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Linh vuc ky thuat dwgce dé cap

Sang ché d& cap dén cac dang lidu dugc lam phi hop dé dimg cho doi tuong.

Tét hon, néu dang liéu ran nay 6 tbc do hoa tan nhanh.
Tinh trang k¥ thuit cia sang ché

Vién nén 1a dang liéu thong thuong dé phan phéi thube cho ngudi ding qua
duong miéng. Viéc phan phéi thuéc qua niém mac khoang miéng, vi du. niém mac
dudi ludi, cho phép hip thu thude hoa tan nhanh bing cach khuéch tan don gidn, truc
tiép vao hé tudn hoan qua tinh mach c¢b, khong qua duomg da day-rudt non va tranh
duoc tac dung mét thude 1an diu qua gan. Dudng dung dudi ludi thuong tao ra su khoi
ddu tac dong nhanh va déng tin cdy, va la thich hop hon dbi véi dang liéu hoa tan
nhanh.

Trong linh vuc y té vAn c6 nhu cdu chua duoc dap tmg vé dang lidu co toe do
hoa tan nhanh trong khoang miéng. Cac nd lyc trude day dé giai quyét cac van dé lién
quan dén dang lidu rén bao gém vién nén sti bot, mang, vién nén nhai, chét gy ra va
chét dan thudc. Cac dang lidu nay dic biét hitu dung d6i véi nguoi bénh gip kho khin
trong viéc nudt, vi du, tré em va ngudi gia. Co mot vai cong nghé duoc ap dung dé bao

ché dang liéu nay. bao gdm dong kho, say phun, dic vién nén va ép vién nén.

Quy trinh dong kho da dugc 4p dung dé bao ché ché phdm dang lidu ran hoa tan
nhanh. Tuy theo quy trinh bao ché, san phdm thu dugc dic trung boi vi céu trac co6 do
x6p cao cla chét nén mang (tic 1a manitol, glyxin, lactoza, gelatin, v.v.) ma trong d6
hoat chét duoc phan tan dong déu. Cong nghé nay tao ra san phim hoa tan nhanh trong
nude hodc trong khoang miéng; tuy nhién, mic d6 nguyén ven kém tu nhién cta cu
trac vét ly ciia né han ché nghiém trong céc thao tac san xuét khac nita nhu tao bao goi
phong. Hon nita, cong nghé dong kho trong qué trinh san xuét dang liéu c6 chi phi san
xuét cao do khoang thoi gian dai cia mdi chu ky dong khé (thuong nam trong khoang
tir 24 gid dén 48 giod). Tinh phirc tap ctia nha may cong nghiép la yéu t6 quan trong
khac han ché viéc 4p dung cong nghé nay trén quy mo lon dé phat trién vién nén hoa

tan nhanh. Ngoai ra, sbc nhiét, 1a hé qua truc tiép ctia mdi chu ky dong kho, co thé lam
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cai bién vé mat vat ly cac tinh chét ly-hda cua mang ngoai cla hat da dugc bao vi

nang.

Trong qua trinh dong kho, gelatin va cac nguyén liéu khac lién quan dén gelatin
duoc dung dé bao ché cac chit thanh dang lidu hoa tan nhanh. Gelatin 1a chit mang
hodc chit tao céu trc, va nd thuong dugce dung dé bao ché dang hoa tan nhanh ddi vai
nhiéu loai thubc. Gelatin mang lai strc bén cho dang liéu, do d6 tranh dugc hién tuong
nut va v dang liéu. Pay dic biét 13 vAn dé khi dang lidu dugc lay ra khéi bao goi
phong. Gelatin ¢6 vu diém & thudc hoa tan nhanh so véi dang lidu béi vi mot khi dang

lidu duoc dat trong khoang miéng thi né khién dang liéu nay hoa tan nhanh.

Gelatin 13 protein thu dugc bang cach thiay phan mdt phdn mé colagen dong
vét, nhu da, gin, ddy ching va xuong. Tuy nhién, mot vin d& quan trong dbi véi
gelatin ¢6 ngudn gdc tir dong vét ¢6 v 1a né ¢6 vi diu. Diu nay din dén viéc dang
lidu hoa tan nhanh cin dung chét tao ngot va chét tao Vi dé 1am 4n va che giéu Vi cia
thanh phan gelatin. VAn dé khac nita d6i véi gelatin thong thudong co ngudn gbe tir
dong vat ¢6 v 1a né can dung nhiét dé tac dong dén dung dich gelatin. Budc bd sung

nay 1am mét thém thoi gian va chi phi cho quy trinh san xuét.

Vén d& khac cta viée st dung nguyén liéu trén co s& gelatin 1am nén cho dang
liu hoa tan nhanh la gelatin c6 thé lam ting do nhét cia dung dich theo thoi gian.
Piéu nay c6 thé din t6i khé khan khi xt 1y. Hon thé nita, gelatin ¢6 thé dan t6i cac van
dé vé do ddng déu va két lang lién quan dén dung dich gelatin trong khoang thoi gian
bao quan. Cac nhugc diém khéc ctia ché phdm gelatin bao gdm xu huéng ¢6 vi khuin

sinh trudng va mot so ngudi khong thich vi n6é ¢6 nguon goc dong vat.

Céc chat khac da duoc dung dé thay thé gelatin & dang lidu hoa tan nhanh 1a
tinh bot va tinh bot cai bién. Mot vin dé dbi voi tinh bot 1a n6 tao ra cdm giac hat &
ngudi bénh khi & trong miéng va c6 thé khién ngudi bénh khong thich. Nhiéu tinh bot

cai bién cling gy ra van dé nay. Hon th€ nita, ching dat tién.

Ketamin 13 thudc gy té thong thudng, tac dong nhanh, dugc phé chuin chi dé
tiém trong tinh mach. Trong nhitng nam gan dy, ngudi ta ngdy cang mudn st dung n6
& lidu luong khong gy té lam chét phu dé lam giam dau cAp tinh va man tinh. Tinh
chit 1am giam dau cta né 1a do su dbi khang ctia né & thu thé N-metyl-D-aspartat

(NMDA), lién két khéng canh tranh véi vi tri lién két phenxyclidin. Néu dugc ding &
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lidu luong dudi muc giy té, thi ketamin cé tdc dung gidm dau va cling chimg t6 hoat
tinh tiét kiém opioit, médc du céc co ché dﬁng sau n6 van chua dugc hiéu rd. Tac dung
giam dau cua ketamin li€n quan dén tac dung e ché cta n6 déi véi viec lam giam dau
thong qua thu thé N-metyl-D-aspartat va su giam hoat tinh cla céc cAu triac ndo ma
dép ung voi kich thich doc hai. Do d6, tinh hitu dung clia n6 dé 1am giam dau c4p tinh
la dang quan tdm. Méc du cach dung ngoai duong tiéu hda cua ketamin co thé mang
lai sy giam dau gin nhu ngay lap tirc, dudng ding nay c6 thé 1a khong thich hgp hodc
thun tién dbi voi nguoi bénh.

Chét (rc ché guanosin monophosphat mach vong (¢<GMP) phosphodiesteraza typ
5 (PDE5) 1a nhém bao gdm cac hop chét 1am giam muc do thodi bién cGMP & co tron,
khién cho co tron gidn ra va dong méu ting 1én. Chét trc ché guanosin monophosphat
mach vong (¢cGMP) phosphodiesteraza typ 5 (PDES) da biét r3 nhét 14 sildenafil, dic
bi¢t 1a sildenafil xitrat hodc Viagra®. Sildenafil thuong dugc dung & dang vién nén
trong thoi gian tir khoang 30 phut dén bdn gid trude khi giao hop. Tuy nhién, sy phan
phéi tac dong nhanh hon cta sildenafil hodc cac chat (e ché guanosin monophosphat
mach vong (cGMP) phosphodiesteraza typ 5 (PDES) khac c6 thé 1a c6 loi, dic biét 1a

trong cach st dung khac dé diéu tri bénh ting huyét ap dong mach phdi.

Adrenalin 1a hormon va chét dan truyén than kinh dugc dung dé diéu tri nhiéu
tinh trang bénh ly bao gdm: bénh nging tim va cic ching loan nhip tim khac khién
cho hiéu suét cta tim gidm hodc khong c6; phan v¢; XUAt huyét bé mat; va bénh hen,
chimg co thit phé quan va bénh viém tic thanh quan. Adrenalin thuong dugc phén
phdi nho dung cu phan phéi 1a tiém tu dong; tuy nhién, cac dung cu phan phdi khac dé
phan phéi nhanh c6 thé ¢6 loi dbi v6i nhitng ngudi khong thé thuc hién duogc viée tiém
tu dong mot cdch an toan (nhu tré em va nguoi chdm soc tré em khdng quen véi dung

cu tiém ty dong), va nhitng nguoi khéng mubn sir dung dung cu nay.

Do d6, trong linh vuc k§ thuat nay van cin c6 dang liéu hoa tan nhanh ma phan
phdi nguyén liéu co hoat tinh sinh hoc nhu chit ddi khang thu thé N-metyl-D-aspartat,
adrenalin hoic chit tc ché guanosin monophosphat mach vong (cGMP)
phosphodiesteraza typ 5 (PDE5) cho ngudi bénh qua dudng miéng, trong d6 ché phim
dang liéu nay hoa tan nhanh trong khoang miéng cia ngudi bénh, va trong d6 ché

phim dang liéu nay khong st dung luong dang ké gelatin cta dong vat c6 Vi,
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Ban chét k§ thuit ciia sang ché

Theo mdt khia canh, sang ché dé xuét ché phém dang lidu rdn da duoc lam
thich ung dé giai phéng nguyén lidu c6 hoat tinh sinh hoc trong khoang miéng, trong

d6 ché phdm dang lidu nay chira:
(a) it nhat mot nguyén liéu c6 hoat tinh sinh hoc, va

(b) it nh4t mot chit tao nén, trong d6 ché phim dang lidu nay hoa tan dang ké

trong khoang miéng.

T6t hon, néu ché phdm dang li€u rdn nay la ché pham dang liéu rdn hoa tan

nhanh.

Tét hon, néu nguyén liéu c6 hoat tinh sinh hoc dugc chon tir nhém bao gém: it
nhit mot chit trc ché guanosin monophosphat mach vong (¢cGMP) phosphodiesteraza
typ 5 (PDES5), nguyén liéu ¢6 hoat tinh ma lién két véi mot hodc nhiéu thu thé gay tiét
adrenalin, va chét di khang thu thé N-metyl-D-aspartat. Tét hon, néu chit déi khang
thu thé N-metyl-D-aspartat dugc chon tir nhém bao gbém: dextromethorphan,
dextrorphan ho#c ketamin. Tét hon, néu nguyén liéu c6 hoat tinh ma lién két voi mot
hodc nhidu thu thé gay tiét adrenalin 13 adrenalin (epinephrin), hoic mubi adrenalin.
Tt hon, néu chat Gc ché guanosin monophosphat mach vong (cGMP)
phosphodiesteraza typ 5 (PDE5) 1a sildenafil hoic mudi dugc dung ciia né. Tét hon,

néu mudi sildenafil 14 sildenafil xitrat.

Tt hon, néu dang lidu dugc 1am thich ung dé khong dé lai can cia dang lidu

nay trong khoang miéng ma nguoi bénh c6 thé phat hién dugc.

T6t hon, néu dang liéu phan ra nhanh trong khoang miéng, va cho phép hoa tan
nhanh nguyén liéu c¢6 hoat tinh sinh hoc dé dugc hip thu bang cach khuéch tan qua
niém mac miéng va truc tiép vao hé tudn hoan mau. Phuong phép nay gitp tranh duoc
su mat thudc 1an ddu qua gan. Tét hon, néu dang liéu duoc lam thich ung dé dugc
phan phéi truc tiép vao hé tudn hoan qua tinh mach cd, tranh dugc dai da day-rudt non

va sy mat thudc lan dau qua gan.

Theo khia canh khac, séng ché dé xuit phuong phéap san xuit ché phidm dang

liéu rdn bao gdm cac budc:
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(a) Kkét hop it nhit mot chét tao nén voi nguyén liéu c6 hoat tinh sinh hoc dé tao

ra hdn hop ddng nhit; va
(b) dong kho hdn hop nay dé bao ché ché phdm dang lidu réin theo sang ché.

Tét hon, néu phuong phéap nay 1a phuong phap san xuét ché phim dang liéu rin

hoa tan nhanh.

Tbt hon, néu nguyén liéu c6 hoat tinh sinh hoc dugc chon tir nhém bao gdm: it
nhét mot chit e ché guanosin monophosphat mach vong (¢cGMP) phosphodiesteraza
typ 5 (PDES), nguyén liéu c6 hoat tinh ma lién két v6i mot hodc nhidu thu thé gay tiét
adrenalin, va chét dbi khang thu thé N-metyl-D-aspartat. T6t hon, néu chit d6i khang
thu thé N-metyl-D-aspartat dugc chon tr nhém bao génﬁ: dextromethorphan,
dextrorphan hodc ketamin. Tét hon, néu nguyén liéu c6 hoat tinh ma lién két voi mot
hodc nhidu thu thé gay tiét adrenalin 14 adrenalin, hoic mubi adrenalin. Tt hon, néu
chit tc ché guanosin monophosphat mach vong (cGMP) phosphodiesteraza typ 5
(PDES5) 1a sildenafil hoic mudi dugc dung cta né. Tt hon, néu mudi sildenafil 1a

sildenafil xitrat.
Theo khia canh khac, sang ché dé xuit kit bao gdm:
(a) ché phim dang lidu rin, trong d6 ché phdm dang lidu nay chwa:
(i) it nhat mot nguyén lidu c6 hoat tinh sinh hoc, va
(ii) it nhat mot chat tao nén, va
(b) huéng dan sir dung

trong d6 ché phim dang lidu nay hoa tan dang ké trong khoang miéng. Tt hon,
néu dang liéu rdn nay 14 dang lidu rén hoa tan nhanh. Tt hon, néu nguyén liéu c6 hoat
tinh sinh hoc duoc chon th nhom bao gém: it nhAt mot chat (rc ché guanosin
monophosphat mach vong (cGMP) phosphodiesteraza typ 5 (PDES), nguyén li€u c6
hoat tinh ma lién két véi mot hodc nhiéu thu thé giy tiét adrenalin, va chét d6i khang
thu thé N-metyl-D-aspartat. Tét hon, néu chit ddi khang thu thé N-metyl-D-aspartat
duogc chon tir nhom bao gdm: dextromethorphan, dextrorphan hodc ketamin. Tét hon,
néu nguyén li€u c6 hoat tinh ma lién két v&i mot hodc nhiéu thu thé gay tiét adrenalin

la adrenalin, hodc mudi adrenalin. Tot hon, néu chat Grc ché guanosin monophosphat



31542

mach vong (cGMP) phosphodiesteraza typ 5 (PDES) la sildenafil hodc mudi duoc

dung cua nod. Tét hon, néu mubi sildenafil 13 sildenafil xitrat.

Theo khia canh khéc, sang ché dé& xuit ché phém dang lidu rdn d3 duoc lam
thich ung dé giai phong it nhat mot chét &c ché guanosin monophosphat mach vong
(cGMP) phosphodiesteraza typ 5 (PDES) trong khoang miéng, trong do ché pham

dang liéu nay chira:

(a) it nhit moét chét Gc ché guanosin monophosphat mach vong (cGMP)

phosphodiesteraza typ 5 (PDEY); va
(b) it nhat mot chit tao nén;

trong do ché phdm dang lidu nay hoa tan déng ké trong khoang miéng. Tt hon,
néu dang lidu rin 1 dang lidu ran hoa tan nhanh. Tét hon, néu chit tc ché guanosin
monophosphat mach vong (¢cGMP) phosphodiesteraza typ 5 (PDES) 1a sildenafil hodc

mubi dugc dung cta no. Tét hon, néu mudi sildenafil 1a sildenafil xitrat.

Theo khia canh khéc, sang ché dé xuat dang lidu rin da dugc lam thich tng dé
giai phong nguyén lidu c6 hoat tinh ma lién két voi mot hodc nhiéu thu thé gay tiét
adrenalin trong khoang miéng, trong d6 ché pham dang liéu nay chira:

(a) nguyén lidu c6 hoat tinh ma lién két véi mot hodc nhidu thy thé gay tiét
adrenalin; va

(b) it nhit mot chét tao nén;

trong d6 ché pham dang lidu nay hoa tan ddng ké trong khoang miéng. T4t hon,
néu dang liéu ran 1a dang liéu ran hoa tan nhanh. Tt hon, néu nguyén liéu c6 hoat tinh
ma lién két véi mot hodc nhidu thu thé gay tiét adrenalin 13 adrenalin, hoic mudi
adrenalin.

