nhém A va C.

Giao hgp dau di giam déng ké & nhém B (1,0 mg E2/20mg P4) (p<0,05).

Ty 1€ nhiing ngudi tinh nguyén bi chay méu sau khi giao hop 14 thip lién quan
dén nhitng ngudi tinh nguyén con lai c6 céc triéu chiing 4m ho-a4m dao trong giai doan

ban dau va bién mat hoan toan & ba nhoém diéu tri.

Béng 4. Bién ddi céc triéu chitng teo 4m ho - 4m dao.

Cac Diéu tri
triéu
chimg (A) (B) C
va dau . . .
hidu 0,5mg E; va 15mg P, 1,0mg E, va20mg P, 1,0mg E, va30mg P,
Ban | Gifta | Cudi | Gidtri | Ban | Gitta | Cubi | Gidtri | Ban | Gitta | Cudi | Gidtri
du |37 n=3a | P dau | s | n=2a | P dau |99 | n=26| P
n=38 % % n=29 % % n=36 % %
% % %

Khé 4m | 50,0 | 24,3 | 17,6 | p<0,05| 58,6 12,0 83 | p<0,05| 36,1 | 31,0 | 23,1 | p>0,05
dao :

Kich 42,1 | 243 | 14,7 | p<0,05 | 37,9 | 16,0 | 4,2 | p<0,05| 30,6 | 13,8 | 154 | p<0,05
thich &m
ho va
am dao
va bénh
ngra

Khé tidu | 28,9 2,7 2,9 | p<0,05| 10,3 4,0 0,0 |p<0,05| 19,4 | 10,3 | 0,0 | p<0,05
tién

Giao 18,4 5,4 2,9 | p>0,05| 17,2 4,0 0,0 | p<0,05| 83 0,0 3,8 | p>0,05
hop dau

Chay 2,6 2,7 0,0 | p>0,05 6,9 0,0 0,0 | p>0,05 5,6 0,0 0,0 | p>0,05
mau sau

giao hop

Ban d4u : -1 thang, gifta : 3 thang, cubi : 6 thang. Thtr nghiém Cochran (p<0,05).

Chét lwong cudc sdng
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két qua dugc trinh bay trong Bang 5.

Bang 5. Panh gi4 chét lugng cudc sdng (thang diém Utian)

Viéc danh gia chét luong cudc séng dugc thyc hién qua thang diém Utian. Cac

Pham | Gia Diéu tri
vi tri

tham A) (B) ©

s

truz?g 0,5mg E, va 15mg P, 1,0mg E, va20mg P, 1,0mg E; va30mg P,

binh , , ,

Ban | Gilta | Cudi p Ban | Gitta | Cuoi p Ban | Gifta | Cudi p
déu diu dau

Nghé 25 26,1 30,7 29,7 0,001 28,0 29,5 29,8 0,481 22,6 27,7 28,5 0,003
nghicp 80 | 5.5 | (7.0 ®8.0) | 61) | (5.6) ©.6) | 6,0) | (56)
Trung
binh
(SD)
Khoe 21 213 22,9 23,1 0,671 22,0 23,3 22,7 0,471 21,8 22,0 21,6 0,674
Trung G4 | (¢4 | @0 Gl | @38) | 42) 6 | @3 | GD
binh
(SD)
D2 xtic 20 18,2 17,6 17,0 0,031 19,3 18,6 17,1 0,004 20,2 18,2 18,2 0,104
dong @n | 37 | 63 “3) | G | @1 G2 | 42 | @3)
Trung
binh
(SD)
Gisi 8 9,6 10,7 10,4 0,434 9,4 10,2 10,5 0,330 9,1 10,5 10,4 0,198
tinh
Trung G5 | @4 | 23) 36 | G | @7 29 | @1 | 26
binh
(SD)
Téng 74 75,0 81,8 80,0 0,175 78,6 81,6 80,1 0,867 73,7 78,3 78,6 0,070
trung (16:8) | (103) | (11,9 (122) | (10,5 | (11,1) az7n | 0.9 | o1
binh
(SD)

Ban ddu (-1 thang), giita (thang tht 3) va cudi (thang tht 6); Thir nghi€ém Friedman
(p=<0.,05)
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Chat lwong cudc sdng (thang diém Utian) cua nhitng ngudi tham gia cho thiy
ting dang ké (p<0,05) trudng hop theo nghé nghiép (didu tri A va C) va dé xtic dong
(didu trj A va B), truong hop khoe manh va gi6i tinh khéng thdy ting déng ké
(p>0,05).

