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Linh vuc k§ thuit dugc dé cip

[0001] Séang ché d& cap dén miéng dap.

Tinh trang ky thuat ciia sang ché

[0002] Oxybutynin hydroclorua dugc xem la mot trong cac chét chéng tiét
cholin, va duoc biét 12 chat nay c6 hiéu qua trong viéc didu tri bang quang ting
hoat véi céc triéu chimg nhu tiéu gip, hodc dai rét. Bang quang ting hoat thé
hién triéu chimg muén tiéu ngay ca khi nuéc tidu chua dugc tich tu trong bang
quang do sy co co tron bang quang giy ra boi sy hoat hoa hé than kinh
axetylcholin vi mot ly do nao dé. Oxybutynin cé thé ngin su co co tron bang
quang nho vao hiéu qua chéng tiét cholin dé lam gidm nhe triéu chimg cla

bang quang tang hoat.

[0003] Cho dén nay, ché phdm chira oxybutynin dd duoc biét dén & dang ché
phdm ding qua dudong miéng. Néu oxybutynin dugc st dung qua dudng miéng
thi n6 can phai duoc chuyén hoa bdi gan (hiéu ing vugt qua lan dau) sau khi
duoc hip thu vao dudong da day- rudt dé tao ra cac chét chuyén héa, nhu
N-desetyloxybutynin. So sanh véi chi oxybutynin, cac chét chuyén hoéa nay
duoc biét dén 13 c6 kha ning giy ra céc tic dung phu, nhu khat nudc, tdo bon,
va mo mat.

[0004] Vi miéng dip chira oxybutynin dugc phat trién gan day, oxybutynin

duoc hp thu qua da, va vi vy c6 thé tranh hiéu tmg vuot qua lan dau dé lam

giam sy xudt hién céc tac dung phu (tham khéo tai lidu sang ché 1 dén 4).
Danh muc tai liéu trich dan

Tai liéu sang ché

[0005]

Tai liéu sang ché 1: WO 01/07018
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Tai liéu séang ché 2: WO 02/069942
Tai liéu sang ché 3: WO 2004/019930
Tai liéu séang ché 4: WO 2013/061969

Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Vén dé k§ thuat

[0006] Tuy nhién, céc tac gia sang ché da phat hién ra rang sy kich tng da giy
ra béi oxybutynin xuat hién trong mot sd trudong hop phu thude vao tinh trang
da hodc triéu chimg da cia nguodi sir dung néu miéng dip chira oxybutynin

dugc str dung lap di lap lai.

[0007] Trong mdt s truong hop nhu vay, muc dich cla sing ché 1a @& xuét
miéng dép chtra oxybutynin hoic mudi cia nd, ma sy kich tng da do

oxybutynin dugc lam gidm nhe so voi miéng dip thong thuong.
Céch thire giai quyét vin dé

[0008] La két qua cta cc nghién ctru chi tiét, céc tac gia sang ché da phét hién
ra ring su kich ing da do oxybutynin c6 thé duoc lam giam béng miéng dap

chura steroid dac hi€u, nhd d6 hoan thién sang ché.
[0009] Cu thé 13, sang ché d& cap dén cac khia canh tir 1 dén 4 sau day.

1) Miéng dip bao gdm 16p nén, va 16p dinh trén 16p nén, trong d6 16p dinh
chtra it nhat mot loai thude duogc chon tir nhém gém cd oxybutynin va mudi
dugc dung cta nd, 16p 16t dinh nhay é4p, va diflucortolon valerat, va ham luong
ctia diflucortolon valerat 12 tir 0,0007 dén 0,05% khéi luong tinh theo téng khoi

luong cua lop dinh.

2) Miéng dép theo muyc 1, trong d6 ty 1é khéi lwong cta thude so véi

diflucortolon valerat 1a tir 180:1 ¢én 20000:1.
3) Miéng dép theo muc 1 hodc 2, trong d6 16p 16t dinh nhay ap gdm it nhét

-3



30200

mot 16p 16t dinh nhay &p dugc chon tir nhém bao gbm 16p 16t trén co s& cao su

dinh nhay 4p, va l6p 16t dinh nhay &p acrylic.

4) Phuong phép san xuat miéng dép bao gdm 16p nén, va 1ép dinh trén 16p

nén, phuong phép niy bao gdm:

budc tao 16p dinh bing cach rai ché phdm dinh chira it nhit mot loai
thudc dwoc chon tir nhém bao gdm oxybutynin va mudi duge dung clia né, 16p

16t dinh nhay 4p, va diflucortolon valerat trén 16p 16t thdo rdi, va
bude can moéng 16p nén trén 16p dinh dugc tao thanh nhu vay; trong do

ham luong cta diflucortolon valerat 14 tir 0,0007 dén 0,05% khéi lugng
tinh theo tong khéi luong ctia 16p dinh.

Hiéu qua cia sang ché

[0010] Séng ché c6 thé tao ra miéng dép c6 su kich tmg da do oxybutynin dugc
lam gidm so v6i miéng dép thong thuong ma khong can lam giam ham luong
oxybutynin. Ngoai ra, khi str dung ché phdm ngoai da chira steriod 1én da thi c6
thé quan sat thay ching &n mon da nhung khi st dung miéng dép theo sang ché

thi khong quan sat thdy sy &n mon da.
MO ta chi tiét sang ché

[0011] Thuét ngit "su kich ing da" trong ban mo ta ndy nghia 1a sy kich timg da
xay ra & vi tri s dung, néu miéng dédp chira oxybutynin hogic mudi duoc ly
dung ctia n6 dugce dung trén da, va bao gbm triéu chimg vé da cu thé nhu ngra,
ban do, phat ban, dau, cham va viém da. V& vén dé nay, c6 hodc khong cé su
kich tmg da c6 thé dugc danh gia dua trén cac diém duge cham tuong tmg véi

murc 40 nghiém trong ctia ban do va chimg phu lam céc tiéu chi.