Theo khia canh khac, sang ché dé xuét dang lidu ran da dugc lam thich ung dé
giai phong chat d6i khang thu thé N-metyl-D-aspartat trong khoang miéng, trong do6
ché phdm dang lidu nay chua:

(a) chét dbi khang thu thé N-metyl-D-aspartat; va

(b) it nhét mot chét tao nén;
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trong d6 ché pham dang liéu nay hoa tan déng ké trong khoang miéng. Tt hon,
néu dang lidu rén 1a dang liéu rén hoa tan nhanh. Tét hon, néu chit dbi khang thu thé
N-metyl-D-aspartat dugc chon tu nhom bao gdm: dextromethorphan, dextrorphan

hodc ketamin.

Theo khia canh khac, sang ché dé xuit vién nhén chua dang lidu ran da duogc
lam thich Gng dé giai phéng nguyén liéu c6 hoat tinh sinh hoc trong khoang miéng.
T6t hon, néu dang liéu rdn l1a dang lidu rin hoa tan nhanh. T8t hon, néu nguyén liéu co
hoat tinh sinh hoc dugc chon tir nhém bao g@)m: it nhat mot chét tc ché guanosin
monophosphat mach vong (¢cGMP) phosphodiesteraza typ 5 (PDES), nguyén liéu co6
hoat tinh ma lién két v6i mot hodic nhidu thu thé gay tiét adrenalin, va chat déi khang
thu thé N-metyl-D-aspartat. Tt hon, néu chit ddi khang thu thé N-metyl-D-aspartat
duoc chon tir nhém bao gém: dextromethorphan, dextrorphan hodc ketamin. Tt hon,
néu nguyén li€u c6 hoat tinh ma lién két v6i mot hodc nhiéu thu thé gay tiét adrenalin
1a adrenalin, hodc mudi adrenalin. Tét hon, néu chit wrc ché guanosin monophosphat
mach vong (cGMP) phosphodiesteraza typ 5 (PDES) 1a sildenafil hodc mudi duoc
dung cta no. Tét hon, néu mubi sildenafil 1 sildenafil xitrat. Vién nhén cé thé c6

huéng dan st dung kém theo.

Theo khia canh khéc, sang ché dé xuat dugc pham chtra ché pham dang liéu ran

theo sang ché. Tt hon, néu dang lidu ran 1a dang liéu rin hoa tan nhanh.
M6 ta vin tit cac hinh vé

Hinh 1: Anh hién vi dién tt quét ciia bé mit vién nhén tir mé s6 071501B va
071502B.

Hinh 2: Anh hién vi dién tur quét cua bé& mit vién nhén tir mé s 0820A va

0820B.
Hinh 3: Anh hién vi dién tr quét cia bé mit vién nhén tir mé s6 0905MD.

Hinh 4: Anh hién vi dién t& quét cia mdt cat ngang ctia vién nhén tor mé so

071501B va 071502B.

Hinh 5: Anh hién vi dién t& quét clia mdt cat ngang cia vién nhén tor mé so

0820A va 0820B.



31542

Hinh 6: Anh hién vi dién tr quét clia mdt cat ngang ctia vién nhén tr mé sd

0905MD.
Hinh 7: Phd nhidu xa bot tia X cta vién nhén tir mé s6 071501A va 071502B.
Hinh 8: Phé nhifu xa bot tia X ctia vién nhén tir mé s6 0820A va 0820B.
Hinh 9: Phd nhidu xa bot tia X ctia vién nhén tir mé s6 0905MD.

Hinh 10: [A] Phd sic ky 1ong cao 4p (HPLC) dic trung cia miu midazolam
tiéu chuin vdi luong 4,05pg/mL (n=3); [B] Mau hoa tan bot midazolam tai thoi diém
1 phut va 5 phit; [C] Midazolam bot hoa tan mau tai thoi diém 10 phut; [D] Mau hoa
tan bot midazolam tai thoi diém 15 phat; va [E] MAu midazolam tiéu chuén véi luong
8,1pg/mL.

Hinh 11: Phé séc ky 16ng cao ap dic trung ctia mau vién nhén hoa tan S1 tai
thoi diém 45 gidy va 1 phit.

Hinh 12: Phé sic ky 16ng cao ap dic trung ctia mau vién nhén hoa tan S1 tai
thoi diém 10 phut.

Hinh 13: Phd séc ky 1dng cao ap dic trung ctia miu vién nhén hoa tan S2 tai
thoi diém 5 phut va 10 phut.

Hinh 14: Pho sic ky 16ng cao ap dic trung ctia miu vién nhén hoa tan S2 tai
thoi diém 30 gidy va 2 phit.

Hinh 15: Phé séc ky 1éng cao ap dic trung cia miu vién nhén hoa tan S3 tai
thoi diém 20 gidy va & 1 phut.

Hinh 16: Phé sic ky 1éng cao 4p dic trung ciia mau midazolam tiéu chuén véi
lugng 1,01 pg/mL.

Hinh 17: Phé sic ky 16ng cao 4p dic trung ctia miu hoa tan bdt midazolam tai
thoi diém 30 gidy.

Hinh 18: Phé séc ky long cao 4p dic trung ctia vién nhén hoa tan 1 tai thoi diém
1 phut va 5 phut.

Hinh 19: Pho séc ky 16ng cao ap ddc trung cia vién nhén hoa tan 1 tai thoi diém

5 phut, 10 phat va 15 phat.
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Hinh 20: Phd sic ky 16ng cao 4p dic trung clia mau vién nhén thir nghiém tai
thube s6 1.

Hinh 21: Pho sic ky 1dng cao 4p dic trung clia vién nhén hoa tan 2 tai thoi diém
30 giay.

Hinh 22: Phé sic ky 16ng cao 4p dic trung clia vién nhén hoa tan 2 & 1 phit va
5 phut.

Hinh 23: Pho sic ky 1ong cao ap dic trung clia vién nhén hoa tan 2 tai thoi diém
10 phut, 15 phut va 30 phut.

Hinh 24: Phd sic ky 16ng cao 4p dic trung clia miu vién nhén thtt nghiém tai
thubc s 2.

Hinh 25: Ph sic ky 1ong cao 4p dic trung ctia vién nhén hoa tan 3 tai thoi diém
30 giay.

Hinh 26: Phd sic ky 1dng cao ap dic trung clia vién nhén hoa tan 3 tai thoi diém
1 phat va 5 phaut.

Hinh 27 Phd séc ky 16ng cao 4p didc trung ctia vién nhén hoa tan 3 tai thoi diém
10 phut va 15 phaut.

Hinh 28: Phd séc ky 1éng cao ap dic trung ctia vién nhén hoa tan 3 tai thoi diém
30, 45 va 60 phut.

Hinh 29: Phd séc ky 1ong cao ap dic trung cia miu vién nhén thir nghiém tai
thude sd 3.

Hinh 30: Pudng cong chuin hoa sic ky 16ng cao ap tiéu chudn ctia midazolam
(v6i luong nam trong khoang tir 1pg/mL dén 32,4pg/mL).

Hinh 31: Nong d¢ tich lily ctia midazolam giai phong ra khoi vién nhén va bot
midazolam trong dung dich dém phosphat (dd pH =6,8) & nhiét do 37°C. |

Hinh 32: Puong chuén sic ky 16ng cao ap tiéu chudn cua fentanyl (v6i luong
nam trong khoang tir 0,5ug/mL dén 10ug/mL).

Hinh 33: Bién dang hoa tan cua vién nhén chtra fentanyl trong dung dich dém

phosphat (d6 pH = 6,8) & nhiét do 37°C, (n=4).
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Tir hinh 34A dén hinh 34E: Phé séc ky 1ong cao 4p dic trung clia cac mau hoa

tan cta 1 dén 3 vién nhén chtra fentanyl tai thoi diém léy mau 0,5 phut, 1 phut, 5 phut,

10 phat, 15 phut va 20 phit.

Twr hinh 35A dén hinh 35J: Phé sic ky long cao ap dic trung cia cac mau hoa

tan ctia 4 dén 6 vién nhén chira fentanyl tai thoi diém 1dy mau 1 phut, 2 phut, 3 phut, 4

phit, 5 phut, 7 phat va 10 phut.

Hinh 36: Anh hién vi dién t& quét cia bé mat clia dang lidu hoa tan nhanh so

sanh.

Hinh 37: Anh hién vi dién tt quét cua bé mit cta dang liéu hoa tan nhanh chira

ketamin.

Hinh 38: Phd nhiéu xa bot tia X ctia dang lidu hoa tan nhanh so sanh.

Hinh 39: Pho nhiéu xa bt tia X ctia bot ketamin.

Hinh 40: Pho nhiéu xa bdt tia X cua dang liéu hoa tan nhanh chtra ketamin.

Hinh 41: Phd sic ky long cao
ketamin S2 tai thoi diém 1 pht.

Hinh 42: Phé sic ky long cao
ketamin S2 tai thoi diém 3 phut.

Hinh 43: Phé sic ky long cao
ketamin S2 tai thoi diém 5 phit.

Hinh 44: Phd sic ky léng cao
ketamin S2 tai thoi diém 7 phit.

Hinh 45: Phd sic ky long cao
ketamin S2 tai thoi diém 10 phut.

Hinh 46: Phé sic ky long cao
ketamin S2 tai thoi diém 15 phut.

Hinh 47: Phd sic ky long cao
ketamin S2 tai thoi diém 20 phut.

ap ddc trung cia mau vién nhén hoa tan chira

ap dac trung clia mau vién nhén hoa tan chtra

ap dac trung cia mau vién nhén hoa tan chua

ap dac trung cua mau vién nhén hoa tan chtra

ap dac trung cua mau vién nhén hoa tan chta

ap dac trung cua mau vién nhén hoa tan chua

ap dic trung clia mau vién nhén hoa tan chira
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Hinh 48: Phd séc ky 1ong cao ap dic trung cua vién nhén hoa tan chira ketamin

cdc mAu S2 tai thoi diém 30 phat.

Hinh 49: Pudng cong chuin hoa sic ky 1ong cao ap tiéu chuén cta ketamin

hydroclorua (v6i lugng nam trong khoang tir Spg/mL dén 100pg/mL).

Hinh 50: Phd sic ky 1ong cao ap dic trung clia mAu vién nhén chira ketamin tht

nghiém tai thudc so 1.

Hinh 51: Bién dang hoa tan cta vién nhén chta ketamin trong dung dich dém

phosphat (46 pH =6,8) & nhiét d¢ 37°C, (n=3).

Hinh 52: Trung binh nhén v4i phan phi cia ndng do trong huyét twong cua
ketamin RS riéng biét trong toan bd khoang thoi gian 14y mAu, sau khi dung lidu lugng
10mg trong qué trinh truyén cho tdm tinh nguyén vién khée manh qua dudng tinh

mach trong thoi gian 30 phut.

Hinh 53: Trung binh nhén v4i phan pht cta néng do trong huyét twong cua
ketamin RS riéng r& trong thoi gian 12 gio dau sau khi ding lidu lugng 10mg trong
qué trinh truyén qua dudng tinh mach cho tAm tinh nguyén vién khée manh trong thoi

gian 30 pht.

Hinh 54: Trung binh nh4n v6i phan phi cta néng d trong huyét tuong cta
ketamin RS riéng r& trong toan bd khoang thoi gian 14y mau, sau khi cho tdm tinh

nguyén vién khée manh ding liéu lugng dudi ludi 25mg.

Hinh 55: Trung binh nhén v6i phin phu cta ndéng dd trong huyét tuong ctia
ketamin RS riéng & trong thoi gian 12 gid ddu sau khi cho tdm tinh nguyén vién khoe
manh ding lidu luong duéi ludi 25mg.

Hinh 56: Tung tis, nhét(S:Sé) dbi tuong ngéu nhién) ddi voi ketamin RS sau khi
cho tam tinh nguyén vién khoe manh ding lidu lugng duéi ludi 25mg.

Hinh 57: Tung AUCr (S=S6 ngau nhién ddi tuong) ddi véi ketamin RS sau
khi dung liéu lwrong 10mg trong qua trinh truyén qua dudng tinh mach cho tam tinh
nguyén vién khée manh trong thoi gian 30 phut (IV, cot tring) hodc lidu luong 25mg

dudi ludi (SL, cot den).
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Hinh 58: Tung muc do thanh thai (s6 ngiu nhién dbi twong) (CL) dbi véi
ketamin RS sau khi dung lidu luvong 10mg trong qué trinh truyén qua dudng tinh mach
cho tam tinh nguyén vién khoe manh trong thoi gian 30 phut.

Hinh 59: Tung thoi gian ban hay cudi (S= sb dbi twong ngdu nhién) t,,, d6i voi
ketamin RS sau khi cho tdm tinh nguyén vién khoe manh ding liéu lugng 10mg trong
qué trinh truyén qua duong tinh mach trong thoi gian 30 phut (IV, hinh tron trang)
hodc 25mg dudi ludi (SL, hinh tron den).

Hinh 60: Tung wéc lugng ddi v6i do sinh kha dung (F) % clia tat ca cic déi
tuong (S=s6 ddi twong) sau khi cho tdm tinh nguyén vién khée manh dung 25mg
ketamin RS.

Hinh 61: Bién dang thang do phén loai tim trang d6i véi viéc dung qua dudng
tinh mach (IV). Piém trung binh (SD) déi v6i cac yéu t& “tinh tdo” (Yéu tb 1), “thda
man” (Yéu t 2) va “diém tinh” (Yéu td 3) quan sat dugc sau khi truyén qua dudng

tinh mach 10mg ketamin cho tinh nguyén vién khoe manh trong thoi gian 30 phut.

Hinh 62: Bién dang thang do phén loai tim trang déi vé6i viéc dung dudi ludi.
Piém trung binh (SD) d6i v4i cac yéu td “tinh tao” (Yéu t6 1), “théa man” (Yéu t6 2)
va “diém tinh” (Yéu t6 3) quan sat dugc sau khi ding vién nhén chita ketamin 25mg

dudi ludi cho tinh nguyén vién khde manh.
Hinh 63: Thang do Likert dugc cai bién téng s6 ctia kha niang dung nap cuc bo.

Hinh 64: Anh hién vi dién tu quét cua bé mat cta dang liu hoa tan nhanh so

séanh.
Hinh 65: Pho nhiéu xa bot tia X cta dang liéu hoa tan nhanh so sanh.
Hinh 66: Phé nhidu xa bot tia X ciia bot sildenafil.
Hinh 67: Phé nhiéu xa bét tia X cia dang liéu hoa tan nhanh chtra sildenafil.

Hinh 68: Phd sic ky 1ong cao ap ddc trung ctia mau vién nhén chia sildenafil

hoa tan S1 tai thoi diém 1 phut.

Hinh 69: Phd sic ky 16ng cao 4p dic trung cia mau vién nhén chua sildenafil

hoa tan S1 tai thoi diém 3 phit.
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Hinh 70: Phé sic ky léng cao ap dic trung clia mau vién nhén chua sildenafil
hoa tan S1 tai thoi diém 5 phut.

Hinh 71: Phé sic ky léng cao ap dic trung ctia mau vién nhén chira sildenafil
hoa tan S1 tai thoi diém 7 phat.

Hinh 72: Phé sic ky 16ng cao ap dic trung clia mau vién nhén chira sildenafil
hoa tan S tai thoi diém 10 phit.

Hinh 73: Phé sic ky 1ong cao ap dic trung clia mau vién nhén chira sildenafil
hoa tan S1 tai thoi diém 15 phit.

Hinh 74: Phé sic ky 1ong cao ap dic trung clia mau vién nhén chira sildenafil
hoa tan S1 tai thoi diém 20 phut.

Hinh 75: Phd séc ky 16ng cao 4p dic trung ctia mau vién nhén chta sildenafil
hoa tan S1 tai thoi diém 30 phit.

Hinh 76: Phd sic ky 16ng cao ap dic trung cia mau vién nhén chira sildenafil
thtr nghiém tai thude sd 1.

Hinh 77: Duong cong chudn hoa sic ky long cao ap tiéu chuin cua sildenafil
(v6i luong nam trong khoang tir Spg/mL dén 100pg/mL).

Hinh 78: Bién dang hoa tan cua vién nhén chta sildenafil trong dung dich dém
phosphat (d6 pH =6,8) & nhiét do 37°C, (n=4).

Hinh 79: Bang thé hién dic diém nhan khau hoc cta tinh nguyén vién nghién
ctru theo vi du 4.

Hinh 80: D) thi thé hién ndng do trung binh (:SEM) trong huyét twong
(pg/mL) theo bién dang thoi gian dbi véi nude fentanyl ding dudi ludi va fentanyl IV.
Hinh 16ng 13 bién dang mé rong dbi voi khoang thoi gian hai gior dau.

Hinh 81: Do thi thé hién dit li¢u ndng do trong huyét twong (pg/mL) theo bién
dang thoi gian dbi voi vién nhén chira fentanyl dung dudi ludi dbi véi mbi tinh nguyén
vién (n=22).