b6 an toan

Tién hanh nghién ciru theo d&i 6 thang & 103 phu nit tién va sau mén kinh (tt
cung con nguyén ven) ma da dugc diéu trj cir 30 + 3 ngdy bang cach tiém IM huyén
phu chita nuée chira vi ciu cia estradiol/progesteron, danh gid d6 an toan mang trong
tlr cung st dung céc thong s sau: do day mang trong tr cung dugc x4c dinh qua siéu
&m trong t&t cung va sinh thiét mang trong tir cung.

Két qua ctia nhing nghién ctru siéu am.

D¢ day mang trong ttr cung ban ddu & nhém tién man kinh 13 5,4mm va tri sb
cudi ciing 13 4,9mm. O nhém sau man kinh, d0 day mang trong tir cung ban diu 1a
3,4mm va tri sb cubi cung la 3,0mm.

Két qua sinh thiét mang trong tr cung

Tién hanh téng cong 55 sinh thiét mang trong tir cung, trong do, sau 6 thang

diéu tri lién tuc, khong tim thiy béo cdo vé& sy tdng san trong mang trong tir cung.

Béng 6 trinh bay céc két qua cia danh gia nay.
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Béng 6. Ty 1¢ xuét hién ting san ndi mac tir cung sau 6 thang diéu tri. Quén thé ITT.

Céc dic tinh (A) B) ©
0,5mgE2/15mg | 1,0mgE2/20 mg | 1,0mg E2/30 mg
P4 P4 P4
n=38 n=29 n=36

S6 nhitng ngudi tinh 22 15 18

nguyén ¢ danh gia sinh
thiét & 6 thang
S6 (%) nhitng ngudi tinh 0,0 0,0 0,0

nguyén bi tdng san & 6

thang.

Cong hi€u doi v6i chdy mau tir cung hoic ki€u vét dom.

Cong hi€u cta huyén phu chira cdc vi cau d€ tiém cua estradiol/progesteron d6i

v6i chdy méu tir cung hoic vét ddm, da duoc ding ky trong 6 thang lién tiép trong bao

cdo hang ngdy cuia bénh nhén va dugc bdo cdo trong nhitng 1in tham khim theo

chuong trinh. Két qua duoc thé hién & trong cac Bang 7 va 8.

Trong 58 phu nit tién man kinh, khoang thoi gian nhitng ngdy c6 vét dém/chay

mau theo kiéu ban du cta ho, gift khong thay dbi trong subt sau chu trinh diéu tri vé6i

ba lidu luong.
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Béang 7. Nhitng ngy vét ddm/chay méu trung binh trong mdi danh gia cho mdi loai

diéu tri & nhiing phu nit tién mén kinh.

Céc giad | Phan Dénh gia (thang)
tri thay tich
aéi Ban Thang | Thang | Thang | Thang | Thang | Théng
dauva | tha nhat | tht2 thir 3 thir 4 thar 5 thir 6
bét dau
diéu tri
Piéu tri
A
n=22
Vétddm | n 9 11 11 10 10 9 8
ngay 3,0 3,2 5,1 3,3 2,5 2,7 2,1
trung
binh
i | (1,0- | (2,0- 2,0- | (1,0- | (1,0- | (@1,0- | (1,0-
thiCu- 6,0) 5,0) 18,0) 9,0) 4,0) 4,0) 4,0)
toi da)
Chay n 8 11 12 12 10 6 9
mau
ngay 3.4 4,1 3,9 4,0 3,8 3,2 4,0
trung
binh
(t(f)i (1,0- (1,0- (1,0- (2,0- (3,0- (1,0- (3,0-
thicu- 5,0) 8,0) 10,0) 7,0) 7,0) 5,0) 7,0)
toi da)
Diéu trj
B n=15
Vétdém | n 8 11 11 7 11 9 9
ngay 3,6 4.4 3,4 4,3 3,1 3,1 2,6
trung
binh
(t(f)i (2,0- (2,0- (2,0- (2,0- (2,0- (2,0- (1,0-
thicu- 8,0) 13,0) 5,0) 12,0) 6,0) 5,0) 4,0)
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t61 da)
Chay n 8 11 9 10 9 11
mau
ngdy | 3,0 3,5 2,9 3,3 2,9 3,0 3,8
trung
binh
i | (1,0- (1,0- (1,0- (2,0- | (1,0- | (1,0- | (1,0-
thiéu- | 5,0) 7,0) 5,0) 4,0) 4,0) 7,0) 9,0)
t6i da)
Piéu tri
Cn=21
Vétdabm | n 7 10 11 9 9 10 10
ngdy | 4,9 4,5 4,2 5,6 52 5,3 4,0
trung
binh
i | (3,0- (1,0- (1,0- (1,0- | (1,0- | (1,0- (1,0-
thiéu- | 6,0) 14,0) 9,0) 14,0) | 9,00 | 21,00 | 11,0
t6i da)
Chay n 7 8 8 7 10 7 8
mau
ngdy | 3,4 3,8 3,9 3,9 3,7 2,6 2,9
trung
binh
i | (1,0- | (2,0- (3,0- | (2,0- | (1,0- | (1,0- | (1,0-
thiéu- | 5,0) 7,0) 7,0) 7,0) 6,0) 4,0) 7,0)
tbi da)