[0012] Thuét ngft "su &n moOn da" trong ban mo ta nay nghia 12 triéu chimg ma

trong d6 néu steroid dugce dung trén da thi bieu bi & vi tri st dung tré nén mong
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hon so véi biéu bi thong thudng (d6 day cia biéu bi & trang thai khéng bi anh
hudng bai steroid). Vi du, c6 hay khong c6 sy an mon da ¢ thé dugc danh gia
bing tiéu chi liéu ring c6 hay khong do day ctia biéu bi sau khi str dung miéng

dap trén da 1a 50% hotc it hon khi so sanh véi do day cua biéu bi thong thuong.

[0013] Miéng dép theo phuong 4n wu tién cla sang ché 13 miéng dip bao gém
16p nén, va 16p dinh trén 16p nén, trong d6 16p dinh chira it nhit mt loai thube
duoc chon tir nhdm bao gdm oxybutynin va mubi duge dung cia nd, 16p 16t

dinh nhay ap, va diflucortolon valerat.

[0014] Lép nén 13 16p ma d& toan bd 16p dinh. Khong c6 gidi han cu thé vé vit
liéu ctia 16p nén mién 14 trong pham vi né thudng dugce st dung cho miéng dép.
Céc vi du v& vat lidu cia 16p nén bao gdm céc polyolefin nhu polyetylen,
polypropylen, va polybutadien; céc polyester nhu poly(etylen terephtalat),
poly(butylen terephtalat) va poly(etylen naphtalat); va cac nhua tdng hop nhu
copolyme etylen/vinyl axetat, copolyme vinyl axetat/vinyl clorua, poly(vinyl
clorua), polyamit, ni 16ng, cac dan xudt xenluloza va polyuretan. Dang ctia 16p
nén c6 thé 1a mang, tAm, phén than Xép dang tAm, phﬁn than bot dang tAm, vai
dét, vai dét kim, vai khong dét, hodc tAm cén moéng cua ching. Do vai dét kim

12 vuot trdi vé tinh co gifin nén nd 1a tot hon tir quan di€m vé sy ¢6 dinh vao da.

[0015] Lép dinh chira it nhit mot loai thubc duge chon tir nhém bao gém
oxybutynin va mubi duoc dung cia nd, 16p 16t dinh nhay 4p, va diflucortolon

valerat.

[0016] Thudc c6 thé 1a oxybutynin, cac mudi dugc dung ciia oxybutynin, ho#ic
hdn hop cta ching. Oxybutynin con dugc goi la 4-(dietylamino)-2-butynyl
a-phenyl-xyclohexanglycolat. Oxybutynin lam gidn co tron bang quang béng
su kim hdm canh tranh céc thu thé muscarin, nhd d6 1am gidm nhe céc triéu

chimg cuia bang quang tang hoat, nhu tiéu gp, hodc d4i rat.

[0017] Mubi duoc dung clia oxybutynin c6 thé 12 mudi axit v co, hoic mubi
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axit hitu co. Céc vi du vé axit vo co tao thanh mudi axit vo co clia oxybutynin
bao gdm axit clohydric, axit bromhydric, axit silixic, va axit phosphoric. Cac vi
du v& axit hitu co tao thanh mudi axit hitu co ctia oxybutynin bao gdm axit
axetic, axit xitric, axit fumaric va axit maleic. Trong sb chung, oxybutynin

hydroclorua, hodc oxybutynin axetat dugc uu tién.

[0018] Ham lugng cla oxybutynin hodc mudi dugc dung cia né cé thé 1a
lugng ma c6 thé dam bao ndéng do hoat tinh trong mau cua oxybutynin. Ham
lugng cua oxybutynin hodc mudi dugc dung cia né 13 khéi lugng cla
oxybutynin va tinh theo tdng khéi luong cta 16p dinh, vi dy tét hon la tir 4 dén
50% khéi luong, tét hon nita 14 tir 6 dén 30% khdi lugng, va con t6t hon nira 1a
tir 9 dén 14% khdi luong. Néu ham luong clia oxybutynin 1& 4% khéi luong
hodc nhiéu hon thi lugng oxybutynin cé thé tr& nén da dé tao ra hiéu qua dugc
ly cta oxybutynin mét cach dang tin cay. Néu ham luong cia oxybutynin la
50% khdi luong hodc it hon thi su kich ing da do oxybutynin hau nhu khong
x4y ra. Néu khéi lugng ctia oxybutynin hodc mubi duoc dung ctia né dugc lam
giam thanh khéi lwong ctia oxybutynin thi né c6 thé duoc tinh trén co s& trong

luong phén tir.

[0019] Khéng c6 gidi han cu thé vé 16p 16t dinh nhay p mién la trong pham vi
né thudng duge ding cho miéng dip, va céc vi du vé 16p niy bao gom 16p 16t
cao su dinh nhay 4p, 16p 16t acrylic dinh nhay ap, va 16p 16t silicon dinh nhay
ap. Ldp 16t dinh nhay éap t6t hon 13 16p 16t cao su dinh nhay é&p, hodc 16p 16t
acrylic dinh nhay ap.

[0020] Lép 1ot cao su dinh nhay ap co thé 13 polyme chu yéu bao gdm cao su tu
nhién hodc tdng hop, va cac vi du vé 16p ndy bao gdm polyisopren,
polyisobutylen, polybutadien, copolyme khéi styren/isopren/styren (copolyme
khéi SIS), copolyme khdi styren/butadien/styren, cao su styren/butadien, va cao