Hinh 82: Bang thé hién tri s6 trung binh (1 SD) cua céc thong sé dugc dong
hoc huyét tvong fentanyl.
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Hinh 83: Bang thé hién dit liéu dugc dong hoc trong tai liéu so sanh (trung binh

+ 1 SD) ddi véi dang lidu chira fentanyl dit trong mé va duéi ludi (SL).
Mo té chi tiét sang ché
Ché phdm dang liéu rin

Theo mot khia canh, sang ché dé xuét dang liéu ran da duge 1am thich tng dé
giai phéng nguyén li€u c6 hoat tinh sinh hoc trong khoang miéng, trong do ché phim

dang lidu nay chta:
(a) it nhat mot nguyén li€u c6 hoat tinh sinh hoc, va
(b) it nhat mot chat tao nén,
trong d6 ché phim dang liéu nay hoa tan dang ké trong khoang miéng.

Tét hon, néu dang liéu rén 1a dang lidu rén hoa tan nhanh. Tét hon, néu nguyén
liéu c¢6 hoat tinh sinh hoc dugc chon tir nhom bao gém: it nhAt mot chat tc ché
guanosin monophosphat mach vong (¢cGMP) phosphodiesteraza typ 5 (PDES), nguyén
liéu cé hogt tinh ma lién két v6i mot hodc nhiéu thy thé gay tiét adrenalin, va chéat dbi

khang thu thé N-metyl-D-aspartat.

Tét hon, néu chét d6i khang thu thé N-metyl-D-aspartat dugc chon tir nhém bao
gdm: dextromethorphan, dextrorphan hodc ketamin. Néu chét d6i khang 14 ketamin, tot
hon néu ketamin 1a mubdi ketamin, nhu ketamin hydroclorua. Theo mdt phuong én,
ketamin & dang hdn hop triét quang gdbm cac chat déng phan ddi anh R va S. Tét hon,
néu ketamin 1a hdn hop gdm hai chit ddng phan déi anh R-(-) va S-(+).

Tét hon, néu nguyén liéu c6 hoat tinh sinh hoc ma lién két v&i mot hodc nhidu
thu thé gy tiét adrenalin 1 adrenalin, hodc mudi adrenalin.

Té6t hon, néu chit @c ché guanosin monophosphat mach vong (cGMP)
phosphodiesteraza typ 5 (PDES5) 1a sildenafil hoic mudi duoc dung cta né. Tt hon,
néu mudi sildenafil 1a sildenafil xitrat.

Theo mot phuong 4n, nguyén li€u c6 hoat tinh sinh hoc ¢ mat v6i luong tinh
theo trong lugng kho ctia ché pham dang lidu rén duoc chon tir nhom bao gdm: 0,01%

dén 95%; 0,1% dén 75% va 1% dén 45% trong luong kho cia dang lidu.
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Tét hon, néu dang lidu phéan rd nhanh trong khoang miéng, va cho phép hoa tan
nhanh nguyén li€u c6 hoat tinh sinh hoc dé dugc hip thy bang cach khuéch tan qua
niém mac miéng va truc tiép vao hé tuan hoan mau. Phuong phap nay giup tranh duoc
mét thudc 1an dau qua gan. Tt hon, néu dang liéu dugc lam thich ung dé duoc phéan
phéi truc tiép vao hé tudn hoan qua tinh mach cd, tranh duoc dai da day-rudt non va

mat thudc lan dau qua gan.

Tét hon, thuét ngit “hoa tan nhanh” dugc dung dé chi viéc dang liéu hoa tan
dang ké ngay khi dugc dit trong khoang miéng trong thoi gian duge chon tir nhém bao
gdm: ngin hon 2 phut; ngin hon 1 phut; ngan hon 50 giay; ngén hon 40 giéy; ngan
hon 30 gidy; ngin hon 20 gidy; ngan hon 15 giay; ngén hon 10 gidy; ngin hon 7,5
gidy; ngén hon 5 gidy; ngdn hon 4 gidy; ngén hon 3 gidy; va ngin hon 2 gidy sau khi
ding ché pham dang liéu nay. T6t hon, néu tdc d6 hoa tan ctia dang Iiéu hoa tan nhanh

cao hon tdc dd hoa tan cta dang lidu thong thudng.

Tét hon nita, néu dang liéu rin “hoa tan nhanh” hoa tan hoan toan ngay khi
dugc dat trong khoang miéng trong thoi gian dugc chon tir nhdm bao gdm: ngan hon 2
phat; ngén hon 1 phut; ngén hon 50 gidy; ngin hon 40 gidy; ngin hon 30 giy; ngin
hon 20 gidy; ngén hon 15 gidy; ngén hon 10 gidy; ngin hon 7,5 gidy; ngén hon 5 gidy;
ngin hon 4 gidy; ngin hon 3 gidy; va ngin hon 2 gidy sau khi ding ché pham dang
lidu nay.

“Hau nhu” c¢6 nghia 13 it nhat 60% dang liéu hoa tan nhanh di hoa tan trong
khoang miéng trong khodng thoi gian dugce chon. Tét hon, néu it nhat 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97% hodc 98% dang lidu hoa tan nhanh da dugc hoa tan
trong khoang miéng trong khoang thoi gian duoc chon. T4t nhét, néu»it nhét 99% dang
lidu hoa tan nhanh da dugc hoa tan trong khoang miéng trong khoang thdi gian duoc
chon.

Theo phuong an dugc dédc biét uu tién cua sang ché, khong con so6t lai cdn ma
~ ngudi bénh o6 thé phat hién dugc sau khi dung dang liéu theo sang ché. T4t hon, néu
dang lidu hoa tan hoan toan sau khi ngudi bénh ding qua dudong miéng, t6t hon 1a duéi
ludi. Vi vay, dbi tugng nay khong phai nubt dang liéu. Cu thé, dugc phdm nay c6 thé,

vi du, dugc thiét ké dé phan phdi trong ma hodc dudi ludi.

Hoat chét
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Nguyén liéu c6 hoat tinh sinh hoc bao gém cac hgp chét ¢6 hoat tinh, va cac
hop chét dung trong thli y va cho ngudi nhu, nhung khong chi gidi han o: chét co hoat
tinh dugc, ché phdm hd trg dinh dudng, duge my phim, m§ phim, thudc bd trg, san
phém tu nhién, thuc phém, vitamin, chit dinh dudng, thudc sinh hoc, axit amin,
protein, peptit, nucleotit, va axit nucleic. 0 dang dugc uu tién, nguyén li¢u c6 hoat tinh

sinh hoc dugc lam thich tng dé ding qua dudng miéng.

Theo phuong éan dugc wu tién cua sang ché, nguyén liéu c6 hoat tinh sinh hoc 1a
hop chét hitu co. Theo phuong 4n dugc wu tién hon cla sang ché, nguyén liéu c6 hoat
tinh sinh hoc 12 hop chét hitu co ¢6 hoat tinh diéu trj bénh dé ding cho ngudi. Theo
phuong 4n khac ciia sang ché, nguyén liéu ¢6 hoat tinh sinh hoc 1a hop chét v co. Néu
nguyén li€u c6 hoat tinh sinh hoc la duoc chét, thi né ¢6 thé 1a loai trung tinh, bazo
hoic axit ciing nhu ciac mudi cua axit hodc bazo. Sang ché khong chi giéi han ¢ nhém

duoc chat, kiéu sir dung, l(iéu hoéa hoc hodc cach nhom theo chirc nang bét ky.

Nguyén liéu c6 hoat tinh sinh hoc thuong 1 chit ma chuyén gia trong linh vuc
k§ thuat ndy mudn c6 kha ning hoa tan nhanh dugc cai thién dé dung qua duong
miéng. Nguyén liéu c6 hoat tinh sinh hoc c6 thé 1a nguyén liéu c6 hoat tinh hogc duoc

chét thong thudng.

Vi du vé& nguyén lidu ¢6 hoat tinh sinh hoc thich hop dé sir dung theo sang ché
bao gém hoat chét, thudc sinh hoc, axit amin, protein, peptit, nucleotit, axit nucleic, va
céc chit tuong tu, chit ddng déng va chét dan xuét loai mot ctia chiing. Nguyén ligu c6
hoat tinh sinh hoc ¢6 thé dugc chon tir nhiéu nhém duge chét da”l_ biét, bao gém, nhung
khong chi gidi han &: dugc chat chéng béo phi, chét kich thich hé than kinh trung
uong, carotenoit, corticosteroit, chét tc ché elastaza, chit diét nam, liéu phap ung thu,
thube chéng non, thude gi_élm dau, thudc tim mach, chét chéng viém, nhu NSAID va
chit e ché COX-2, thube giun san, chét chéng loan nhip tim, khéng sinh (ké ca
penixilin), chét chéng dong, thudc diéu tri bénh trAm cam, chét tri tiéu duodng, thube
dong kinh, chit khang histamin, chét chdng ting huyét ap, chat khang muscarin, chét
diét vi khuén, chat chdng ung thu, chét trc ché mién dich, chat khang tuyén giap, chit
diét virut, chit lam giam lo 4u, thudc lam diu (thudc ngl va thubc an than), chat lam se
da, chit phong bé thu thé gay tiét alpha-adrenalin, chat phong bé nhan beta-adrenalin,

san phdm méu va chét thay thé, chit anh huong dén su co thit cta tim, mdi chét tvong
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phan, chit giam ho (thubc long dom va chat lam tiéu chét nhay), chit chan doan, chat
tao anh chan doan, thudc loi tiéu, chit gay tiét dopamin (chét khang Parkinson), thudc
cAm mau, chit mién dich, chit diéu hoa lipit, chit lam gian co, tdc nhan giéng than
kinh d6i giao cam, calxitonin va biphosphonat tuyén can giap, prostaglandin, dugc
pham phong xa, hormon giéi tinh (ké ca steroit), chat chéng di ung, chét kich thich va
chét gdy chan an, tac nhan kich thich than kinh giao cam, chat tuyén giap, thudc gian

mach, va xanthin.

C6 thé tim thiy phin md ta vé cac nhém nguyén liéu c6 hoat tinh sinh hoc nay
va céc loai dugc liét ké trong mdi nhém trong tai liu cua Martindale: ‘The Extra
Pharmacopoeia’, 31st Edition (The Pharmaceutical Press, London, 1996), va
‘Physician’s Desk Reference’ (60™ Ed., 2005), c4 hai tai liéu nay duoc dua vao day
bang cach vién dan va la da biét d6i voi chuyén gia trong linh vuc k¥ thuat nay. Cac
nguyén liéu c6 hoat tinh c6 thé mua dugc trén thi truong va/hodc ¢ thé duoc diéu ché

theo cac k¥ thut da biét trong linh vuc k¥ thuat nay.

Ngoai ra, cac vi du vé cdc nguyén lidu c6 hoat tinh sinh hoc thich hop bao gom,

nhung khong chi gi6i han &, cac chit dugc list ké dudi day:

e Chat giam dau va chat chong viém: aloxiprin, auranofm, azapropazon,
benorylat, diflunisal, etodolac, fenbufen, fenoprofen canxi, flurbiprofen, ibuprofen,
indomethaxin, ketoprofen, axit meclofenamic, axit mefenamic, nabumeton, naproxen,

oxaprozin, oxyphenbutazon, phenylbutazon, piroxicam, sulindac.

e Thubc diét giun san: albendazol, bephenium hydroxynaphtoat,
cambendazol, diclophen, ivermectin, mebendazol, oxamniquin, oxfendazol, oxantel

embonat, praziquantel, pyrantel embonat, thiabendazol.

e Chéit chdng loan nhip: amiodaron HCI, disopyramit, flecainit axetat,

quinidin sulphat.

e Chat diét khudn: benethamin penixilin, xinoxaxiﬁ, xiprofloxaxin HCIL,
clarithromyxin, clofazimin, cloxaxilin, demecloxyclin, doxyxyclin, erythromyxin,
ethionamit, imipenem, axit nalidixic, nitrofurantoin, rifampixin, spiramyxin,
sulphabenzamit,  sulphadoxin, sulphamerazin, sulphaxetamit, sulphadiazin,

sulphafurazol, sulphamethoxazol, sulphapyridin, tetraxyclin, trimethoprim.
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e Chit chéng két tu: dicoumarol, dipyridamol, nicoumalon, phenindion.

e Chat chong tram cadm: amoxapin, xiclazindol, maprotilin HCI, mianserin

HCI, nortriptylin HCI, trazodon HCI, trimipramin maleat.

e Chét diéu tri bénh tiéu dudng: axetohexamit, clopropamit, glibenclamit,

gliclazit, glipizit, tolazamit, tolbutamit.

e Chéit diéu tri bénh dong kinh: beclamit, carbamazepin, clonazepam,
ethotoin, methoin, methsuximit, metylphenobarbiton, oxcarbazepin, paramethadion,

phenaxemit, phenobarbiton, phenytoin, phensuximit, primidon, sulthiam, axit valproic.

e Chat diét nam: amphoterixin, butoconazol nitrat, clotrimazol, econazol
nitrat, fluconazol, fluxytosin, griseofulvin, itraconazol, ketoconazol, miconazol,
natamyxin, nystatin, sulconazol nitrat, terbinafin HCI, terconazol, tioconazol, axit

undexenoic.
e Chit didu tri bénh gut: allopurinol, probenecid, sulphinpyrazon.

e Chét diéu tri bénh ting huyét 4p: amlodipin, benidipin, darodipin, dilitazem
HCI, diazoxit, felodipin, guanabenz axetat, indoramin, isradipin, minoxidil, nicardipin
HCI, nifedipin, nimodipin, phenoxybenzamin HCI, prazosin HCI, reserpin, terazosin

HCI.

e Chit diéu tri bénh sbt rét: amodiaquin, cloquin, cloproguanil HCI,

halofantrin HCI, mefloquin HCI, proguanil HCI, pyrimethamin, quinin sulphat.

e Chét diéu tri bénh dau nta dau: dihydroergotamin mesylat, ergotamin

tartrat, methysergit maleat, pizotifen maleat, sumatriptan sucxinat.

e Chét khang muscarin: atropin, benzhexol HCI, biperiden, ethopropazin HCI,
hyosxin  butyl bromua, hyosxyamin, mepenzolat bromua, orphenadrin,

oxyphenxylximin HCI, tropicamit.
e Chit chéng tao khéi u va chat Gc ché mién dich: aminoglutethimit,
amsacrin, azathioprin, busulphan, clorambuxil, xyclosporin, dacarbazin, estramustin,

etoposit, lomustin, melphalan, mercaptopurin, metotrexat, mitomyxin, mitotan,

mitozantron, procarbazin HCI, tamoxifen xitrat, testolacton.
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e Chit diét dong vat nguyén sinh: benznidazol, clioquinol, decoquinat,
diiodohydroxyquinolin, diloxanit furoat, dinitolmit, furzolidon, metronidazol,

nimorazol, nitrofurazon, ornidazol, tinidazol.
e Chét khang tuyén giap: carbimazol, propylthiouraxil.

e Chét lam giam lo au, chét 1am dju, thudc ngd va thubc an than: alprazolam,
amylobarbiton, barbiton, bentazepam, bromazepam, bromperidol, brotizolam,
butobarbiton, carbromal, clodiazepoxit, clomethiazol, clopromazin, clobazam,
clotiazepam, clozapin, diazepam, droperidol, ethinamat, flunanison, flunitrazepam,
fluopromazin, flupenthixol decanoat, fluphenazin decanoat, flurazepam, haloperidol,
lorazepam, lormetazepam, medazepam, meprobamat, methaqualon, midazolam,
nitrazepam, oxazepam, pentobarbiton, perphenazin pimozit, procloperazin, sulpirit,

temazepam, thioridazin, triazolam, zopiclon.

e Chét phong bé beta: axebutolol, alprenolol, atenolol, labetalol, metoprolol,

nadolol, oxprenolol, pindolol, propranolol.

e Chat anh hudéng dén sy co that clia tim: amrinon, digitoxin, digoxin,

enoximon, lanatosit C, medigoxin.

e Corticosteroit: beclomethason, betamethason, budesonit, cortison axetat,
desoxymethason, dexamethason, fludrocortison axetat, flunisolit, flucortolon,
fluticason propionat, hydrocortison, metylprednisolon, prednisolon, prednison,

triamxinolon.

e Chét loi tiéu: axetazolamit, amilorit, bendrofluazit, bumetanit, clothiazit,

clothalidon, axit ethacrynic, frusemit, metolazon, spironolacton, triamteren.
e Chit diéu tri bénh Parkinson: bromocriptin mesylat, lysurit maleat.

e Chéit didu tri bénh da day-rudt non: bisacodyl, ximetidin, xisaprit,
diphenoxylat HCI, domperidon, famotidin, loperamit, mesalazin, nizatidin, omeprazol,

ondansetron HCI, ranitidin HCI, sulphasalazin.