Trong s6 45 phu nit sau man kinh, nhém ma thé hién ty 18 16n nhét giai doan c6

vét ddm/chay mau 13 giai doan ma nhén didu tri 1 mg Estradiol/30mg Progesteron (6

nguoi ngoai khoang 15 phu nit) véi khoang thoi gian 1a 15 ngay.
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Béng 8. Ngay vét ddm/chay méau trung binh trong mdi d4nh gia cho mdi loai diéu trj &

phu nit sau mén kinh.

Céc gid tri | Phén tich Déanh gia (thang)
thay doi :
Ban dau | Thang | Théng | Thang | Thang | Thang | Thang
va bat thir the2 | the3 | tht4 | the5 | tha 6
dau diéu | nhat
tri
Didu tri A
n=16
Vét dbm n 1 1 - 1 - - 1
ngay 2,0 1,0 - 2,0 - - 3,0
trung binh
(t6i thiéu- | (2,0) (1,0) - (2,0) - - (3,0)
toi da)
Chay mau n - - - 1 - - 1
ngay - - - 4,0 - - 1,0
trung binh
(tdi thicu- - - - (4,0 - - (1,0)
toi da)
Diéu tri B
n=14
Vét dém n 1 - 1 3 2 3 1
ngay 5,0 - 3,0 2,3 3,5 23 5,0
trung binh
(té@ thidu- |  (5,0) - (3,0) | (1,0- | (1,0- | (1,0- | (5,0)
toi da) 5,0) 6,0) 4,0)
Chay mau n - - 1 | - 1 -
ngay - - 4,0 1,0 - 2,0 -
trung binh
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(t6i thiu- - - 4,0) | (1,0) - (2,0) -
t6i da)
Piéu tri C
n=15
Vét dbm n - 2 3 6 4 5 6
ngly - 2,5 20 | 48 3,0 3,6 3,2
trung binh
(t0i thicu- - (2,0- | (1,0- | (3,0- | (2,0- | (2,0- | (1,0-
tbi da) 3,00 | 3,00 | 60) | 40 | 50 | 90
Chay méu n - - 2 2 2 2 6
ngay - - 3,5 1,0 3,0 3,0 2,2
trung binh
(t6i thiu- - - (2,0- | (1,0) | (2,0- | (3,0) | (1,0-
tbi da) 5,0) 4,0) 4,0)

D06 an toan tai chd va toan than

Ba diéu tri thé hién kha ndng dung chiu cuc by hodc toan than thanh cong sau
khi 4p dung 545 14n tiém hang thang. Céc tic dung phu duoc quan sét thiy véi sb 1an

rat thuong dung (> 10%) va thong thuong (> 10%, <10%) dugc trinh bay trong Bang 9.

Kha ning dung chiu cuc bo, dau & diém tiém 1a treomg hop dwoc phén loai 13 rat
thudong dung va viém & diém tiém dwoc quan sét 13 trudng hop thong thudng trong ba
1an diéu tri dwoc d4nh gia.