su styren/isopren.
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[0021] Céac vi du vé 16p 16t acrylic dinh nhay 4p bao gdm polyme ctia alkyl
(met)acrylat, va copolyme cua alkyl (met)acrylat va comonome. Theo do, alkyl
(met)acrylat 1a alkyl acrylat, hodc alkyl metacrylat. Cac vi du vé alkyl
(met)acrylat bao gdm butyl (met)acrylat, isobutyl (met)acrylat, hexyl
(met)acrylat, octyl (met)acrylat, 2-etylhexyl (met)acrylat va dexyl (met)acrylat.
Céc alkyl (met)acrylat c6 thé dugc sir dung riéng 18 hoic két hop hai hogic nhidu
loai. Cac vi du vé comonome bao gébm hydroxyalkyl (met)acrylat, etylen,
propylen, styren, vinyl axetat, N-vinylpyrolidon, va axit (met)acrylic amit. Cac
comonome nay c6 thé dugc sir dung riéng 18 hoic két hop hai hodc nhiéu loai.
Céc vi du cu thé vé 16p 16t acrylic dinh nhay 4p bao gdm céac copolyme chira it
nhét hai loai dugc chon tir butyl acrylat, 2-etylhexyl acrylat, vinyl axetat, axit
metacrylic, hydroxyetyl acrylat, glyxidyl metacrylat, metoxyetyl acrylat, va axit
acrylic; va cu thé hon 13 DURO-TAK 87-2097, 87-2194, 87-2196, 87-2287,
87-2516 va 87-2852 (c4c nhin hiéu, Henkel AG & Co.), cling nhu NISSETSU
KP-77 va AS-370 (cac nhan hiéu, Nippon Carbide Industries Co., Inc.).

[0022] Cac vi du v& 16p 16t silicon dinh nhay &p bao gdm polysiloxan hiru co,
nhu dimetylpolysiloxan, va cac san phim phan tUng ngung tu cla
dimetylpolysiloxan va nhya silicat. Cac vi du cu thé vé 16p 16t silicon dinh nhay
ap bao gdm BIO-PSA X7-4201, BIO-PSA Q7-4501, 360Medical fluid 1000CS,
va MDX 4-4210 (cac nhén hiéu, Dow Corning Corp.).

[0023] Ham luong cua 16p 16t dinh nhay 4p t6t hon 13 tir 5 dén 90% khdi
lugng, tinh theo tdng khéi luong cua 16p dinh, vi du t6t hon 13 tlr 10 dén 50%

khéi lugng, va con tét hon nita 14 tir 10 dén 30% khdi lugng.

[0024] Diflucortolon valerat con dugc goi la
60,9-difloro-11pB-hydroxy-21-valeryloxy-16a-metyl-1,4-pregnadien-3,20-dion.
Diflucortolon valerat 1a mét loai steroid ¢6 tic dung hoocmon téng hop vo
tuyén thuong than- than, va cé tac dung khang viém tuong ty céc steroid khéc.
Theo huéng dan thir nghiém 1am sang viém da di ing ctia Nhat Ban nim 2016,

-7-



30200

diflucortolon valerat thudc nhém II (rdt manh) ngoai 5 chi sd phan loai ctia

steroid.

[0025] Ham lugng cua diflucortolon valerat t8t hon 1a tr 0,0007 dén 0,05%
khéi luong tinh theo tdng khéi luong cta 16p dinh, 6t hon nita 12 tir 0,0009 dén
0,03% khéi luong, va con tét hon nira 1 tir 0,001 dén 0,01% khdi lugng. Néu
ham luong ctia diflucortolon valerat 13 0,0007% khéi lugng hosc nhiéu hon thi
né c6 xu hudéng tré nén d& dang hon dé lam gidm nhe sy kich Umg da do
oxybutynin. Néu ham lugng ctia diflucortolon valerat 1& 0,05% khéi luong hosc

it hon thi sy &n mon da & vi tri st dung khoé c6 kha ndng xay ra.

[0026] Ty 18 khi lwong cia oxybutynin so véi diflucortolon valerat chita trong
16p dinh c6 thé 1a tir 150:1 dén 25000:1, t&t hon 1 tr 180:1 dén 20000:1, con
t6t hon nita 13 tir 300:1 dén 140000:9 (trc 13 15555:1), va con tdt hon nita 14 tir
900:1 dén 14000:1. Néu 16p dinh chira mudi dugc dung clia oxybutynin lam
thudc thi khéi luong cia mudi duoc dung cia oxybutynin duge lam gidm béng
cach tich khi lugng cta oxybutynin. Néu ty 1é khéi luong ciia oxybutynin so
vé6i diflucortolon valerat 1a khéng 16n hon 25000:1 (tdc la, khéi luwong cua
oxybutynin la khong 1é6n hon 25000 1an khéi luong cta diflucortolon valerat)

thi su kich irng da do oxybutynin c6 thé duoc 1am giam mdt cach hiéu qua hon.

[0027] Lép dinh ¢6 thé chira thém thanh phan khac (nhu chit dinh, chat lam
déo, chit don, chit 1am dn dinh, chat thac ddy su thdm nhép ciia thudc, dau

thom, va chit tao mau).

[0028] Céc vi du vé chét dinh bao gém nhua tecpinen, nhua tecpinen phenol,
este nhua thong, este nhua thong dugc hydro héa, nhua hydrocacbon vong no
bdo hoa va nhya diu mé. Nhuya tecpinen t6t hon 13 nhya tecpinen dugc hydro
héa. Cac vi du vé& nhua tecpinen bao gdm nhua o-pinen, nhua B-pinen, nhua

tecpinen thom dugc cai bién, va nhya tecpinen phenol.

[0029] Céc vi du vé chét lam déo bao gbm dau parafin (nhu parafin 16ng),
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squalan, squalen, dau thuc vat (nhu dau oliu, diu hoa tra, dau thdu dau, dau gS
thong, dau lac, dau bac ha luc, dAu khuynh diép, dau jojoba, dau long n3o tring,
dau cay huéng duong, va dau cam), cac chét béo va dau (nhu dibutyl phtalat,

va dioctyl phtalat), va cao su 1ong (nhu polybuten 16ng, va cao su isopren 16ng).