e Chét khang thu thé histamin H1: acrivastin, astemizol, Xinnarizin, xyclizin,
xyproheptadin HCI, dimenhydrinat, flunarizin HCI, loratadin, meclozin HCI, oxatomit,

terfenadin, triprolidin.
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e Chét diéu hoa lipit: bezafibrat, clofibrat, fenofibrat, gemfibrozil, probucol.
e Thubc gay té cuc bd: Thude than kinh-co: pyridostigmin.

e Nitrat va cac chét khac didu tri bénh viém hong: amyl nitrat, glyxeryl

trinitrat, isosorbit dinitrat, isosorbit mononitrat, pentaerytritol tetranitrat.

e Chét dinh dudng: betacaroten, vitamin A, vitamin B2, vitamin D, vitamin E,

vitamin K.

e Thudc giam dau opioit: codein, dextropropyoxyphen, diamorphin, dihydro-

codein, meptazinol, methadon, morphin, nalbuphin, pentazoxin, medazolam, fentanyl.

e Vacxin dung qua duong miéng: Vacxin dugc thiét ké dé phc‘)ngvtrénh hodc
lam giam cac tri€u ching cta bénh tiéu biéu gébm cac bénh dudi day, du danh muc
bénh nay khong Ia triét dé: bénh cum, bénh lao, bénh viém mang nio, bénh viém gan,
bénh ho ga, bénh bai liét, bénh udn van, bénh bach hau, bénh sét rét, bénh dich ta,
bénh mun rdp, bénh thuong han, HIV, bénh AIDS, bénh s&i, bénh Lyme, bénh ti€u
chay ctia khach du lich, bénh viém gan A, B va C, bénh viém tai gilta, bénh sbt
Dengue, bénh dai, bénh bach hiu-thanh quén, bénh séi, bénh sét vang, bénh ly, bénh
viém phéi do nhidm khuén Legionella, bénh nhiém toxoplasma, bénh sét Q, bénh sdt
xuét huyét, bénh sdt Xuét huyét Argentina, bénh muc xuong, bénh Chagas, bénh nhiém
tring dudng tiét niéu do E. coli gay ra, bénh phé cau khuan, bénh quai bi, va bénh

Chikungunya.

e Vacxin dé phong ngira hodc 1am gidm céc triéu ching cta cac hdi chimg
bénh tiéu biéu khac dudi ddy, di danh muc cac sinh vét gdy bénh nay khong la triét dé:
cac loai Vibrio, cac loai Salmonella, cac loai Bordetella, cac loai Haemophilus,
Toxoplasmosis gondii, virut cy bao, cac loai Chlamydia, céc loai Streptococcal, virut
Norwalk, Escherischia coli, Helicobacter pylori, Rotavirus, Neisseria gonorrhae,
Neisseria meningiditis, adenovirut, virut Epstein Barr, virut gdy bénh viém ndo Nhat
Ban, Pneumocystis carini, virut herpes gdy bénh mun rdp, cic loai Clostridia, virut
hop bao hd hép, cac loai Klebsielia, cac loai Shigella, Pseudomonas aeruginosa,
Parvovirus, cac loai Campylobacter, cac loai Rickettsia, Varicella zoster, cac loai

Yersinia, virut Ross River, virut J. C., Rhodococcus equi, Moraxella catarrhalis,
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Borrelia burgdorferi va Pasteurella haemolytica. Cac vi du cu thé khéc nira bao gdbm

opioit nhu fentanyl hodc midazolam.

e Vacxin dung dé diéu tri cac tinh trang bénh ly dugc didu hoa mién dich
khong 1ay nhiém: nhu céc tinh trang di (g bénh 1y khu trus va toan than nhu bénh st

mua c6 khd, bénh hen, bénh viém da khép dang thép va bénh ung thu biéu mé.

e Vacxin dung trong thii y: bao gdm cic vacxin phong bénh coccidia, bénh
Newcastle, bénh viém phéi stc vét dia phuong, bénh bach ciu méo, bénh viém miii
teo, bénh viém quéng, bénh 1& mém long méng, bénh viém phéi lon, va céc tinh trang
bénh 1y khac va cac bénh nhiém khudn khac va cac tinh trang bénh tu mién anh hudng

dén vat nudi va dong vat & trang trai.

e Protein, peptit va cac thubc tai t6 hop: insulin (dang
hexame/dime/monome), glucagon, hormon sinh truéng (sdmatotropin), polypeptit
ho#ic ch4t din xuét ctia chung, (t6t hon 13 c6 phén tir lrong nim trong khoang tir 1000
dén 300.000), calxitonin va cédc cai bién téng hop cua ching, enkephalin, inteferon (cu
thé 12 inteferon Alpha-2 dé diéu tri cic bénh cam lanh thong thuong), LHRH va céac
chét tuong tu (nafarelin, buserelin, zolidex), GHRH (hormon giai phdéng hormon sinh
trudng), secretin, chét ddi khang bradykin, GRF (yéu té giai phong sinh truéng), THF,
TRH (hormon giai phong thyrotropin), chat twong tw ACTH, IGF (yéu td sinh truéng
tuong tu insulin), CGRP (peptit lién quan dén gen calxitonin), peptit natri 1gi niéu tdm
nhi, chit gdy co mach va céc chét tuong tu (DDAVP, lypressin), yéu td VIIL, G-CSF
(véu t6 kich thich quan thé bach ciu hat), EPO (erytropoietin).

e Hormon gidi tinh: clomiphen xitrat, danazol, ethinyloestradiol, medroxypr-
ogesteron axetat, mestranol, metyltestosteron, norethisteron, norgestrel, oestradiol,

oestrogen da tiép hop, progesteron, stanozolol, stiboestrol, testosteron, tibolon.
e Chét diét tinh tring: nonoxynol 9.

e Chat kich thich: amphetamin, dexamphetamin, dexfenfluramin,
fenfluramin, mazindol, pemolin.

Mac du kha nang ap dung chung ctia phuong phap theo sdng ché, cac vi du cu
thé hon vé nguyén li€u cd hoat tinh sinh hoc bao g@)m, nhung khong chi giéi han ¢:

haloperidol (chit ddi khang dopamin), DL isoproterenol hydroclorua (chét chii van gay
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tiét p-adrenalin), terfenadin (chat dbi khang H1), propranolol hydroclorua (chét ddi
khang gay tiét B-adrenalin), desipramin hydroclorua (chét didu tri bénh trdm cam),
sildenafil xitrat, tadalafil va vardenafil. Cac thubc giam dau thir yéu (chit tc ché
xyclooxygenaza), axit fenamic, piroxicam, chét (e ché Cox-2, naproxen, va cac chat
khéc, c6 thé cling c6 lgi khi dugc bao ché thanh dang liéu dung qua duong miéng theo

sang che.

Céc vi du khac nita vé nguyén liéu c6 hoat tinh sinh hoc bao gdém, nhung khong
chi giéi han ¢: alfaxalon, axetyl digoxin, chit tuong tu axyclovir, alprostadil,
aminofostin, anipamil, antithrombin III, atenolol, azidothymidin, beclobrat, beclo-
methason, belomyxin, benzocain va chit dan xuét, beta caroten, beta endorphin, beta
inteferon, bezafibrat, binovum, biperiden, bromazepam, bromocryptin, buxindolol,
buflomedil, bupivacain, busulfan, cadralazin, camptothesin, canthaxanthin, captopril,
carbamazepin, carboprost, xefalexin, xefalotin, xefamandol, xefazedon, xefloxim,
xefinenoxim, xefoperazon, xefotaxim, xefoxitin, xefsulodin, xeftizoxim, clorambuxil,
axit chromoglyxinic, xiclonicat, xiglitazon, clonidin, cortexolon, corticosteron, cortisol,
cortison, xyclophosphamit, xyclosporin A va cac xyclosporin khac, xytarabin,
desocryptin, desogestrel, dexamethason este nhu cac chéit d6i khang axetat, dezoxin,
diazepam, diclofenac, dideoxyadenosin, dideoxyinosin, digitoxin, digoxin, dihydro-
ergotamin, dihydroergotoxin, diltiazem, dopamin, doxorubixin, econazol, endralazin,
enkephalin, enalapril, epoprostenol, estradiol, estramustin, etofibrat, etoposit, yéu td ix,
yéu td viii, felbamat, fenbendazol, fenofibrat, fexofenedin, flunarizin, flurbiprofen, 5-
floraxil, flurazepam, fosfomyxin, fosmidomyxin, furosemit, gallopamil, gama
inteferon, gentamixin, gepefrin, gliclazit, glipizit, griseofulvin, haptoglobulin, vacxin
viém gan B, hydralazin, hydroclothiazit, hydrocortison, ibuprofen, ibuproxam,
indinavir, indomethaxin, chat tuong phan x-quang thom dugc iot héa nhu iodamit,
ipratropi bromua, ketoconazol, ketoprofen, ketotifen, ketotifen fumarat, K-
strophanthin, labetalol, vacxin lactobacillus, lidocain, lidoflazin, lisurit, lisurit hydro
maleat, lorazepam, lovastatin, axit mefenamic, melphalan, memantin, mesulergin,
metergolin, metotrexat, metyl digoxin, metylprednisolon, metronidazol, metisoprenol,
metipranolol, metkephamit, metolazon, metoprolol, metoprolol tartrat, miconazol,
miconazol nitrat, minoxidil, misonidazol, molsidomin, nadolol, nafiverin, nafazatrom,

naproxen, insulin ty nhién, nesapidil, nicardipin, nicorandil, nifedipin, niludipin,
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nimodipin, nitrazepam, nitrendipin, nitrocamptothesin, 9-nitrocamptothesin, olanzapin,
oxazepam, oxprenolol, oxytetraxyclin, cac penixilin nhu penixilin G benethamin,
penecillin O, phenylbutazon, picotamit, pindolol, piposulfari, piretanit, piribedil,
piroxicam, pirprofen, chit hoat hoa plasminogenici, prednisolon, prednison,
pregnenolon, procarbacin, procaterol, progesteron, proinsulin, propafenon, propanolol,
propentofyllin, propofol, propranolol, raloxifen, rifapentin, simvastatin, insulin ban
téng hop, sobrerol, somastotin va chit din xuit cua chung, somatropin, stilamin,
sulfinalol hydroclorua, sulfinpyrazon, suloctidil, suprofen, sulproston, insulin téng hop,
talinolol, taxol, taxotere, testosteron, testosteron propionat, testosteron undecanoat,
tetracan HI, tiaramit HCI, tolmetin, tranilast, triquilar, tromantadin HCI, urokinaza,
valium, verapamil, vidarabin, mudi natri phosphat vidarabin, vinblastin, vinburin,
Vihcalnin, vincristin, vindesin, vinpoxetin, vitamin A, vitamin E sucxinat, va chét

tvong phan X-quang.

Ngoai ra, cling ky vong ring cac don vi cu triic héa hoc méi (new chemical
entity - NCE) va céc hoat chit khac ma ché phdm dang liéu ran theo sang ché 14 thich
hop dé phan phdi ching s& dugc tao ra hodc c6 béan trén thi trudng trong twong lai va

6 thé duoc dung lam nguyén li¢u c6 hoat tinh sinh hoc.

Nguyén liéu ¢6 hoat tinh sinh hoc ¢6 thé 1a nguyén lidu c6 hoat tinh ma lién két
vGi mot hodc nhiéu thu thé gay tiét adrenalin. Tt hon, néu nguyén liéu c6 hoat tinh
ma lién két voi mot hodc nhiéu thu thé gy tiét adrenalin 1 adrenalin (epinephrin),
hodc mudi adrenalin, nhu adrenalin bitartrat hodc adrenalin hydroclorua. Theo cach
khéc, nguyén liéu c6 hoat tinh ma lién két v6i mot hodc nhiu thu thé giy tiét
adrenalin c6 thé dugc cung cdp & dang chét twong tu va hop chét c6 lién quan dén
adrenalin, nhu norepinephrin, isoprenalin; hodc chét c6 tac dung kich thich than kinh
giao cam nhu tyramin, ephedrin, pseudoephedrin, amphetamin, salbutamol, va

terbutalin.

Nguyén lidu ¢ hoat tinh sinh hoc c6 thé 1a chat ddi khang thu thé N-metyl-D-
aspartat. Tt hon, néu chit ddi khang thy thé N-metyl-D-aspartat dugc chon tir nhém
bao gdm: dextromethorphan, dextrorphan hodc ketamin.

Nguyén liéu c6 hoat tinh sinh hoc ¢6 thé 14 chat trc ché guanosin monophosphat

mach vong (cGMP) phosphodiesteraza typ 5 (PDES). Tt hon, néu chit wc ché
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guanosin monophosphat mach vong (¢cGMP) phosphodiesteraza typ 5 (PDES) la

sildenafil hodc mubi dugc dung cua nd. T6t hon, néu mudi sildenafil 13 sildenafil xitrat.

Tbt hon, néu ché phém dang lidu ran 1a dang dugc chon tir nhdm bao gém: vién
nhén; vién nén; vién nang; vién tron; bot; vién; hat; va mang. Ché phém dang lidu rin
can duoc lam thich tng dé khong dé lai can cua dang lidu nay trong khoang miéng ma
nguoi bénh c6 thé phat hién dugc. Bat ké ché phdm dang lidu rin dugc cung chp &
dang nao; n6 phai phan rd nhanh trong khoang miéng, va cho phép hoa tan nhanh
nguyén liéu cé hoat tinh sinh hoc dé duoc hép thu béng cach khuéch tan qua niém mac
miéng va truc tiép vao hé tudn hoan mau. Tét hon, néu dang lidu rén 12 dang liéu rin

hoa tan nhanh.
Céc thanh phan

Tét hon, néu ché phdm dang lidu rin hiu nhu khong chta tinh bot. Theo
phuong 4n khéc nita cua sang ché, duoc phdm 12 ché phdm dang lidu rén ciing hau nhu

khong chtra tinh bot. Tt hon, néu dang liéu rin 1a dang liéu ran hoa tan nhanh.

Luong chinh xac cia nguyén liéu c6 hoat tinh sinh hoc.trong ché phdm dang
lidu rén s& phu thudc vao loai nguyén li¢u c6 hoat tinh sinh hoc dugc chon. Tuy nhién,
nguyén liéu c6 hoat tinh thudong c6 mit voi lugng nim trong khoang tir 0,02% dén
95%, tot hon 12 nim trong khoang tur 0,02% dén 20% hoac tdt hon 13 nam trong

khoang tir 0,1% dén 75%, tir 1% dén 45% trong lugng kho ctia dang liéu.

Nguyén lidu c6 hoat tinh sinh hoc ¢6 thé thuong c6 mit trong ché phdm dang
lidu rén véi lugng duoc chon tir nhém bao gdm: 5Smg; 10mg; 15mg; 20mg; 25mg;

30mg; 35mg, 40mg, 45mg, 50mg, 60mg va 100mg.

Tot hon, néu ché pham dang li€u ran theo sang ché con chua it nhat mdt chat

tao nén.

Trong hé théng da duoc dong kho da biét, gelatin 1a chat mang hodc chét tao
chu truc dugc st dung thuong xuyén nhat do kha ning tao ra vach ctia n6. Gelatin 1a
polyme hoa tan trong nudce, va nho vay, khi dugce tron véi cac thanh phan ¢6 hoat tinh
dugc 1y trong nudce; hién tuong ting do nhdt ctia dung dich sau mdt khoang thoi gian
c6 thé lam giam d6 hoa tan cta cac thudc kém hoa tan trong hdn hop nay, va din dén

huyén pht chta duogc chét trong chéit nén gelatin. Pidu nay c6 thé giy ra hién tuong
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tach pha; va dugc chat & dang vo dinh hinh hogc dang tinh thé khong thé dugc phan
tan ddng nhat trong chat nén, ma cudi cing s& anh hudng dén @6 hoa tan va do hap thu
cua thanh phdm. Do d6, tot hon 14 gelatin khong c6 mit trong ché phim dang lidu rin

theo sang ché.

Mirc d6 hiéu nghiém cta ché pham dang lidu rin theo sang ché tuy thudc vao
nguyén li€u c6 hoat tinh sinh hoc hoa tan trong thé tich nho cua dich thé, nhu trong
khoang mi¢ng, trudc khi hép thu vao hé tun hoan. Do dé, tdc do hoa tan cta dang liéu
14 didu quan trong. Theo phuong an dugc vu tién cua sang ché, ché phim dang liéu rin

chtra chét siéu gay ra du6i dang it nhat mot nguyén liu tao chét nén.