Lién quan dén cAc tac dung phu toan thin, dau diu sau d6 13 dau va 1 cic
truong hop duge quan sat thiy 13 rit thuong dung; tinh d& bi kich thich, ém, chung lo
ling va nhin khéng rd nét dugc quan sét 13 trudng hop thong dung trong subt nghién

ciru.
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Bang 9 T4c dyng phu véi phan loai rit thong dung va thong dung

Toan than bi anh
hudng

Céc truong hop

Rét théng dung (>
10%)

Thong dung (> 1%

dén <10%)

n=38

A B C
n=29

n=36

A
n=38

B
n=29

n=36

Chung

Chiing chudt rut

Pau dau

Tim mach

Paénh tréng nguc

Thi€u mach
ngoai vi

Chung tim dép
nhanh

Tiéu hoa

Con dau bung ha
vi

Ching biéng in

Chiing thém an
tang

Budn nén

Chuyén hoa dinh
dudng

Giam lipit huyét

Chimg tang lipit
huyét

Xuong-co

Bénh khép

Chung dau co

Dau xuong

Than kinh

Chung tram cam

Tinh hung hiang
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Pau khd

Ching lo ling

Chiing s¢ dém

Chiing mét ngti

Tinh dé bi kich
thich

D N N B N B N B N

£

Om

AN

Tinh trang kich
dong

AN

Bénh vé da (&vi
tri &p dung)

Nong bong

Tang

Con dau

Vét bAm mau

Chai cing

Ching phu

Ban do

Co quan giac
quan

Nhin khéng 13
nét

Bién dbi thi gidc

Co quan sinh duc
- niéu

Tang do day
mang trong da
con

Tang chay méau
kinh nguyét

Pau bung kinh
nguyét
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Thay dbi nang xo | -- -- -- v - -
va

Phén hdy u nang - -- - -- v -

Viém xuong -- % -- v -- v
chiu

Dau vu v -- v - v -

Giit nudc -- -- -- v 4 --

Tém tit cong hi¢u va dd an toan

Cong hiéu

Két qua thé hién ring ba lan didu tri c6 tac dung lam gidm céc triéu chirg hoi
chimg mén kinh trong khoang thoi gian 1a 1 thang, viéc giam nay dugc duy tri véi xu

huéng gidm cho dén cudi nghién ciru.
Giém céc triéu chimg van mach & cudi thang didu tri tho sau 1a:
84% véi lidu lugng 14 0,5 mg E2/15 mg P4
89% véi liéu lugng 12 1mg E2/20 mg P4
93% véi lidu lugng 1a 1mg E2/30 mg P4

Piéu tri voi 1 mg E2/20 mg P4 duy tri cong hiéu t6t hon va trang théi can bing
an toan so sanh véi hai diéu tri khac.

Céc triéu chimg 4m ho-am dao thé hién xu huéng giam véi 3 14n didu tri, véi su
khac biét théng ké dang ké trong diéu tri v6i lmg E2/20mg P4.

Chét Iuong cudc sdng (dwoc x4c dinh theo thang diém UTLAN) cua phu nit
tham gia trong nghién ctru c6 sy ting déng ké (p<0,05) theo pham vi nghé nghiép (diéu
tri A va C) va dé xtc dong (diéu tri A va B) va trong pham vi strc khoe va gidi tinh,
khong thay s cai thién déng ké (p>0,05).

Do an toan
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Duoc danh gi4 qua viéc ghi nhan kiéu vét dém/chay méu va tac dung phu phan

anh kha ning dung chiu; tai chd, toan than va dé thay dbi tinh trang mang trong da con.

Phu nit tién méan kinh vin c6 kinh nguyét binh thudng nhan ba diéu tri. S6 1an
vét dénﬂchéy méu gidm & nhém gém phu nit sau man kinh ma nhan diéu tri véi lidu
lugng 14 0,5mg E2/15mg P4 va 1,0mg E2/20 mg P4 so sanh véi véi lidu luong 1a 1,0
mg E2/30 mg P4.

3 diéu tri d3 dugc danh gia vé kha niang dung chiu cuc bd hoic toan than c6 thé

chip nhan dugc trong tong sb 545 1an dung trong co.

Vé viéc dénh gi4 kha ning dung chiu, triéu chitng thong thuong nhét 1a dau & vi
tri ap dl,ing, trong viéc diéu tri b.%mg 1,0mg E2/30 mg P4 13 6,29%, diéu tri béng 1,0mg
E2+20mg P4 1a 5,26% va trong viéc diéu tri bang 0,5mg E2/15mg P4 14 4,1%, nhung

khong c6 truong hop nao né 13 1y do dé bé didu tri.