[0030] Cac vi du v& chit don bao gdm bot clia hop chat kim loai (nhu nhom
oxit, nhdm hydroxit, k&m oxit, titan oxit va canxi cacbonat), gbm (nhu bot
tanco, dat sét, cao lanh, silic oxit, hydroxyapatit, nhdm silicat tbng hop va
magie aluminometasilicat), hodc hop chit hitu co (nhu bot xenluloza va

stearat), va nhua dang sgi ngan chira chat néu trén.

[0031] Dbi véi chit thic diy su tham nhap, bét ky hop chét ndo cho dén nay
duoc biét 13 c6 tac dung thic ddy su thAm nhép vao da co thé dugc st dung.
Céc vi du vé chét thic day sy thim nhép bao gdm céc axit hitu co va cac mudi
cua ching (nhu céc axit carboxylic béo co tir 6 dén 20 nguyén tir cacbon (sau
day con dugc goi la "cac axit béo") va cac mudi cta ching, ciing nhu axit
xinnamic va cac mudi clia ching), este ctia axit hitu co (nhu este cua axit béo
va este cua axit xinnamic), amit cta axit hitu co (nhu amit cua axit béo), rugu
béo, ruou polyhydric, ete (nhu ete béo va ete polyoxyetylen alkyl). Cac chét
thic dy su hip phu nay c6 thé c6 lién két khong no, va c6 thé c6 chu tric héa
hoc mach vong, thing hosc nhanh. Chét thiic ddy su thAm nhép ciing c6 thé la
hop chat monotecpinen, hop chit sesquitecpinen, hogc dau thuc vat (nhu dau
oliu). Cac chét thic ddy sy tham nhap c¢6 thé duoc sir dung riéng 18, hogc két

hop hai hodc nhiéu loai chét nay.

[0032] Céc vi du vé axit hitu co bao gdm axit (mono, di hoic tri) carboxylic
béo (nhu axit axetic, axit propionic, axit xitric (bao gdm axit xitric khan), axit
isobutyric, axit caproic, axit caprylic, cac axit béo, axit lactic, axit maleic, axit
pyruvic, axit oxalic, axit sucxinic va axit tactaric), cdc axit carboxylic thom
(nhu axit phtalic, axit salixylic, axit benzoic va axit axetylsalixylic), axit
xinnamic, cac axit alkansulfonic (nhu axit metansulfonic, axit etansulfonic, axit
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propansulfonic va axit butansulfonic), cac dan xuét axit alkylsulfonic (nhu
polyoxyetylen alkyl ete cuia axit sulfonic, axit
N-2-hydroxyetylpiperazin-N'-2-etansulfonic), cac dan xuét axit cholic (nhu axit
dehydrocholic). Céc axit hitu co nay co thé 1 cac mubi kim loai kiém nhur cac
mudi natri. Trong sb ching, cac axit carboxylic béo, céc axit carboxylic thom,
hoac céac mudi cua chung 1a tdt hon, va axit axetic, natri axetat, ho#ic axit xitric

14 t8t hon nita.

[0033] Céc vi du v& axit béo bao gdm axit lauric, axit myristic, axit panmitic,

axit stearic, axit isostearic, axit oleic, axit linoleic va axit linolenic.

[0034] Céc vi du vé este clia axit hitu co bao gdm etyl axetat, propyl axetat,
xetyl lactat, lauryl lactat, metyl salixylat, etylen glycol salixylat, metyl
xinnamat va cac este clia axit béo. Céc vi du vé este ciia axit béo bao gdm metyl
laurat, hexyl laurat, isopropyl myristat, myristyl myristat, octyldodexyl myristat
va xetyl panmitat. Este cta axit béo cling c6 thé 13 este cla axit béo glyxerol,
este cla axit béo propylen glycol, este clia axit béo sorbitan, este cta axit béo
polyetylen glycol sorbitan, este ctia axit béo polyetylen glycol, este cua axit béo
sucroza, hodc dau thau dau dugc hydro héa polyoxyetylen. Cac vi du cu thé vé
este cla axit béo bao gdm glyxerol monocaprylat, glyxerol monocaprat,
glyxerol monolaurat, glyxerol monooleat, sorbitan monolaurat, sucroza
monolaurat, Polysorbate 20 (nhadn hiéu), propylen glycol monolaurat,
polyetylen glycol monolaurat, polyetylen glycol monostearat, Span 20, Span
40, Span 60, Span 80, Span 120 (cdc nhén hiéu), Tween 20, Tween 21, Tween
40, Tween 60, Tween 80 (cdc nhan hiéu) va NIKKOL HCO-60 (nhan hi¢u).

[0035] Céac vi du vé amit cia axit hitu co bao gdm céc amit ciia axit béo (nhu
lauric axit dietanolamit), hexahydro-1-dodexyl-2H-azepin-2-on (con dugc goi

1a Azone) va céc dan xuat cua no, va pyrothiodecan.

[0036] Rugu béo 1a rugu béo co tu 6 dén 20 nguyén tir cacbon. Céc vi du vé
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rugu béo bao gbém ruou lauryl, rugu myristyl, rugu oleyl, rugu isostearyl va

ruou xetyl. Cac vi du vé ruou polyhydric bao gbm propylen glycol.
[0037] Céc vi du vé polyoxyetylen alkyl ete bao gdm polyoxyetylen lauryl ete.

[0038] Cac vi du vé hop chit monotecpinen bao gdm geraniol, thymol,
eugenol, terpineol, I-mentol, borneol, d-limonen, isoeugenol, isoborneol, nerol,

va dl-camphor.

[0039] Tét hon nita 13 ruou oleyl, rugu lauryl, ruou isostearyl, axit lauric
dietanolamit, glyxerol monocaprylat, glyxerol monocaprat, glyxerol monooleat,
sorbitan monolaurat, propylen glycol monolaurat, polyoxyetylen lauryl ete,

hodc pyrothiodecan. Céc axit béo 1a t6t hon va axit oleic 13 tot hon nita.