Céac nguyén liéu polyme khéc thich hop dé tao ra chit nén c6 thé dugc chon cho
ung dung cu thé trong ché phém dang liéu ran, dic biét 1a cho hé phéan phéi thudc dac
hiéu vi tri nhu trong khoang miéng. Céc chét tao chit nén theo séng ché ¢6 thé duoc
chon tir nhém bao gdm: gelatin khong phai ctia dong vat c6 vu, dextrin, protein dau
tuong, protein lia mi, protein cua hat cady ma dé, gdm acaxia, gdm guar, gdbm aga, gom
xanthin, polysacarit; alginat; natri carboxymetylxenluloza; caraginan; dextran; pectin;
duong; axit amin; tinh bot; tinh bot cai bién; carboxymetylxenluloza; hydroxypropyl-
metylxenluloza; cic mubi v co cua hydroxypropyl xenluloza va metyl xenluloza;

polyme tong hop; céc phiic chét amylopectin, polypeptit/protein hozc poly-sacarit.

Nguyén liéu tao chat nén trong ché phim dang lidu ran c6 thé 1a hydrat cacbon.
Tét hon, néu hydrat cacbon dugc chon tir nhom bao géln: manitol; dextroza; lactoza;

galactoza; trehaloza; va xyclodextrin.

Theo phuong an dugc dic biét uu tién, it nhAt mot chét tao nén trong ché phém
dang liéu rén 1a glyxin. Glyxin 14 axit amin ¢6 tinh chét thAm w6t t6t va thich hop ddi
v6i ché phdm hoa tan nhanh. Luong nhé glyxin c6 thé dugc ding trong ché phdm theo
sang ché dé kiém soét tbc do hoa tan cua dang liéu. Hon thé nita, glyxin con c6 thé
duoc dung 1am chat chéng xep, ma duy tri dang liéu khoi bi co trong quy trinh sin
xuit hodc sau khi déng géi. Theo mdt phuong an, glyxin c6 mit trong dang liéu theo
sang ché véi luong nim trong khoang tir 0,2% dén 7,5%, t5t hon nira 13 nim trong
khoang tir 0,5% dén 5% trong luong kho cua dang lidu. Tét hon, néu glyxin c6 mit véi

luong nim trong khoang tir 0,5% dén 5% trong lwong kho cia dugc pham dang lidu.
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Theo phuong an dugc dac biét uu tién, it nhat mot chat tao nén trong ché phdm
dang lidu rin 1a natri carboxymetylxenluloza. Néu it nhAt mot chét tao nén 14 natri car-
boxymetylxenluloza, thi polyme c6 mdt voi lugng nam trong khoang tir 0,1% dén 19%
trong luong kho cta ché phim dang lidu rdn. Theo phuong 4n dwugc wu tién, natri carb-
oxymetylxenluloza cé mit véi lugng nim trong khoang tir 0,1% dén 15% trong lugng
kho cta dang liéu. Theo phuong an dugc déc biét uu tién cla sang ché, natri carboxy-
metylxenluloza ¢ mat véi lugng nim trong khoang tir 0,1% dén 1,0% trong luong
khé cta ché phdm dang liéu rén. Tt hon, néu natri carboxymetylxenluloza c6 mat véi
luong tinh theo trong lugng khd cta duge pham ctia dang lidu duoc chon tir nhém bao

gdm: 0,05% dén 19%; 0,1% dén 15%; va 0,1% dén 10%.

Theo phuong 4n khéc cia sang ché, dang lidu chira amylopectin dudi dang it
nhét mot chét tao nén. Amylopectin ¢ kha ning lam ting muc d6 giai phong nguyén
liéu c6 hoat tinh sinh hoc bing cich thuc diy su phan rd cia ché phdm nay.
Amylopectin ¢6 thé c¢6 mit trong dang lidu voi lugng nim trong khoang tir 2% dén
khéng 16n hon 20% trong lugng khé ctia ché pham dang lidu rin. Amylopectin ¢6 thé
c6 mit v6i lwong ndm trong khoang tir khoang 2% dén 17% trong lugng kho ciia dang
lidu. Tét hon, néu amylopectin ¢6 mit v6i lwong tinh theo trong lugng khd ctia duoc

phém cua dang liéu duge chon tir nhém bao gém: 2% dén 17%:; va 2% dén 15%.

Theo phuong 4n khéc ctia sang ché, ché phim dang lidu ran c6 thé chira chét
tao nén nhu manitol. Manitol 1a thanh phﬁn ma c6 thé hd tro trong cAu trac tinh thé va
anh hudng dén dd cung cda dang lidu. Néu manitol c6 mat trong dang liéu, thi no ¢6
mit voi luong ndm trong khoang tir 5% dén 80%, t6t hon 14 nam trong khoang tir 10%
dén 60%, va t6t nhit 12 nim trong khoang tir 10% dén 50% trong luong kho ctia dang
liéu.

Ché phém dang liéu rén c6 thé chira mudi vo co. Tt hon, néu mudi vo co duoc

chon tir nhém bao gdm: natri phosphat; natri clorua; va nhom silicat.

Ché pham dang liéu rin theo sang ché c6 thé chira axit amin. Tt hon, néu axit
amin dugc chon tir nhém bao gém: glyxin; L-alanin; axit L-aspartic; axit L-glutamic;
L-hydroxyprolin; L-isoleuxin; L-leuxin; va L-phenylalanin.

Tt hon, néu ché phim dang lidu rén theo sang ché con c6 thé hau nhu khong

chira tinh bot.
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Dé dat dugc su hoa tan nhanh cia nguyén liéu c6 hoat tinh sinh hoc ra khoi ché
phdm dang lidu rin theo sng ché, cac chat pha loang c6 thé dugc bd sung vao lam it
nh4t mot nguyén liéu tao chit nén. Cac chét pha lodng bao gém xenluloza vi tinh thé
(vi du, Avicel PH 101® va Avicel PH 102®), lactoza, tinh bdt va sorbitol. Cac chét
pha loang nay co thé c6 mat trong dang liéu ¢ dang riéng 1& hodc hdn hop theo ty 1&
khac nhau, va c6 thé ndm trong khoang tir 1% dén 80%, tét hon 1a khoang tir 2% dén

50%, riéng r€ hodc tich liy.

Theo mot phuong 4n cua sang ché, ché pham dang lidu rén chtra xenluloza vi
tinh thé 1am it nhit mot chit tao nén. Xenluloza vi tinh thé c6 thé hoat dong nhu chét
don va chit két dinh trong dang lidu theo sang ché. Xenluloza vi tinh thé c¢6 kha ning
Ien chit bang ap suét ép téi thiéu, va tao ra dang lidu cung, 6n dinh, t&t hon 1a dang
liéu hoa tan nhanh. Do dién tich bé mat 16n va d6 Xép bén trong cao, xenluloza vi tinh
thé ¢6 kha nang hat va giit lai lugng nuée 16n, 1a didu mong mudn trong dang liéu theo
sang ché. Néu ché phdm dang liéu rin theo sang ché chira xenluloza vi tinh thé, n6 c6
mit voi lugng ndm trong khoang tir 1% dén 10%, va t6t hon 13 nim trong khoang tir

1% dén 8% trong luong kho cia dang liéu nay.

Tét hon, néu ché pham dang liéu ran hodc dugc pham theo sdng che c6 thé hau

nhu khong chtra Avicel.

Theo phuong 4n dugc wu tién khac, ché phdm dang lidu ran chira it nhit mot
chit lam tron. Dang lidu theo sang ché ¢6 thé chira chat lam tron nhu polyetylen glycol
(PEG) 1000, 2000, 4000 va 6000, natri lauryl sulphat, m& hodc dau. Mot vu diém cua
viée st dung cac chit lam tron nay 1a dé hd trg viéc thao dang lidu ra khéi khudn. Chét
lam tron c6 thé c6 mit trong dang lidu ¢ dang riéng 1é hodc hdn hop theo ty 1é khéac
nhau, va c6 thé ndm trong khoang tir 0,05% dén 5%, t&t hon 1a tir 0,1% dén 2%, t6t
hon 1a khoang 1,5%, riéng r€ hodc tich lily. Theo mot phuong an, dugc pham nay chira
tir 0,05% dén 5% polyetylen glycol 2000, tét hon 14 chira tir 0,1% dén 2% polyetylen
glycol 2000, t&t hon 1a chira khoang 1,5% polyetylen glycol 2000 tinh theo trong
luong khé cta dang lidu, hodc dudi dang hdn hgp gém céc glycol khac nhau. Theo

cach khac, PEG 2000 c6 thé dugc thay thé bang PEG 1000.

Theo phuong 4n dugc wu tién khac, ché phdm dang lidu ran chua it nhit mot

chit phan Gng dém. Tt hon, néu chat phan tng dém trong ché pham dang lidu ran tao
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ra do pH cua nudc bot nam trong khoang tur 7,0 dén 7,8 khi dugc hoa tan trong khoang
miéng. Chét phan Gmg dém nay c6 thé cai thién sy hip thu dudi ludi cla céc hop chat
bazo yéu. Chét phan ung dém rén c6 thé duoc chon tir nhém bao gdm: natri dihydro
phosphat dehydrat, natri hydro phosphat, natri hydro cacbonat va natri cacbonat, ma c6
thé c6 mat trong dang lidu & dang riéng 1& hodc hdn hop theo ty 1¢ khac nhau vé ndng

do nam trong khoang tir 0,01% dén 10% trong luong cua dugce phém.

Theo cach khéc, chit phan Uung dém ran ¢6 thé dugce chon tir danh muc bao
gém: axit alginic, axit ascorbic, axit xitric, axit malic, axit sucxinic va axit tartric, ma
¢6 thé c6 mit trong dang liéu & dang riéng 1¢ hodc hdn hop theo ty 1¢ khac nhau & nong
d6 nam trong khoang tir 0,01% dén 10% trong luong ctia dugc phim nay. Tét hon, néu
chat phan g dém 1 axit Xitric, ma c thé c6 mit & ndng dd ndm trong khoang tir 0,01%
dén 10% trong luong ciia ché phdm dang lidu rén, tt hon nita 1a ndm trong khoang tlr

0,1% dén 5%, ot nhét 13 khoang 2,0%.

Vi dy, néu nguyén liéu c6 hoat tinh sinh hoc trong ché phdm dang lidu rén 1a
sildenafil, cdu tric phén tir ciia sildenafil c6 ca tAm axit yéu va tdm bazo yéu. Diéu d6
¢6 nghia la do hoa tan cia sildenafil trong nuéc bi tdc dong boi tri sb d6 pH dung dich
va hai tri sb dd pH tdi wu (d6 pH 16n nhét) 1a 4,5 va 10,24. Do d6, dé cai thién sw hip
thu qua mang nhdy cua sildenafil, ché phim dang liéu rdn c6 thé c6 chia chit phan
ung dém rin ma tao ra do pH cta nudc bot nam trong khoang tir 5,0 dén 6,0 khi dugc
hoa tan trong khoang miéng. Viéc lam tang d6 pH cua dung dich chtra sildenafil c6 thé
lam giam ty 1& gita cac hat khong dugc ion héa véi cac hat dugce ion héa, ma s& din

dén viéc tang cudng su hap thy qua mang nhay.

Tét hon, néu chét phan ing dém la natri cacbonat, ma cd thé c6 mat voi lugng
nim trong khoang tir 0,01% dén 10% trong luong ché phim dang lidu rén, tdt hon nita
1a ndm trong khoang tir 0,1% dén 1%, t6t nhit 1a khoang 0,3% hoic 0,5% ché phim

dang liéu ran.

Theo céc phuong an nhét dinh, ché phém dang lidu rén c6 thé chia it nhit mot
chit ting muc do hap thu. Chit ting mirc d6 hip thu c6 thé 1a polysacarit va c6 thé tich
dién duong. T6t hon, néu chit ting muc do hép thu 1a B-xyclodextrin hoic chit din
xudt cta ching. B-xyclodextrin hodc chit dn xudt c6 thé c6 mit & ndng dd nim trong

khoéng tir 0,01% dén 10% trong lugng khd cua dang lidu, tot hon 13 ndm trong khoang
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tir 0,2% dén 2%, va tét nhat 1a khoang 1%. Theo cach khac, it nhdt mot chat ting mic
d6 hip thu co6 thé 1a glyxeryl trinitrat (con dugc goi 1a GTN hodc nitroglyxerin) hodc
chit din xuét cta ching. Glyxeryl trinitrat hodc chat dan xuét ¢ thé c6 mit voi luong
ndm trong khoang tir 0,01% dén 20% trong luong khd cta dang lidu, tét hon nita 12

nim trong khoang tir 0,2% dén 4%, va tot nhat 1a khoang 2%.

Ché phidm dang lidu ran theo sang ché ¢ thé chira chit keo tu dé duy tri su
phan b ctia nguyén liéu ¢6 hoat tinh sinh hoc trong nén trong quy trinh san xuét. Chat
keo tu c¢6 thé 1a gdbm. Tét hon, néu gém 1a gom xanthan. Gom xanthan c6 thé c6 mat
v6i luong nam trong khoang tir 0,01% dén 10% trong luong khé ciia ché pham dang

lidu rén, t5t hon 1a nim trong khoang tir 0,2% dén 2%, va tot nhét 1 khoang 1%.

Theo phuong an duoc vu tién khac, ché phim dang liéu rén chwa it nhit mot
chét hoat dong bé mit. Dé hd tro su hoa tan clia nguyén liéu c6 hoat tinh sinh hoc vao
mdi trudng nude nhu khoang miéng, chét hoat dong bé mit co thé duoc bd sung vao
dung dich lam chét thAm u6t. Chét hoat dong bé mit thich hop bao gdm chat tay rira
anion nhu natri lauryl sulfat, dioctyl natri sulfosucxinat va dioctyl natri sulfonat. Chat
téy rira cation ¢ thé duoc st dung va 1a benzalkoni clorua ho#c benzethoni clorua.
Danh muc clia céc chat teily rira khong ion c6 thé bao gdm lauromacrogol 400, polyoxyl
40 stearat, dau thdu dau da duoc hydro hoéa polyoxyetylen 10, 50 va 60, glyxerol
monostearat, polysorbate 40, 60, 65 va 80, este sucroza cta axit béo, metyl xenluloza
va carboxymetyl xenluloza. Céc chét hoat dong bé mit nay c6 thé c6 mit trong dang
liéu & dang riéng 1é hoac hdn hop theo ty 1& khac nhau. Tbt hon, néu chit hoat dong bé

mit ho trg cho viéc tao ra ché pham dang liéu ran hoa tan nhanh.

Céc chat phuy gia ¢6 tiém ning ting muc d hap thu ctia nguyén lidu c6 hoat tinh
sinh hoc ciing ¢6 thé ¢c6 mit trong ché phdm dang lidu ran. Cac chit phu gia nay co thé

dugce chon tir danh muc bao gdm: axit béo nhu axit oleic, axit linoleic va axit linolenic.

Nhim ting cudng mirc do hdp din vé mit thaim my va vé vi clia ché phdm dang
lidu ran dbi vaoi dbi tuong, dang liéu nay con co thé chua it nhit mot chét phu gia, nhu
chét tao mau hodc chat tao vi. Tét hon, néu chét tao mau cé thé 1a chit nhudm FD&C
mau xanh da trod s6 2 va mau dé sb 40; chat tao vi c6 thé duoc chon tir danh muc bao

gom: chat tao vi cam, chat tao vi bac ha, chat tao vi mam x6i va chat tao vi caramen,
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va/hoic cac chat lam ngot nhu aspartam va sacarin, hogc hon hgp gom hai hodc nhiéu

chét tao vi.

Do d6, theo phuong an dugc dédc biét uu tién, sang ché dé xuét dang lidu rén da
duoc lam thich tng dé giai phong nguyén lidu c¢6 hoat tinh sinh hoc trong khoang

miéng, trong d6 ché ph4m dang liéu nay chira:
(a) it nhat mét nguyén li¢u cd hoat tinh sinh hoc va
(b) it nhat mot chit tao nén,

trong d6 ché phim dang liéu nay hoa tan déng ké trong khoang miéng; trong d6
ché phém dang lidu nay chtta 0,29% natri cacbonat, 0,59% natri
carboxymetylxenluloza, 1,48% PEG 2000, 2,97% glyxin, 5,93% xenluloza vi tinh thé;
14,84% amylopectin, 29,67% lactoza va 44,23% manitol theo trong lugng kho cua ché
phdm dang liéu rdn; va khong tao ra luong cin dang ké c6 thé phat hién dugc con sot
lai trong khoang miéng ciia ngudi bénh. Tt hon, néu dang lidu rén nay 1a dang liéu
rdn hoa tan nhanh. PEG 2000 c6 thé duoc thay thé bing PEG 1000 c¢6 cung céc uu

diém nhu dang licu dung qua dudng miéng néu trén.