Céc tac dung phu toan than v6i méi lién quan rd rang, 8 trudng hop ngoai téng
cong 317 trudng hop, thé hién 2,5% ciia tdng sb c4c truong hop duge ghi nhan. Chd
xuét hién ddu tién dugc ghi nhan: Chimng dau co (3 trong s6 317= 0,95%) lién quan dén
nhém bung/xuong chiu va chd thit hai 1a dau va (2 trong sb 317=0,63%), 1a cac trudng

hop thudng xuyén nhat lién quan dén Estradiol va Pro gesteron.

Céc truong hop ma 1a nguyén nhan bé nghién ciru 13 dau dau/rdi loan thi gidc

(4/103 ngudi tinh nguyén) va mdt truong hop 1am trim trong kha ning suy tinh mach.

Khong quan sét thdy t6n hai dén do khoe cua mang trong da con véi viéc st
dung nhitng diéu trj trong mau phén tich. Viéc danh gid d an toan mang trong da con
dugce tién hanh qua siéu 4m trong miu phu cta nhitng nguoi tinh nguyén qua sinh thiét
mang trong da con. Két qua clia siéu 4m chimng té rang do day mang trong da con trung
binh 12 tir nhd hon dén 5mm c4 & nhitng phy nit tién man kinh va phu nit sau man kinh

va sinh thiét mang trong tir cung dugc ghi nhan 13 khong xuét hién sy ting san.

Khong quan sat thy sy ting san sau sau thang 4p dung lién luc ba kiéu diéu tri.
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YEU CAU BAO HQ
1. Dugc phdm diing ngoai duong tiéu héa giai phong kéo dai trong hdn dich, chira cac
hat estradiol va progesteron giai phéng kéo dai dé thay thé hormon & dong vat c6 vi
gidng cai & murc lidu thip va siéu thip, dudi dang hdn dich thudc tiém duge tao ra boi
cac hat estradiol, cac hat progesteron, chit hoat dong bé mit, chét drfmg truong, chét

lam tang d6 nhét va mdt hodc nhidu chét bao quan, khac biét & chd:

duoc phim lidu luong thip chira estradiol véi lugng nim trong khoang tir 0,5mg

dén 1,0mg va progesteron v6i lwong nim trong khoang tir 20mg dén 75mg, va

duoc phim lidu luong siéu thip chira estradiol véi lwgng nim trong khoang tir

0,25mg dén 0,5mg va progesteron 13 15,0mg.

2. Duogc phim ding ngoai dudng tiéu hoa theo diém 1, trong d6 cac hat estradiol ¢6 c&

hat nim trong khoang tlr 1 va 100 micromét.

3. Dugc phim ding ngoai dudng tidu hoa theo diém 1, trong d6 cic hat progesteron c6

c& hat nim trong khoang tir 1 va 100 micromeét.

4. Dugc phdm ding ngoai dudng tiéu hoa theo diém 1, trong d6 san phim thu dugc 13
hén dich. |

5. Dugc phdm dung ngoai dudng tidu héa theo diém 1, trong d6 chit hoat dong bé mit
dwgc chon tir nhém gdm: polysorbat 20 polysorbat 80, dioctyl natri sulfosuxinat va dau

nhya cdy polyoxyetylen.

6. Dugc phim ding ngoai dudng tiéu hoa theo diém 1, trong d6 chit ding truong duge
chon tir nhém gém: natri clorua, lactoza, trehaloza, manitol, glyxerin va sucroza.

7. Dugc phdm diung ngodi dudng tidu hoa theo diém 1, trong d6 chét bao quan dugc
chon tr nhém gdm: metylparaben, propylparaben, phenol, thiomersal, m-cresol,
clobutanol, benzalkoni clorua, rrou benzylic va 2- phenoxyetanol.

8. Dugc phdm dung ngoai dudng tiéu hoa theo diém 1, trong d6 chét 1am ting d6 nhét
duge chon tir nhém gdm: natri carboxymetyl xenluloza, polyetylen glycol 300,

polyetylen glycol 400, polyetylen glycol 3350.
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9. Dugc phim ding ngoai dudng tiéu héa theo diém 8, trong d6 d6 pH cua ché phim

ding d tiém 12 ndm trong khoang tir 4 va 7.
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FIG. 1
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FIG. 2
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