[0040] Lép dinh 6 thé dugc bd tri 16p 16t thao roi & phia ma ddi dién véi 16p
nén va tiép xic véi da. Lép 16t théo roi 1a 16p 16t duge thdo ra khi st dung
miéng dip, va khong bi gi6i han cu thé mién 1a trong pham vi né thuong duoc
sit dung cho miéng dép. Céc vi du vé vat liéu ding cho 16p 16t théo rdi bao gdm
polyeste (nhu poly(etylen terephtalat) (PET)), polyolefin (nhu polypropylen va
polyetylen), cac hop chat xenluloza (nhu gidy). Lop 16t théo 1oi ¢6 thé & dang
tAm bao gdm tAm cén moéng cac vat liéu néu trén. Tét hon 13 bé mit ctia 16p 16t

théo roi dugce xir Iy thao roi bang silicon, polyolefin flo hoa, hodc tuong ty.

[0041] Miéng dép theo phuéng 4n cla sang ché c6 thd dugc san xudt, vi du

bang phuong phép sau day.

1) Céc thanh phan cta 16p dinh duge cén, sau do, tién hanh 1dm néng va thém

dung mdi néu can, va hon hop nay duoc tron dé lam dong déu.

2) Ché phim dinh thu dugc dugc ding cho bé mét thdo roi clia 16p 16t théo roi
v6i d6 day khong déi, va, néu cin, duoc 1am khé dé loai bo thanh phan dung

mdi dé tao thanh 16p dinh.
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3) Lép nén duge xép 16p trén 16p dinh.

4) TAm cén mong duoc cit theo hinh dang dinh truéc (vi dy, hinh ch{t nhét c6
chiéu rong 13 tir 3cm dén 14cm, va chidu dai tir 7em dén 20cm, hodc hinh tron

c6 dudng kinh tir 1cm dén 10cm).
Vi du thuce hién sing ché

[0042] Miéng dép theo sang ché s& duoc mé ta chi tiét sau ddy stir dung cac vi

du va vi du so sanh.
[0043] Vi du thr nghiém 1: Panh gia su kich tmg da va sy an mon da

Mbi miéng dap & vi du 1 va cac vi du so sanh 1 dén 8 duoc chuéan bi
theo cac mo ta trong Bang 1 hodc 2. Trong cac Bang 1 va 2, cdc gia tri s6 duoc

thé hién theo % khdi luong, trir khi duoc dinh nghia khéc.

HWY: chudt Sle (6 dén 7 tudn tudi, gidng céi) dugc mua vé va dugc
lam cho thich nghi khong dudi 6 ngay. Trong thoi gian thich nghi, 16ng trén
lung chudt dugce cat cut va cao. Chudt trong tinh trang chung va tinh trang da
tdt duoc chon tir trong sb tit ca céc con chudt, va thuc hién viéc phan nhém dé
tao ra cdc nhom bao gém cac con chudt cé trong lugng co thé ngang bang nhau.
Bét ky mot trong cac miéng dép va miéng dap ¢ vi du so sanh 1 lam d6i chimg
dugc dung cho mdi nhém chudt. Cu thé 13, vao ngay st dung, vi tri st dung
(khoang 1,5cm x 1,5cm) dugc dinh trude trén da lung chudt (ving dugc cao
16ng) va bén gbc ctia né duge déanh dAu. Cac miéng dip thu duoc néu trén dugce
duing tuwong Ung & cac vi tri st dung da danh d4u. Sau khi st dung, dinh bing
dinh dang lu6i dé che vi trf sir dung, ma duoc che thém bang bing véi thd, va
duoc cb dinh bing bing dinh dan hdi. Bang vai thd, bang dinh va miéng ddp
dugc boc ra sau 24 gid st dung, va tinh nghiém trong cua sy kich tmg da duoc
danh gia theo chudt & mdi nhém. Sau khi dénh gié tinh nghiém trong ctia su

kich tmg da, da & vi tri sit dung duoc cat ra d¢ chuan bi mau da cat, va tinh
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nghiém trong cta sy &n mon da dugc danh gia.

[0044] Su danh gia su kich Gimg da dugc thuc hién dua trén céc tiéu chi vé tinh
nghiém trong theo tai liéu ctia Draize va cong sy (tai liéu tham khéo: Draize JH,
et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1944: 82: 377-390) 0,5 gi¢ sau khi loai bo
miéng dép. Cu thé 13, bang cach quan sat da & vi tri stt dung sau 0,5 gio tir lic
béc, cac diém duge chdm theo (1) sy tao thanh ban d6 va vay, va (2) sy tao
thanh pht né theo céc tiéu chi sau day, va gid trj trung binh dugc tinh cho mdi
nhém. Sau dé, gia tri tuong Ung cua diém trung binh & vi du theo diém trung

binh cta vi du so sdnh tuong tng duoc tinh.

Céc tiéu chi vé tinh nghiém trong theo tai liéu cia Draize va cdng su

(1) Su tao thanh ban do va vay

0: Khong c6 ban do

1: Ban d6 rét nhe (c6 thé nhén thdy rd)

2: Ban do ro rét

3: Ban d6 tir mrc trung binh cho dén nghiém trong

4: Ban d6 nghiém trong (tdy do mau ct cai dudng) dén su tao thanh vay
nhe (t5n thuong sau)
(2) Su tao thanh pht né

0: Khong phu né

1: Phu né rat nhe (c6 thé nhan thay r3)

2: Phi né nhe (céc ria cta ving phu né duoc xac dinh 16 bang sy phu
1én 16 rét)

3: Phu né mc trung binh (phu 1én khoang chirng 1mm)

4: Phu né nghiém trong (pht hon Imm va lan ra ngoai vung tiép xuc)