Tt hon, néu nguyén lidu c6 hoat tinh sinh hoc trong ché phim dang lidu rin
theo sang ché duogc chon tir nhom bao gdm: it nhdt mot chit tc ché guanosin
monophosphat mach vong (cGMP) phosphodiesteraza typ 5 (PDES), nguyén li€u co
hoat tinh ma lién két v6i mot hodic nhiéu thu thé gay tiét adrenalin, va chat dbi khing
thu thé N-metyl-D-aspartat. Tét hon, néu chét déi khang thu thé N-metyl-D-aspartat
duoc chon tr nhém bao gém: dextromethorphan, dextrorphan hodc ketamin. Tét hon,
néu nguyén lidu co hoat tinh ma lién két voi mot hodc nhiéu thu thé gy tiét adrenalin
1a adrenalin, hodc mudi adrenalin. TSt hon, néu chét trc ché guanosin monophosphat
mach vong (¢cGMP) phosphodiesteraza typ 5 (PDES) 14 sildenafil hoic mubi dwoc

dung ctia n6. Tt hon, néu mubi sildenafil 1a sildenafil xitrat.
e Chit mang va ta duoc

Nhu néu trén, ché pham dang licu ran theo sang ché c6 thé c6 chira mot hogc
nhiéu chat mang dugc dung. Viéc st dung chat mang dugc dung dé san xuat thuoc nhu
ché pham dang li€u ran, ké ca ché pham dang licu ran hoa tan nhanh, 1a da biét trong

linh vuc k¥ thuat nay. Trir trudong hop ma chit mang duoc dung thdng thudng bat ky
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| khong tuwong thich véi nguyén liéu c6 hoat tinh sinh hoc, sang ché bao ham viéc sir

dung chung trong viéc sén xuét dang liéu ran theo sang che.
Chét mang duoc dung theo sang ché c6 thé bao gom mot hodc nhicu vi du sau:

(1) chat hoat dong bé mit va polyme bao gdém, nhung khong chi giéi han &
polyetylen glycol (PEG), polyvinylpyrolidon, ruou polyvinylic, crospovidon,
copolyme polyvinylpyrolidon-polyvinylacrylat, chdt din xuit cua xenluloza,
hydroxypropylmetyl xenluloza, hydroxypropyl xenluloza, carboxymetyletyl xenluloza,
hydroxypropylmetyl xenluloza phtalat, polyacrylat va polymetacrylat, ure, duodng,
ruou polyhydric, va polyme cua chung, chit nhii hoa, gom duong, tinh bot, axit hitu co

va mudi cua chung, vinyl pyrolidon va vinyl axetat; va/hodc

(2) chét lién két nhu cac xenluloza khac nhau va polyvinylpyrolidon dugc lién

két ngang, xenluloza vi tinh thé; va/hoic

(3) chét don nhu lactoza monohydrat, lactoza khan, manitol, xenluloza vi tinh

thé va céc tinh bot khac nhau; va/hoic

(4) chit 1am tron nhu chat tic dong 1én kha nang chay ctia bt can ép, bao gdm
silic dioxit dang keo, da talc, axit stearic, magie stearat, canxi stearat, silicagel;
va/hoac

(5) chét lam ngot nhu chit 1am ngot tu nhién hodc nhén tao bét ky bao gdm

sucroza, xylitol, natri sacarin, xyclamat, aspartam, va axesulfame K; va’hodc
(6) chat tao vi; va’/hoac

(7) chit bao quan nhu kali sorbat, metylparaben, propylparaben, axit benzoic va
cac mudi cla no, cic este khic clia axit parahydroxybenzoic nhu butylparaben, rugu
nhu rugu etylic hodc benzylic, cac chét hoa hoc phenol nhu phenol, hodc céc hop chét
bac bdn nhu benzalkoni clorua; cac chét chéng oxy hoéa nhu axit ascorbic, kali sorbat,

natri bisulfat natri metabisulfit va axit sorbic; va/hoac
(8) chit dém; va/hoic

(9) chét pha lodng nhu chit don tro dugc dung, nhu xenluloza vi tinh thé,
lactoza, diaxit canxi phosphat, sacarit, va/hodc cac hdn hop gém cac chit bat ky néu

trén; va’/hoac
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(10)  chét thAm w6t nhu tinh bot ngd, tinh bot khoai tdy, tinh bdt ngd, va
tinh bot cai bién, croscarmeloza natri, crosspovidon, natri tinh bot glycolat, va hdn hgp

cua chung; va’hoac
(11) chét gy phan ra; va/hoic

(12)  chét sui bot nhu cdp chit sui bot nhu axit hitu co (vi du, axit xitric,
axit tartric, axit malic, axit fumaric, axit adipic, axit sucxinic, va axit alginic va
anhydrit va mubi clia cac axit nay), hodc cacbonat (vi du, natri cacbonat, kali cacbonat,
magie cacbonat, natri glyxin cacbonat, L-lysin cacbonat, va arginin cacbonat) hodc

bicacbonat (vi du, natri bicacbonat hodc kali bicacbonat);
(13) chét tang mrc do hép thu nhu glyxeryl trinitrat; va/hodc
(14) cac ta dugc dugc dung khac.

Theo phuong an khéc, nhiéu hon mot nguyén liéu c6 hoat tinh sinh hoc ¢6 thé
duoe két hop vao ché phém dang liéu rén theo sang ché. Theo mét vi du, néu nguyén
liéu ¢o6 hoat tinh sinh hoc la adrenalin, thi ¢6 thé thu duoc ché phém dang lidu rén hoa
tan nhanh ma tao ra tinh chit giai phong khac biét— giai phong sém ra khoi adrenalin,

va giai phong muodn adrenalin c6 kich thudc trung binh 16n hon.

Céc ché phim dang liéu rin theo sang ché 1a thich hop dé st dung cho dong vit,
va cu thé 1a cho ngudi, thuong 14 phai vo tring va 6n dinh trong cac didu kién san xuét
va bao quan. Ché phdm dang liéu ran theo sang ché chtra nguyén liéu c6 hoat tinh sinh
hoc ¢6 thé dugc bao ché & dang ran, liposom, hodc cac cAu tric duogc sép xép khac

thich hop v&i ndng dd thude cao duoc 1am thich tng dé phan phdi qua duong miéng.

Néng do thuc cta duge dang liéu chira nguyén liéu ¢6 hoat tinh sinh hoc trong
ché pham dang liéu ran theo sang ché co thé thay ddi theo ban chit ctia nguyén lidu c6
hoat tinh sinh hoc, ciing nhu hiéu qua tiém nang gia ting do cac vu diém cta viéc cung
cép va dung nguyén liéu c6 hoat tinh sinh hoc. Do do6, thuat ng& “lugng hﬁu hiéu dé
diéu tri bénh” duoc ding trong ban md ta nay dé chi luong nguyén liéu c6 hoat tinh
sinh hoc cén thiét dé tao ra dap ung diéu tri bénh & ddi tuong. Luong hiru hidu dé sir
dung s€ phu thugc vao: tac dung diéu tri bénh mong muén; hiéu lyc cua nguyén li€u co

hoat tinh sinh hoc; thoi gian diéu tri bénh mong muon; giai doan va mic dd nghiém

-33-



31542

trong cia bénh can dugc diéu tri; thé trong va tinh trang sttc khoe chung cla nguoi

bénh; va quyét dinh cua thiy thubc ké don.

Vi du, néu adrenalin 13 nguyén lidu c6 hoat tinh sinh hoc trong ché phim dang
lidu rén theo sang ché, thi ndng do thuc cua dang lidu chira adrenalin c6 thé thay doi
tiy theo ban chét ctia chét chéng di Gmg/chdng phan vé, cling nhu hi¢u qua tiém ning

gia tdng do cac uu diém cua viéc cung cap va dung chat chong di ung.

Ché pham dang liéu ran theo sang ché dugc cho doi twong dung qua dudng
miéng. Ché pham dang liéu ran dé dung qua duong mi¢ng bao gom vién nhén, vién
nang, vién nén, vién tron, bot, phién, mang va hat. Tot hon, néu ché pham dang li€u

ran duoc dung dudi ludi. Tot hon, néu dang li€u ran nay la dang li€u ran hoa tan nhanh.

Viée két hop cac ta dugc thuong dugce st dung bat ky, nhu céac ta dugc duoc ligt
ké trén ddy, va thuong 1a lwvong nam trong khoang tir 0,1% dén 95% nguyén lidu c6
hoat tinh sinh hoc, va t&t hon nira 1a luong ndm trong khoang tir 0,1% dén 75% nguyén

liéu, s& tao ra ché pham dang liéu rin khong doc dugc dung dé dung qua duong miéng.

Mic du ché phdm dang lidu ran theo sang ché c6 thé dugc ding lam vién nhén,
vién nén, vién nang; vién tron; bot; phién; hat; hodc mang, dang lidu dung qua dudng
miéng theo sang ché ciing 1a thich hop dé st dung bing may khi dung, bang cach phun
hodc siéu am, va thuong chua ché phém dang lidu rén duoc tao huyén phu trong nudc.
Dang liéu theo sang ché c6 thé con chira dung dich dém va dudng don gian (vi du, dé
lam én dinh protein va didu chinh ap suit tham thiu). Ché pham dé diing bang may khi
dung con cé thé chtra chat hoat dong bé mit, dé 1am gidm hodc ngdn chén sy két tu gay
ra boi bé mit ctia cac hop chit do su phun mu dung dich trong qua trinh tao ra sol khi.

Tot hon, néu dang li€u ran nay la dang liéu ran hoa tan nhanh.

Tt hon, néu ché phém dang liéu ran duoc phun mu khong dé lai can cua dang
lidu nay trong khoang miéng ma nguoi bénh cé thé phat hién duoc. Nguyén lidu c6
hoat tinh sinh hoc hoa tan nhanh trong dang liéu dugc phun mi cn phai nhanh dé
dugc hut béng cach khuéch tan qua ni€ém mac miéng va truc tiép vao hé tudn hoan mau.

Theo khia canh khéc, sang ché dé xuét dang lidu rin da dugc lam thich tmg dé
giai phong nguyén liéu c6 hoat tinh ma lién két véi mot hodc nhidu thu thé gay tiét

adrenalin trong khoang miéng, trong d6 ché phdm dang lidu nay chira:
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(a) nguyén liéu co6 hoat tinh ma lién két v6i mot hodc nhiu thu thé gay tiét
adrenalin, va
(b) it nhit mot chét tao nén,

trong d6 ché phim dang lidu nay hoa tan dang ké trong khoang miéng. Tét hon,
néu dang lidu rin nay la dang lidu rdn hoa tan nhanh. Tét hon, néu nguyén li¢u c6 hoat
tinh ma lién két véi mot hodic nhiéu thu thé gay tiét adrenalin 13 adrenalin, hoic mudi
adrenalin. Theo cach khéc, adrenalin c6 thé dugc cung cdp ¢ dang chit twong tu va
hop chit co lién quan dén adrenalin, nhu norepinephrin, isoprenalin; hodc chét co tac
dung kich thich thdn kinh giao cam nhu tyramin, ephedrin, pseudoephedrin,

amphetamin, salbutamol, va terbutalin.

Theo mot phuong an, nguyén liéu c6 hoat tinh ma li€n két v&i mot hodc nhiéu
thu thé gay tiét adrenalin, nhu adrenalin, c6 mit véi lugng tinh theo trong luwong kho
ctia ché phdm dang lidu rin dugc chon tir nhém bao gdm: 0,01% dén 95%; 0,1% dén

75% va 1% dén 45%.
Theo phuong 4n khac, dang liéu chira:

(a) 0,01% dén 95% trong luong (khd) nguyén lidu ¢6 hoat tinh ma lién két vai

mot hodic nhiéu thu thé gay tiét adrenalin;
(b) .2% dén 17% trong lugng (khd) amylopectin;
(c) 0,01% dén 50% trong lugng (kho) it nhat mot chét tao nén;
(d) 0,01% dén 40% trong luong (kho) chit don;
(e) 0,01% dén 10% trong luong (kho) axit amin; va
(f) 0,01% dén 20% trong luong (kho) glycol/chét hoat dong bé mat;
(2) 0,01% dén 60% trong lwong (khd) hydrat cacbon;
(h) 0,1% dén 1% trong luong (kho) chat phan tmg dém rén;
(i) 0,01% dén 20% trong luong (kho) chét ting muc do hap thu.

Theo phuong &4n dugc ddc biét uvu tién, sang ché dé xuét dang liéu rdn da dugc

lam thich tng dé giai phong nguyén liéu c6 hoat tinh ma lién két v6i mot hodc nhidu
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thu thé gy tiét adrenalin, nhu adrenalin, trong khoang miéng, trong d6 ché pham dang
lidu nay chira:
(a) nguyén liéu c6 hoat tinh ma lién két v6i mot hodc nhidu thu thé gay tiét

adrenalin; va
(b) it nhat mot chét tao nén,

trong d6 ché pham dang lidu nay hoa tan dang ké trong khoang miéng, trong do
ché phém dang lidu nay chta 0,25% natri cacbonat, 0,50% natri
carboxymetylxenluloza, 1,25% PEG 2000, 2,49% glyxin, 2,49% xenluloza vi tinh thé;
12,49% amylopectin, 24,98% lactoza, 2,00% glyxeryl trinitrat va 37,46% manitol theo
trong lwong kho ctia ché pham dang liéu rén, va khong tao ra luong cin dang ké co thé
phat hién dugc con sot lai trong khoang miéng ciia nguoi bénh. Tbt hon, néu dang liéu

ran nay la dang li€u ran hoa tan nhanh.

Theo phuong 4n khéc, dang lidu chtra luong nguyén liéu c6 hoat tinh ma lién
két v6i mot hodc nhiéu thu thé giy tiét adrenalin, nhu adrenalin, dugc chon tir nhém
bao gébm: 5mg; 10mg; 15mg; 20mg; 25mg; 30mg; 35mg, 40mg, 45mg, 50mg, 60mg
va 100mg.

Theo khia canh khac, sang ché @& xuit dang lidu rén da duoc lam thich ung dé
giai phong it nhit mot chat (¢ ché guanosin monophosphat mach vong (cGMP)
phosphodiesteraza typ 5 (PDES) trong khoang miéng, trong do ché phim dang lidu nay

chtra:

(a) it nhdt mot chdt uc ché guanosin monophosphat mach vong (cGMP)
phosphodiesteraza typ 5 (PDES), va

(b) it nhAt mét chat tao nén,

trong d6 ché phdm dang liéu nay hoa tan dang ké trong khoang miéng. Tét hon,
néu dang lidu rin nay la dang lidu rin hoa tan nhanh. Tét hon, néu chit tc ché
guanosin monophosphat mach vong (cGMP) phosphodiesteraza typ 5 (PDES) la

sildenafil hodic mubi dugc dung cda no. Tét hon, néu mubi sildenafil 1a sildenafil xitrat.

Theo mdt phwong 4n, it nhat mot chat tc ché guanosin monophosphat mach

vong (cGMP) phosphodiesteraza typ 5 (PDES) c6 mét véi lugng tinh theo trong lugng
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kho cta ché phidm dang liéu rén dugc chon tir nhom bao gém: 0,01% dén 95%; 0,1%
dén 75% va 1% dén 45%.

Theo phwong 4n khac, dang liéu chira:

(a) 0,01% dén 95% trong luong (kho) it nhit mot chit (e ché guanosin
monophosphat mach vong (¢cGMP) phosphodiesteraza typ 5 (PDES);

(b) 2% dén 17% trong lugng (kho) amylopectin;

(c) 0,01% dén 50% trong lugng (kho) it nhAt mot chét tao nén;

(d) 0,01% dén 40% trong luong (kho) chat don;

(e) 0,01% dén 10% trong luong (kho) axit amin; va

() 0,01% dén 20% trong luong (kho) glycol/chét hoat dong bé mit;

(g) 0,01% dén 60% trong lugng (kho) hydrat cacbon;

(h) 0,1% dén 1% trong luong (kho) chét phan tmg dém rén;

(i) 0,01% dén 20% trong luong (kho) chit tang mirc d6 hip thu.

Theo phuong &n dugc ddc biét vu tién, sang ché d& xuét dang lidu ran da duoc
lam thich tng dé giai phong it nhat mot chat tc ché guanosin monophosphat mach
vong (cGMP) phosphodiesteraza typ 5 (PDES) trong khoang miéng, trong d6 ché

pham dang liéu nay chra:

(a) it nhit moét chdt uc ché guanosin monophosphat mach vong (cGMP)

phosphodiesteraza typ 5 (PDE5); va
(b) it nhit mot chat tao nén,

trong d6 ché pham dang lidu nay hoa tan dang ké trong khoang miéng, trong d6
ché phim dang liéu nay chta 0,29% natri cacbonat, 0,59% natri
carboxymetylxenluloza, 1,48% PEG 2000, 2,97% glyxin, 5,93% xenluloza vi tinh thé;
14,84% amylopectin, 29,67% lactoza, va 44,23% manitol tinh theo trong luong khd
ctia ché phrfun dang liéu rin, va khong tao ra luong cén cé thé phét hién dugc dang ké
con sot lai trong khoang miéng ctia ngudi bénh. Tét hon, néu dang lidu ran nay 1a dang

liéu ran hoa tan nhanh.
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Theo phuong 4n khac, dang liéu chira it nhat mot chit Gc ché guanosin
monophosphat mach vong (cGMP) phosphodiesteraza typ 5 (PDES) véi luong dugc
chon tir nhém bao gdm: 5mg; 10mg; 15mg; 20mg; 25mg; 30mg; 35mg, 40mg, 45mg,
50mg, 60mg va 100mg.

Theo khia canh khac, sang ché dé xuét dang lidu rdn da duoc lam thich ung dé
giai phong chit dbi khang thu thé N-metyl-D-aspartat trong khoang miéng, trong d6

ché phdm dang lidu nay chua:
(a) chit di khang thy thé N-metyl-D-aspartat, va
(b) it nhét mot chét tao nén,

trong d6 ché phim dang lidu nay hoa tan déng ké trong khoang miéng. Tét hon,
néu dang lidu rin nay 12 dang lidu rin hoa tan nhanh. Tét hon, néu chét ddi khang thu
thé N-metyl-D-aspartat duoc chon tir nhém bao gém: dextromethorphan, dextrorphan

hoac ketamin.

Theo mét phuong 4n, chit dbi khang thu thé N-metyl-D-aspartat c6 mit véi
lugng tinh theo trong luo’ng kho cta ché phém dang liéu rdn duoc chon tir nhém bao

gdm: 0,01% dén 95%; 0,1% dén 75% va 1% dén 45%.
Theo phuong an khac, dang lidu chua:

(a) 0,01% dén 95% trong luong (kho) chét ddi khang thu thé N-metyl-D-

aspartat;
(b) 2% dén 17% trong luong (kho) amylopectin;
(c) 0,01% dén 50% trong luong (khd) it nhat mot chét tao nén;
(d) 0,01% dén 40% trong lugng (khd) chat don; |
(e) 0,01% dén 10% trong luong (khd) axit amin; va
(f) 0,01% dén 20% trong lwong (khd) glycol/chit hoat dong bé mat;
(2) 0,01% dén 60% trong luong (kho) hydrat cacbon;
(h) 0,1% dén 1% trong luong (khd) chit phan Gng dém ran;

(i) 0,01% dén 20% trong lugng (khd) chat ting mtrc d6 hap thu
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Theo phuong an dugce dic biét uu tién, sang ché dé xuét dang lidu rén d3 dugc
lam thich tng dé giai phong chit d6i khang thu thé N-metyl-D-aspartat trong khoang

miéng, trong d6 ché phim dang liéu nay chira:
(a) chit d6i khang thu thé N-metyl-D-aspartat; va
(b) it nhat mot chét tao nén,

trong d6 ché pham dang liéu nay hoa tan dang ké trong khoang miéng, trong d6
ché phém dang lidu ndy chta 0,25% natri cacbonat, 0,50% natri
carboxymetylxenluloza, 1,25% PEG 2000, 2,49% glyxin, 2,49% xenluloza vi tinh thé;
12,49% amylopectin, 24,98% lactoza, va 37,46% manitol tinh theo trong lugng kho
ctia ché pham dang lidu rin, va khong tao ra lugng cin co thé phat hién dugc dang ké
con sot lai trong khoang miéng cta ngudi bénh. Tét hon, néu dang lidu ran nay 1a dang

liéu ran hoa tan nhanh.

Theo phuong 4n khac, dang liéu chira chit dbi khang thu thé N-metyl-D-
aspartat dugc chon tir nhom bao gém: 5mg; 10mg; 15mg; 20mg; 25mg; 30mg; 35mg,
40mg, 45mg, 50mg, 60mg va 100mg.

Theo phuong 4n khac, ché phdm dang lidu ran lam giam mc d6 bong rat, kich

g va/hodic khé chiu khi ding va/hodc nubt so v6i dang lidu théng thuong.

Theo phuong 4n khéac, dang lidu dugc lam thich tng dé phan phéi qua niém

mac khoang miéng va vao hé tudn hoan mau.

Theo khia canh khac, séng ché dé xuit vién nhén chtra dang liéu ran da duoc
lam thich ung dé giai phong nguyén liéu c6 hoat tinh sinh hoc trong khoang miéng.
Tét hon, néu vién nhén ché phém dang liéu rdn 1a vién nhén ché phém dang lidu rin
hoa tan nhanh. Tt hon, néu nguyén liéu c6 hoat tinh sinh hoc dugc chon tir nhém bao
gdbm: it nhit mot chit Gc ché guanosin monophosphat mach vong (cGMP)
phosphodiesteraza typ 5 (PDES), nguyén li¢u c6 hoat tinh ma lién két v6i mot hoidc
nhiéu thu thé gay tiét adrenalin va chat d6i khang thu thé N-metyl-D-aspartat. Tét hon,
néu chit dbi khang thu thé N-metyl-D-aspartat dugc chon tir nhém bao gbm:
dextromethorphan, dextrorphan hodc ketamin. Tét hon, néu chét trc ché guanosin
monophosphat mach vong (¢cGMP) phosphodiesteraza typ 5 (PDEY) 1a sildenafil hodc

muodi dugc dung ctia nd. Tot hon, néu muoi sildenafil 14 sildenafil xitrat. Tot hon, néu
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nguyén li€u cé hoat tinh ma lién két v6i mét hodc nhiéu thu thé gay tiét adrenalin 1a

adrenalin, hodc mudi adrenalin. Vién nhén c6 thé c¢6 huéng dan st dung kém theo.

Tét hon, néu vién nhén ché pham dang lidu rén hoa tan déng ké ngay khi dugc
dit trong khoang miéng trong thoi gian dugc chon tir nhém bao gbm: ngin hon 2 phut,
ngén hon 1 phat, ngan hon 50 gidy, ngan hon 40 gidy, ngén hon 30 gidy, ngén hon 20
gidly, ngan hon 15 gidy, ngén hon 10 gidy, ngin hon 7,5 gidy, ngén hon 5 giay, ngin
hon 4 gidy, ngan hon 3 gidy, ngin hon 2 gidy sau khi dung ché phdm dang lidu nay.
T8t hon, néu vién nhén ché phém dang lidu rén 12 vién nhén ché phém dang lidu rin

hoa tan nhanh.

Tét hon nita, néu vién nhén ché phidm dang lidu rin hoa tan hoan toan ngay khi
dugc dat trong khoang miéng trong thoi gian duge chon tir nhém bao gdm: ngan hon 2
phiit; ngan hon 1 phiit; ngén hon 50 gidy; ngin hon 40 gidy; ngén hon 30 gidy; ngén
hon 20 gidy; ngén hon 15 gidy; ngén hon 10 gidy; ngén hon 7,5 gidy; ngén hon 5 giay;
ngén hon 4 gidy; ngin hon 3 gidy; va ngén hon 2 gidy sau khi ding ché pham dang
liéu nay. Tét hon, néu vién nhén ché phim dang lidu rdn 1 vién nhén ché pham dang

liéu rdan hoa tan nhanh.

Céc diu hiéu khéc cta sang ché cung cp cho vién nhén dang lidu rén theo sang
ché, trong d6 ché phdm dang liéu nay hoa tan dang ké trong khoang miéng ma khong
dé lai c@n cua dang lidu nay trong khoang miéng ma ddi tugng co thé phat hién duoc.
Tét hon, néu vién nhén ché phim dang lidu rin hoa tan hoan toan sau khi cho ngudi
bénh ding qua duong miéng, tt hon 14 dudi ludi. Vi véy, dbi tuong khong phai nudt
vién nhén dang liéu va do d6 nguyén liéu c6 hoat tinh sinh hoc tranh dugc dai da day-
rudt non va mat thudc 1an diu qua gan va dugc hip thy truc tiép vao mau tudn hoan
toan than. T8t hon, néu vién nhén ché phéun dang liéu rdn 1a vién nhén ché phém dang

liéu ran hoa tan nhanh.
Dugc pham

Sang ché con d€ xuat dugc pham chtra ché pham dang li€u rdn theo sdng che.

Tot hon, néu dang liéu ran nay la dang liéu rdan hoa tan nhanh.

Dugc phdm theo sang ché c6 thé dugc bao ché dé con chira cic chét phu gia

hodc cac thanh phan bd sung thong thudng véi lwong thudng dung clia cac nguyén lidu
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nay. Dugc phidm nay c6 thé ¢ dang ran, liposom, hodc céac céu tric dugc sap xép khac
thich hop véi ndng dd thudc cao duge 1am thich ung dé phan phoi qua dudng miéng.

Tét hon, néu duoc pham dugc bao ché dé hoa tan nhanh trong mdi truong migng.

Theo mot phuong 4n, dugc phim nay co thé duge bao ché & hau nhu khong
chtra chit bao quan, chét ting mirc do hép thu sinh 1y hoic mang nhdy, hodc chit diy.
Theo phuong 4n thay thé, dugc phédm c6 thé dugc bao tao dé chira chat bao quan, chét

tang muc dd hap thu sinh Iy hoic mang nhay, hozc chét ddy.
Phuong phép

Theo khia canh khac, sang ché dé xuit phuong phép san xudt ché phdm dang

liéu ran bao gdm céc budc:

a) két hop it nhét mot chét tao nén véi nguyén liéu c6 hoat tinh sinh hoc dé

tao ra hon hop; va

b) dong kho hdon hop nay dé tao ra ché phdm dang liéu ran.

Tét hon, néu dang lidu rin nay 1a dang lidu rin hoa tan nhanh.

Sang ché con d& xuit phuwong phap san xuét ché phdm dang lidu réin bao gdm
cac budce:

a) két hop it nhit mot chat tao nén véi nguyén lidu c6 hoat tinh ma lién két
v61 mot hodc nhiéu thy thé gay tiét adrenalin dé tao ra hdn hop déng nhét; va

b) dong kho hdn hop nay dé tao ra ché phdm dang liéu rén.

Tét hon, néu dang liéu ran nay la dang liéu rdn hoa tan nhanh.

Sang ché con d& xudt phuong phép san xudt ché phdm dang liéu rin bao gdm

cac budc:

a) két hop it nhit mot chét tao nén voi it nhat mot chét we ché guanosin
monophosphat mach vong (cGMP) phosphodiesteraza typ 5 (PDES) dé tao ra hdn hop

ddng nhét; va
b) dong kho hdn hop nay dé tao ra ché pham dang lidu rin.

Tot hon, néu dang li€u ran nay la dang liéu rdan hoa tan nhanh.
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Sang ché con dé xuat phuong phéap san xuat ché pham dang liéu ran bao gom
cac budc:

a) két hop it nhAt mot chét tao nén véi chit dbi khang thy thé N-metyl-D-

aspartat dé tao ra hdn hop dong nhét; va
b) dong khd hon hop nay dé tao ra ché pham dang lidu ran.
T4t hon, néu dang liéu rin nay 1a dang lidu rén hoa tan nhanh.

Tét hon, néu phuong phip nay san xuit dang lidu rin dé ding qua dudng miéng,
trong d6 ché pham dang lidu nay hoa tan dang ké trong khoang miéng ma khong dé lai
cin cua dang lidu nay trong khoang miéng ma d6i tugng c6 th_é phat hién dugc. Tét

hon, néu dang li€u ran nay la dang lieu ran hoa tan nhanh.

Tét hon, néu phuong phép theo sang ché tao ra ché phdm dang liéu rin ma hoa
tan déng ké ngay khi dugc dit trong khoang miéng trong thoi gian duoc chon tir nhém
bao gdm: ngén hon 2 phut, ngin hon 1 phut, ngin hon 50 giy, ngin hon 40 gidy, ngin
hon 30 gidy, ngan hon 20 gidy, ngin hon 15 gidy, ngan hon 10 giay, ngén hon 7,5 gidy,
ngan hon 5 gidy, ngén hon 4 gidy, ngan hon 3 gidy, ngin hon 2 gidy sau khi diing.

Tét hon nita, néu ché phdm dang liéu ran hoa tan hoan toan ngay khi dugc dat
trong khoang miéng trong thoi gian dugc chon tr nhom bao gdm: ngin hon 2 pht;
ngin hon 1 phut; ngén hon 50 gidy; ngin hon 40 gidy; ngin hon 30 gidy; ngin hon 20
gidy; ngin hon 15 gidy; ngén hon 10 gidy; ngin hon 7,5 gidy; ngin hon 5 gidy; ngin

hon 4 gidy; ngin hon 3 gidy; va ngén hon 2 gidy sau khi ding ché phim dang lidu nay.

Theo phuong an dugc uu tién cua sang ché, hdn hop chira chét tao nén va
nguyén liéu ¢6 hoat tinh sinh hoc dugc dinh lugng (theo khdi lugng hodc thé tich) vao
chét déo dinh hinh trude hodc khudén phdng bing nhém (timg lidu lwong). Khuon
phdng duoc dit vao thiét bi dong kho trong thoi gian 24 gior va sau d6 ché phidm dang
liéu rdn hoa tan nhanh thu dugc duoc bit kin béng 14 nhdm hodc chét déo dé ngdn ngura
su hdp thu hoi 4m. Tét hon, néu k¥ thuat dong khd duge ap dung dé loai bé dung mai
khoi khuon phdng. Viée bit kin ché pham dang lidu ran vao 14 chit déo hogc 14 nhom

gitip ngan ngira hodc lam giam mirc d6 hip thu hoi am.
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T6t hon, néu phuong phap theo sang ché tao ra dang licu rdn ma la vién nhén.
T6t hon, néu vién nhén ché pham dang liéu ran 1a vién nhén ché pham dang li€u ran

hoa tan nhanh.

Theo mot phuong an cua sang ché, phuong phap nay c6 thé can dén d6 pH cua
hdn hop duogc diéu chinh dén do pH nam trong khoang tur 3,0 dén 8.0, tot hon 12 nim
trong khoang tr 6,4 dén 7,8. Néu cin, d6 pH c6 thé duogc diéu chinh bing cach sir
dung axit, nhu axit clohydric, axit phosphoric hodc axit xitric; hodc hop chét bazo nhu
natri hydroxit, natri dihydrophosphat dehydrat, natri hydrophosphat, natri hydro

cacbonat va natri cacbonat.

Theo phuong 4n khéc, phuong phap nay co thé bao gdm budc dung dung moi,
nhu nude. Néu nude duge dung lam dung moi, thi tdt hon 1a né dugc loai bod béng
cach dong kho.

Kit

Sang ché con dé xuét kit bao gbm dang liéu ran theo sang ché va huéng dan st
dung.

Theo khia canh khéc, sang ché dé xuét kit bao gdm:

a) ché phdm dang lidu ran, trong d6 ché phdm dang lidu nay chia:

(1) it nhat mot nguyén li€u c6 hoat tinh sinh hoc, va

(ii) it nh4t mot chét tao nén, va

b) huéng dan st dung,

trong d6 ché pham dang liéu nay hoa tan dang ké trong khoang miéng. Tét hon,
néu dang liéu rén nay 14 dang liéu rin hoa tan nhanh.

Tbt hon, néu nguyén liéu c6 hoat tinh sinh hoc dugc chon tir nhém bao gém: it
nhit mot chit e ché guanosin monophosphat mach vong (cGMP) phosphodiesteraza
typ 5 (PDE5), nguyén liéu c6 hoat tinh ma lién két véi mot hodc nhiéu thy thé gy tiét
adrenalin, va chit di khang thu thé N-metyl-D-aspartat. Tét hon, néu chét ddi khang
thu thé N-metyl-D-aspartat dugc chon tr nhém bao gdm: dextromethorphan,

dextrorphan hodc ketamin. Tot hon, néu nguyén li€u c6 hoat tinh ma lién két v&i mot

hodc nhiéu thu thé gy ti€t adrenalin 1a adrenalin, hodc muoi adrenalin. Tot hon, néu
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chat wc ché guanosin monophosphat mach vong (¢cGMP) phosphodiesteraza typ 5
(PDES) 1a sildenafil hodc mudi duoc dung cua no. Tbt hon, néu mubi sildenafil 1a

sildenafil xitrat.
Phuong phéap diéu tri bénh

Cac tng dung diéu tri bénh ctia ché pham dang licu ran theo sdng ché bao gdm
lam giam dau, hoat tinh khdng viém, diéu tri bénh dau nura dau, dicu tri b¢nh hen, va
diéu tri cac roi loan khac ma can dén nguyén li€u c6 hoat tinh sinh hoc dugc dung voi

dd sinh kha dung cao va hoat tinh nhanh.