[0045] Su danh gid vé sy an mon da dugc thuc hién & chudt (2 dong vat moi
nhom) phai trai qua sy danh gia vé su kich tng da. Toan bd méu dugc gom tir
dong mach chi & bung clia mdi dong vat duge gdy mé bang cach cho hit
isofluran. Sau khi thu gom mau, khu vuc bidu bi cua da bao gdm mdi vi tri sir
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dung duoc 14y lam mAu, va khu vie bidu bi thu duge duge ¢b dinh bang dung
dich formalin 10%. Phan trung tdm cla vi tri sit dung cta khu vuc biéu bi sau
khi ¢b dinh dugc cit ra, duge nhing trong parafin, va nhuém hematoxylin va
eosin (nhudém HE), va mau thu dugc duge quan sat bing kinh hién vi (nhin
hiéu: BX50, do Olympus Corporation san xuét). Hinh 4nh ctia mau dugc chup
bang kinh hién vi dugc phan tich st dung phan mém phan tich hinh anh (nhan
hiéu: WinROOF ver. 7.3, do Mitani Corporation san Xuét), va do day cua biéu
bi duoe do. Déi véi mbi khu vuc biéu bi, do day cia biéu bi duoc do & nim vi
trf, va gid tri trung binh dugc tinh. Trong truong hop ma do day cua biéu bi & vi
tri str dung vugt qua 50% do day cua biéu bi & vi trf khong sir dung (da thudng)
thi né dugc danh gid 1a "A", va trong truong hop ma do day cua biéu bi & vi tri

str dung 14 50% hodc nhé hon thi né duge danh gia 1a "B".

[0046]
Bang 1
Viduso|Vidu|Viduso|Viduso|Viduso|Viduso

sanh 1 1 sénh?2 | sanh 3 | sdnh 4 | sanh 5
Oxybutynin 15 | 15| 15 15 15 15
hydroclorua
Copolyme khdi SIS 17,2 |17,17| 17,17 17,17 17,17 17,17
Copolyme este cuaaxit| g | 191 | 191 1,91 1,91 1,91
acrylic
Nhua hydrocarbon 40,1 |40,06| 40,06 | 40,06 | 40,06 | 40,06
vong béo bao hoa
Parafin 1dng 143 |14,31| 1431 14,31 14,31 14,31
Natri axetat 9 9 9 9 9 9
Diflucortolon valerat - 0,05 - - - -
Clobetasol propionat - - 0,05 - - -
Amcinonide - - - 0,05 - -
Mometason
furancarboxylat j ] ] ] 0,05 ]
Floxinonit - - - - - 0,05
Céac thanh phan khéc 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5
Su kich tng da | 0 0 0 0 0
Su dn mon da A A B B B B
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Bang 2
Vi du so sanh | Vi du so sanh | Vi du so sanh

6 7 8
Oxybutynin hydroclorua 15 15 15
Copolyme khdi SIS 17,17 17,17 17,17
Copolyme este cua axit acrylic 1,91 1,91 1,91
I}:];Z_ra hydrocarbon vong béo bao 40,06 40,06 40,06
Parafin long 14,31 14,31 14,31
Natri axetat 9 9 9
Dexametason propionat 0,05 - -
Beclometason propionat - 0,05 -
Fluocinolon axetonit - - 0,05
Céc thanh phan khéc 2,5 2,5 2,5
Su kich tmg da 0 1 0
Su d4n mon da B A B

[0047] Tinh nghiém trong cua su kich Umg da theo bét ky mot trong vi du 1 va
céc vi du so sanh tir 2 dén 8 13 gié tri tuong tmg theo diém trung binh & vi du so
sanh 1. Trong sb cic miéng dip chia diflucortolon valerat, clobetasol
propionat, amxinonit, mometason furancarboxylat, floxinonit, dexametason
propionat, beclometason propionat, hodc floxinolon axetonit thi chi miéng dép
chtra diflucortolon valerat (vi du 1) lam giam nhe sy kich tmg da do oxybutynin

hydroclorua, va khong gy ra sy an mon da.

[0048] O Nhit Ban, theo hudng dan thr nghiém 1am sang viém da dj ung tai
Nhéit Ban nam 2016, steroid dé dung bén ngoai dugc phan loai thanh nam bac
(bac I: manh nhét, bac II: r4t manh, bac III: manh, bac IV: nhe va bac V: yéu)
dua trén tic dung khang viém va tac dung co mach cta ching. Lién quan dén
cac bang 1 va 2, miéng dép & vi du 1 chia diflucortolon valerat (bac II) lam
giam nhe su kich tmg da do oxybutynin, va khong gy ra sy &n mon da. Nguoc
lai, cic miéng dip & cac vi du so sanh tir 3 dén 5 chtra amxinonit (bac II),
mometason furancarboxylat (bac II), hodc floxinonit (bac II) gdy ra sy &n mon

da, mic di chung c6 thé 1am giam nhe sy kich tmg da do oxybutynin.
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[0049] Vi du thtr nghiém 2: Nong d6 cua diflucortolon valerat

MObi miéng dép & cac vi du tir 1 dén 5 va cac vi du so sanh 9 va 10 dugc
chudn bi theo cac mé ta trong Bang 3. Trong Bang 3, cac gia tri s& duoc thé
hién theo % khdi luong, trir khi dugc dinh nghia khac.

HWY: céc con chudt Slc (6 dén 7 tudn tudi, giéng cai) duoc mua vé va
duoc 1am cho thich nghi khéng dudi 6 ngay. Trong thoi gian thich hghi, long
trén lung chudt duoc cét cut va cao. Chudt trong tinh trang chung va tinh trang
da tbt dugc chon tir trong sb tht ca cac con chudt, va thuc hién viéc phan nhém
dé tao ra cac nhom bao gdm cac con chudt cé trong lugng co thé ngang bang
nhau. B4t ky mot trong cac miéng dép va miéng dép & vi du so sanh 1 1am d6i
chtng duoc ding cho mdi nhém chudt. Cu thé hon, miéng dép thu duoc duoc
st dung trén lung clia chudt trong 24 gio, va sau do miéng dép dugc thao bo.
Sau do, mirc dd nghiém trong cua sy kich Ung da va su &n mon da trong moi
nhém chudt duoc danh gia theo cach thitc nhu trong vi du thtr nghiém 1. Tinh
nghiém trong cua sy kich Ung da theo bat ky mot trong cac vi du tir 1 dén 5 va
cac vi du so sanh 9 va 10 1a céc gia tri tuong Ung theo diém trung binh & vi du

so sanh 1.
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[0050]
Bang 3
Vidu ;o sanh Vidy Vi dy 2 V13d1_1
Oxybutynin hydroclorua 15 15 15 15
Copolyme khéi SIS 17,2 17,17 17,18 17,18
Copolyme este cua axit acrylic 1,9 1,91 1,91 1,91
I}:glfa hydrocarbon vong béo bdo 40 40,06 40,08 40,085
Parafin léng 14,3 14,31 14,32 14,32
Natri axetat 9 9 9 9
Diflucortolon valerat 0,1 0,05 0,01 0,005
Cac thanh phan khéc 2,5 2,5 2,5 2,5
Su kich ing da 0 0 0 0
Su d4n mon da B A A A
Vidgd |Vidgs| V9 sosan

Oxybutynin hydroclorua 15 15 15

Copolyme khoi SIS 17,18 17,18 17,18

Copolyme este cua axit acrylic 1,91 1,91 1,91

1;1;1;;21 hydrocarbon vong béo bao 40,0891 |40,0893| 40,0895

Parafin léng 14,32 14,32 14,32

Natri axetat 9 9 9
Diflucortolon valerat 0,0009 0,0007 0,0005

Cac thanh phan khac 2,5 2,5 2,5

Su kich ing da 0 0,4 0,8

Su dn mon da A A A

[0051] Vi du thir nghiém 3: Mtc do thim thiu qua da clia oxybutynin

Khoang thoi gian cia lugng oxybutynin thAm thau qua da dugc do sir

dung chudt khong c6 long (7 tuan tudi, giéng duc) véi cac miéng dép & céc vi

du 1 va 6 va vi du so sanh 1. Trén ving da cta chudt khéng 16ng dugc cét, 3

miéng clia moi loai miéng dap dugc dinh vao. Da duoc dinh trude theo t€ bao

loai chuyén dich theo chidu doc, ma sau d6 dugc nap dung dich muéi sinh 1y,

va duoc két néi véi bom cudn va bd thu hdi phin cit bang éng. Tiép theo, pha

tuan hoan cua té bao dugc ndi voi bé tuan hoan theo nhiét do dugc dinh trude ¢

nhiét d6 32°C bing dng, va chét 16ng nhén duge gom 4 gid mot 14n cing véi
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khuy str dung méy khudy tir. Thi nghiém duogc 13p lai 6 14n d6i véi mdi miéng
dip. Céac két qua cua luong thAm thdu lfly tich trung binh qua da cla

oxybutynin dbi véi cac miéng dép tuong tmg duge thé hién trong Bang 4.

[0052]
Béang 4
Vidusosanh 1{Vidu1|Vidu6

Oxybutynin hydroclorua 15 15 15
Copolyme khoi SIS 17,2 17,17 | 17,18
Copolyme este cua axit acrylic 1,9 1,91 1,91
Nhua hydrocarbon vong béo bdo hoa 40,1 40,06 |40,089
Parafin long 14,3 1431 | 14,32
Natri axetat 9 9 9
Diflucortolon valerat 0 0,05 | 0,001
Céc thanh phan khéc 2,5 2,5 2,5
Lugng ‘;ham t{mu liy tich trung binh qua da 4642 4757 | 4639
[ug/cm*/24 gid]

[0053] Luong thdm thau lity tich trung binh qua da cta oxybutynin tir sy lién
két nay 1én dén 24 gid sau d6 dugce do va gid tri trung binh clia hai dong vat
duoc tinh. Trong sb cac miéng dap & cac vi du 1, 6 va vi du so sanh 1, khong co
su khéc biét dang ké trong luong thidm thiu ity tich trung binh qua da cua
oxybutynin trong 24 gio tir sy sit dung. Vi vay, két qua nay cho thdy ring su
kich tmg da khong dugc lam giam nhe do sy gidm lugng thdm thdu qua da cta
oxybutynin.
[0054] Vi du thir nghiém 4: Tinh 6n dinh cta diflucortolon valerat

Miéng dip & vi du 3 dugc bao quan & nhiét do 40°C trong 1 thang, hodc
6 thang theo phadn mo ta ctia Dugc dién thu Nhat Ban, va sau d6 luong
diflucortolon valerat c6 trong 16p dinh dugc do bang sic ky long hidu ning cao.
Luong tuong ung cua diflucortolon valerat trong cac miéng dép sau khi bao
quan dudi céac didu kién tuong ung theo lugng diflucortolon valerat trong
miéng dép véo lac chudn bi (gia tri ban déu) duoc tinh, va duogc thé hién trong

Bang 5.
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Béang 5

Céc diéu kién bao quan|Vidy 3
Gi4 tri ban dau 100
40°C trong 1 théng 104,1
40°C trong 6 thang 101,8

[0055] Vi du thir nghiém 5: Panh gié su kich Ung da va sy &n mon da
Theo cung cach tht nhu trong vi du thr nghiém 1, mbi trong s céc
miéng dép & vidu 7 va cac vi du so sanh tir 11 dén 13 duogc chuén bi, va su kich

Ung da va su an mon da cua ching dugc danh gia. Trong Bang 6, cic gia tri s6

duogc thé hién theo % khdi lwong, trir khi duge dinh nghia khc.

Bang 6
Vidy | Y19USO | yigiso | Viduso
7 Sﬁh sénh 12 sanh 13

Oxybutynin hydroclorua 15 15 15 15
Copolyme khdi SIS 17,18 17,18 17,18 17,18
Copolyme este cia axit acrylic| 1,91 1,91 1,91 1,91
N~ht_ra\hydrocarbon vong béo 40,07 40,07 40,07 40,07
bdo hoa
Parafin long 14,32 14,32 14,32 14,32
Natri axetat 9 9 9 9
Diflucortolon valerat 0,02 - - -
Amxinonit - 0,02 - -
Mometason furancarboxylat - - 0,02 -
Floxinonit - - - 0,02
Céc thanh phan khéc 2,5 2,5 2,5 2,5
Su kich tmg da 0 0 0 0
Su dn mon da A B B B

[0056] Tinh nghiém trong cua sy kich tmg da theo bat ky mot trong vi du 7 va
céc vi du so sanh 11 dén 13 12 cac gia tri tvong tmg theo diém trung binh & vi
du so sénh 1. Miéng dép & vi du 7 khong chi lam gidm nhe sy kich {mg da do

oxybutynin hydroclorua ma con khong gay ra sy an mon da.

[0057] Vi du thir nghiém 6: DPanh gia su kich tmg da
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Cac miéng dép G vi du so sanh 14, va céc vi du 8 va 9 duoc chuén bi
theo cac phan mo ta trong Bang 7, va su kich ing da duoc dénh gid theo clng
cach thitc nhu trong vi du thir nghiém 1. Trong Bang 7, cac gia tri s& duoc thé
hién theo % khdi luong, trir khi dugc dinh nghia khéac. Tinh nghiém trong cia
su kich img da & vi du 8 hoac 9 1a gia tri twong Umg theo diém trung binh & vi

du so sanh 14.

Bang 7
Vidusosanh 14|Vidu 8|Vidu9

Oxybutynin hydroclorua 11,25 11,25 | 11,25
Copolyme khéi SIS 11,41 11,41 | 11,40
Polyisobutylen 4,89 4,89 4,89
Copolyme este cua axit acrylic 4,08 4,08 | 4,08
Nhya hydrocarbon vong béo bdo hoa 42,79 42,785 | 42,76
Parafin long 15,28 15,28 | 15,27
Natri axetat 5,3 5,3 5,3
Diflucortolon valerat 0 0,005 | 0,05
Céc thanh phan khac 5 5 5
Su kich tmg da 1 0 0

[0058] Vi du thir nghiém 7: Panh gia su kich tmg da (sir dung lién tuc)

Cac miéng dép & vi du so sanh 15 va vi du 10 duoc chuén bj theo cac
phin mb ta trong Bang 8. Trong Bang 8, céac gid tri s6 duogc thé hién theo %
khéi luong, trir khi duoc dinh nghia khéc. Su kich tmg da dugc danh gié khi bat
ky mot trong céac miéng dép & cac vi du 3, 8 va 10, va céc vi du so sanh 1, 14,
va 15 dugc sir dung lién tuc hai 1an. Cu thé 13, vi tri str dung (khoang 1,5cm x
1,5cm) dugc dinh trude trén da lung chudt (ving duoc cao 16ng) va bbn goc
cua n6 duoc danh dAu. Céc con chudt dugc chia thanh nhém duge st dung
miéng dép theo vi du so sanh, va nhém duogc st dung miéng dép theo vi du, sao
cho sb luong chudt & mdi nhém 1a tir 6 dén 8 con. C4c miéng dap thu duoc néu
trén dugc dung tuong Ung trén céc vi tri st dung dé danh diu (14n st dung diu
tién). Sau khi st dung, dinh bang dinh dang ludi dé che vi tri sir dung, ma dugc
che thém béng bang vai tho sau d6 duoc c¢b dinh bang bang dinh dan héi. Bang
véi tho, bang dinh va miéng dép duoc thio bé 24 gid sau khi st dung. Miéng
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dép thir hai duge sir dung & cung vi tri 0,5 gid sau khi béc (sir dung 1an hai).

Gitt miéng dép thtr hai & vi tri sir dung trong 24 gid, sau khi nd dugce béc ra, va

sau d6 thém 0,5 gio thi danh giéd sy kich Umg da theo ctung céch thirc nhu trong

vi du thr nghiém 1.

Bang 8
Vidusosanh 15|Vidu 10

Oxybutynin hydroclorua 10 10
Copolyme khbi SIS 11,59 11,59
Polyisobutylen 4,97 4,97
Copolyme este cua axit acrylic 4,14 4,14
Nhua hydrocarbon vong béo bdo hoa 43,47 43,465
Parafin long 15,53 15,53
Natri axetat 5,3 5,3
Diflucortolon valerat 0 0,005
Céc thanh phan khac 5 5

[0059] Céc két qua dugc thé hién trong Bang 9. Cac muc do nghiém trong cua

su kich tmg da & cac vi du 3, 8 va 10 la cac gid tri tuong Umg ma tuong Ung

theo céc diém trung binh & cdc vi du so sanh 1, 14 va 15. Cac muic d§ nghiém

trong cua sy kich tmg da ctia cac miéng dédp & céc vi du la thap hon so véi cac

muc do nghiém trong cua sy kich ing da cua cédc miéng ddp & cic vi du so

sanh.
Bang 9
Viduso |Vidu|Vidusosanh|Vidy|Vidusosanh| Viduy
sanh 1 3 14 8 15 10
Su kich tmg| 0,3 1 0 1 0
da
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YEU CAUBAO HQ
1. Miéng d4p bao gdm 16p nén v 16p dinh trén 16p nén, trong do:
16p dinh chira it nhit mot loai thuc duge chon tir nhém bao gdm
oxybutynin va mudi dugc dung cia né, 16p 16t dinh nhay &p va diflucortolon
valerat, va
ham lugng cua diflucortolon valerat 1a tir 0,0007 dén 0,05% khéi luong
tinh theo tong khéi lugng ctia 16p dinh.

2. Miéng dip theo diém 1, trong d6 ty 1é khéi lugng ctia oxybutynin so véi
diflucortolon valerat 13 tir 180:1 dén 20000:1.

3. Miéng dép theo diém 1 hodc 2, trong d6 16p 16t dinh nhay &p bao gdm it nhét
mot 16p 16t dinh nhay ap duge chon tir nhém bao gbm 16p 16t cao su dinh nhay
ap va 16p 16t acrylic dinh nhay 4ap.
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