Do d6, sang ché dé xuét phuong phép diéu tri bénh hoic 16i loan & ngudi bénh
bao gdm viée: cho bénh nhan dung dugc phdm chira ché phdm dang lidu ran theo sdng

ché. T6t hon, néu dang licu ran nay la dang liéu ran hoa tan nhanh.

Mot trong sb céc linh vuc chinh can sinh kha dung nhanh ctia nguyén liéu c6
hoat tinh sinh hoc 1a trong viéc lam gidm dau. Cac thube giam dau thir yéu, nhu chét
trc ché xyclo-oxygenaza (thudc lién quan dén aspirin) hodc opioit co thé dugc bao ché
thanh duoc phdm theo sang ché. Theo cach khac, chét ddi khang thy thé N-metyl-D-
-~ aspartat co thé dugc st dung dé lam giam dau va gay té. Tt hon, néu chit dbi khang
thu thé N-metyl-D-aspartat dugc chon tir nhém bao gdm: dextromethorphan,
dextrorphan hodc ketamin. Chat dbi khang thu thé N-metyl-D-aspartat con c6 thé dugc

dung nham muc dich di€u tri bénh tram cam, di€u tri bénh nghién.

Do d6, sang ché d& xuit phuong phap lam giam dau, bao gdm viéc: cho bénh
nhan dung duoc phdm chira ché phim dang liéu rin theo sang ché chira chét dbi khang

thu thé N-metyl-D-aspartat.

Sang ché con dé xut phuong phap gdy té, bao gdbm viée: cho bénh nhan ding
dugc phim chira ché phdm dang liéu rin theo sang ché chtra chét dbi khang thu thé N-
metyl-D-aspartat. T6t hon, néu chat dbi khang thu thé N-metyl-D-aspartat dugc chon

tr nhém bao gdm: dextromethorphan, dextrorphan hozc ketamin.

Sang ché con d& xuét phuong phéap diéu tri bénh trAm cam, bao gdm viéc: cho
bénh nhan dung dugc phdm chtra ché phim dang liéu ran theo séng ché chtra chat ddi
khang thu thé N-metyl-D-aspartat. T6t hon, néu chat ddi khang thu thé N-metyl-D-

aspartat dugc chon tir nhém bao gém: dextromethorphan, dextrorphan hodc ketamin.
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Sang ché con dé xuat phwong phép didu tri chimg nghién, bao gdm buédc: cho
bénh nhan ding duoc phiam chitra ché phim dang liéu rin theo sang ché chira chit d6i
khang thu thé N-metyl-D-aspartat. T6t hon, néu chat dbi khérig thy thé N—metyl-D-

aspartat dugc chon tir nhom bao gdm: dextromethorphan, dextrorphan hodc ketamin.

Chét ddi khang thu thé N-metyl-D-aspartat con c6 thé dugc dung nhim muc
dich diéu tri con dong kinh. Theo mot phuong én, con dong kinh do chimg dong kinh
gdy ra. Theo phuong 4n khéac nira, chung dong kinh dugc chon tir nhém bao gbm:
chirng dong kinh Rolando lanh tinh, chimg dong kinh thuy tran, con dong kinh ¢ tré
con bu, chung dong kinh giat co thiéu nién, chung dong kinh thiéu y thirc thiéu nién,
chimg dong kinh thiéu y thirc tré nho (bénh dong kinh nhd), chimg dong kinh nudc
néng, hoi ching Lennox-Gastaut, héi chung Landau-Kleffner, hdi chimg Dravet,
ching dong kinh giat co tién trién, chtrng dong kinh phan xa, hoi ching Rasmussen,
chirng dong kinh thuy thai dwong, ching dong kinh ria, trang thai dong kinh, ching
dong kinh bung, ching giat rung co hai bén b at, chimg dong kinh kinh nguyét, rdi
loan con dong kinh Jacksonian, bénh Lafora, va chiing dong kinh nhay cam anh sang.
Theo phuong an khac nita, bénh dong kinh duogc chon tir nhém bao gdm: trang thai

dong kinh khong co giat va trang thai dong kinh co giit.

Do d6, sang ché dé xudt phuong phép diéu tri bénh dong kinh, bao gom viéc:
cho bénh nhan ding dugc phdm chira ché pham dang lidu ran theo sang ché chira chit
d6i khang thu thé N-metyl-D-aspartat. Tét hon, néu chit ddi khang thy thé N-metyl-D-

aspartat dugc chon tir nhém bao gdm: dextromethorphan, dextrorphan hogc ketamin.

Viéc diéu tri bénh tim mach cling co thé ¢6 loi nho nguyén liéu c6 hoat tinh
sinh hoc trong dang lidu ran theo séng ché, nhu diéu tri chung dau that nguc va, cu thé
13, molsidomin c6 thé ¢6 lgi nho do sinh kha dung dugc cai thién. Vi du khéc,
adrenalin c6 thé duoc dung & dang ché phém dang lidu ran dé diéu tri cac bénh tim
mach cép tinh nhu bénh nging tim hodc ching loan nhip tim. Theo cach khéc, cac
nguyén liéu hoat tinh khac ma lién két v6i mot hodc nhiéu thu thé gay tiét adrenalin
nhu noradrenalin, ¢ thé &uxyc dung trong ché phém dang liéu ran dé diéu tri cac bénh

tim mach.

Céc g dung didu tri khac ciia nguyén liéu c6 hoat tinh sinh hoc trong dang

liéu ran theo sang ché bao gom viéc dicu tri ching rung tdc, chimg roi loan chirc ndng
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sinh duc, hodc bénh vay nén. Néu ché pham dang lidu rn theo sang ché dugc ding aé
didu tri chimg rdi loan chiic ning sinh duc, t5t hon 1a dang lidu chta chit trc ché
guanosin monophosphat mach vong (cGMP) phosphodiesteraza typ 5 (PDES). Tét
hon, néu chét tc ché guanosin monophosphat mach vong (¢cGMP) phosphodiesteraza
typ 5 (PDES) 1a sildenafil hodc mudi dugc dung cua no. T4t hon, néu mubi sildenafil

la sildenafil xitrat.

Do d6, sang ché dé xuét phuong phép didu tri chung rbi loan chirc ning sinh
duc bao gém viéc: cho bénh nhan dung duoc phérn chtra ché phém dang lidu rén theo
sang ché chua it nhat mot chét (¢ ché guanosin monophosphat mach vong (cGMP)
phosphodiesteraza typ 5 (PDES). Tét hon, néu chét &c ché guanosin monophosphat
mach vong (¢cGMP) phosphodiesteraza typ 5 (PDES) 1a sildenafil hodc mudi duoc

dung cta n6. Tt hon, néu mudi sildenafil 14 sildenafil xitrat.

Ung dung bd sung ciia ché phim dang lidu rén theo sang ché chira chat trc ché
guanosin monophosphat mach vong (¢cGMP) phosphodiesteraza typ 5 (PDES) la vigc
diu tri bénh ting huyét ap phdi. Tét hon, néu chit tc ché guanosin monophosphat
mach vong (cGMP) phosphodiesteraza typ 5 (PDES5) la sildenafil hoac mudi duoc

dung cta n6. Tt hon, néu mubi sildenafil 13 sildenafil xitrat.

Do do, sang ché d& xuét phuong phap didu tri ching ting huyét ap phdi, bao
gdm bude: cho bénh nhan ding dugc phAm chira ché phdm dang lidu rin theo sang ché
chtra it nhdt mot chit Gc ché guanosin monophosphat mach vong (¢cGMP) phospho-
diesteraza typ 5 (PDES5). Tét hon, néu chat trc ché guanosin monophosphat mach vong
(cGMP) phosphodiesteraza typ 5 (PDES) la sildenafil hoac mudi duoc dung cia no.

T4t hon, néu mudi sildenafil 14 sildenafil xitrat.

Céc tng dung diéu tri cua nguyén liéu c6 hoat tinh sinh hoc trong dang lidu ran
theo sang ché bao gdm viéc 1am giam muc d6 di tng va diéu trj bénh phan vé. Cac rdi
loan nay c6 loi nho hép thu nhanh nguyén li€u c6 hoat tinh sinh hoc nhu adrenalin va
cac nguyén liéu hoat tinh khdc ma lién két véi mot hodc nhidu thu thé giy tiét

adrenalin.

Do d6, sang ché @& xudt phuong phap diéu tri bénh phan vé, bao gdm viéc: cho
bénh nhin dung dugc phdm 12 ché phidm dang lidu rin theo sang ché chira nguyén liéu

¢6 hoat tinh ma lién két véi mot hodc nhiéu thy thé gay tiét adrenalin. Sang ché con dé
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xuét phuong phap diéu tri phan tng di tmg, bao gdm viéc: cho bénh nhan dung dugc
phim chira ché phim dang liéu ran theo sang ché chira nguyén liéu c6 hoat tinh ma
lién két véi mot hodc nhidu thu thé gay tiét adrenalin. Tét hon, néu nguyén liéu c6 hoat
tinh ma lién két véi mot hodc nhiéu thu thé gay tiét adrenalin 13 adrenalin, ho#c mubi

adrenalin.

Tét hon, néu phuong phép diéu tri bénh bao gdm viée cho bénh nhan dung dang
lidu rén theo sang ché, trong d6 ché pham dang lidu nay duoc ding duéi ludi. Tt hon,
néu dang lidu rin nay 1a dang liéu ran hoa tan nhanh.

Dung

Ché phidm dang liéu ran theo sang ché 1a thich hop dé cho ddi tuong ding qua
duong miéng. Nhu néu trén, dang lidu chtra it nhit mot nguyén li¢u c6 hoat tinh sinh
hoc. Bang cach d6, nguyén liéu c6 hoat tinh sinh hoc dugc phén phéi cho dbi tuong
qua niém mac khoang miéng va vao h¢ tudn hoan trong khoang thoi gian tuong dbi

ngdn. Tot hon, néu dang liéu ran nay la dang liéu ran hoa tan nhanh.

Theo phuong an dugc uu tién, néng do6 hitu hiéu ctia nguyén li€u c6 hoat tinh
sinh hoc trong huyét tuong dat dugc trong thoi gian khong dai hon hai gio, tot hon 1a
trong thoi gian 30 phut, 20 phat, 15 phat hodc ngén hon 15 phit. Tt nhét, néu ndng
d6 hiru hiéu ctia nguyén li€u c6 hoat tinh sinh hoc trong huyét.tu’ong dat dugc trong
thoi gian 10 phut, 9 phat, 8 phut, 7 phut, 6 phut, 5 phut, 4 phut, 3 phit hodc 2 phut. Vi
du, dang liéu rin theo sang ché & dang vién nhén chira fentanyl dung dudi ludi c6 thé
tao ra fentanyl trong huyét twong c6 thé phat hién dugc trong thdi gian tir 2 dén 10
phut, xuét hién trong hau hét cac truong hop trong thoi gian 5 phut sau khi dung.
Trong vi du khéc, ché phém dang liéu rdn chtra adrenalin theo séng ché c6 thé co tac
dung diéu tri bénh trong 5 pht; ché phdm dang liéu rin chira sildenafil trong 20 phut
va ché phdm dang liéu rin hoa tan nhanh chira ketamin c6 thé ¢6 tac dung diéu tri bénh

trong 10 phut.

Theo phuong an khac, dang lidu cung cip cho ngudi bénh nguyén liéu c¢6 hoat
tinh sinh hoc & néng dd pic trong huyét tuong (Ciennnit) duoc chQn tr nhom bao gém:
25ng/mL; 30ng/mL; 40ng/mL; 50ng/mL; 60ng/mL; 70ng/mL; 80ng/mL; 90ng/mL;
100ng/mL; 110ng/mL; 120ng/mL; 130ng/mL; 140ng/mL; 150ng/mL; 160ng/mL;
170ng/mL; 180ng/mL; 190ng/mL; va 200ng/mL.
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So vé6i viée tiém tinh mach, dang liéu ran theo sang ché & dang vién nhén dung
du6i ludi co thé tao ra Cgn nni thép hon nhiéu, ma c6 thé lam giam ddc tinh clia nguyén
liéu c6 hoat tinh sinh hoc dugc dung. Vi du, trong thir nghiém l1am sang pha I dbi voi
vién nhén chtra fentanyl dung dudi ludi, Cg, s khi truyén 100pg fentanyl qua duong
tinh mach (5 phat) 1a 1451,0pg/mL, tuy nhién Cyg, nng khi dung vién nhén chira 100pug
fentanyl chi 1a 219,3pg/mL. Tuong tu, trong thir nghiém l1am sang pha I d6i véi vien
nhén chtra ketamin dung dudi ludi, Cig,nna khi truyén 10mg ketamin qua duodng tinh
mach (30 phut) 13 128,Ing/mL, trong khi Cign mng khi dung vién nhén chira 25mg

ketamin la 71,1ng/mL.

Theo phuong an khéc, ché pham dang lidu rdn 0 tign nni trung binh clia nguyén
liéu ¢6 hoat tinh sinh hoc dugc chon tir nhom bao gém: 5 phut dén 90 phut; 10 phuat va
75 phat; 15 phut va 60 phut; 30 phat va 50 phit; 40 phut va 50 phut; va 45 phat. Vi duy,
Tisn nnic Khi dung dang vién nhén chtra 25mg ketamin & ché phém dang lidu rén theo

sang ché c6 thé 1a 45 phat.

Theo phuong an dugc déc biét uu ti€n, dang lidu tao ra néng d6 thir nhét c6 thé
phat hién dugc trong huyét twong ctia nguyén li¢u c6 hoat tinh sinh hoc duoc chon tur
nhom bao g&n: 15 phit; 14 phut; 13 phat; 12 phut; 11 phut; 10 phut; 9 phat; 8 phat; 7
phit; 6 phut; 5 phut; 4 phat; 3 phut; 2 phut; va 1 phat. Vi du, ndng d thtt nhét cia
fentanyl c6 thé phat hién dugc trong huyét tuong, sau khi ding ché phdm dang liéu

theo sang ché dudi ludi, co thé quan sat dugc sau khi dung thudc 2 phut dén 10 phut.

Tét hon, néu dang liéu tao ra d6 sinh kha dung trung binh ctia nguyén liéu co
hoat tinh sinh hoc & nguoi bénh, dugc chon tir nhém bao gém; 10% dén _60%; 20%
dén 40%; 25% dén 35%; 28% dén 30%; va 28%. Vi du, ché pham dang lidu rin c6 thé
tao ra do sinh kha dung trung binh cua chat d6i khang thu thé N-metyl-D-aspartat ¢
ngudi bénh 1a 28%, trong d6 lidu lugng cia chit dbi khang 12 25mg. Ché phiam dang
liéu rén con c6 thé tao ra do sinh kha dung trung binh cla ketamin dung dudi ludi 1a

29%, trong d6 lidu luong cua ketamin 13 25mg.

Theo phuong an khéc, ché phim dang lidu rén cung cip cho ngudi bénh nguyén
liéu ¢6 hoat tinh sinh hoc & ndng dd trong huyét twong hitu hiéu dé didu trj trong

khoang thoi gian dugc chon tir nhom bao gdm: dai hon 30 phit, 30 phut, 25 phut dén
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30 phat, 20 phat dén 25 phut, 15 phut dén 20 phat, 10 phit dén 15 phut, 10 phut, 9
phut, 8 phut, 7 phut, 6 phut, 5 phut, 4 phut, 3 phut, hodc hai phut.

Péi tugng tiép nhan ché pham dang lidu rén theo sang ché c¢6 thé 1a dong vat
hodc ngudi. Néu déi tuong 1a nguoi, thi d6 co thé 1a ngudi 16n hodc tré em, ké ca
nguoi gia va tré so sinh. Cu thé, dbi tuong co thé 1a dbi twong khong thé nuét hoic khé

nuot.

Céc tac gia sang ché da b4t ngd phat hién ra rf?mg viée bd sung natri
carboxymetylxenluloza vao cai thién téc do hoa tan cta ché phdm dang liéu ran. Néu
lurong natri carboxymetylxenluloza ndm trong khoang tir 0,1% dén 15% trong luong
kho cua dang liéu, thi dang lidu giai phéng nguyén liu c6 hoat tinh mot cach nhanh
chong, ma khong dé lai cin trong khoang miéng. Ngoai ra, trénh duogc viée st dung
gelatin, va do d6 it hodc khong dé lai can khoéng mong mudn trong khoang miéng sau
khi ding thudc. Viée bd sung lactoza va/hodc manitol ciing c6 lgi trong ché pham

dang lidu rén theo sang ché.

Str dung

Sang ché con dé xuét viéc sir dung dang lidu rin da dugc lam thich ung dé giai
phong nguyén liéu c6 hoat tinh sinh hoc trong khoang miéng, trong do6 ché phdm dang
lidu nay chwa:

(a) it nhét mot nguyén liéu co6 hoat tinh sinh hoc, va

(b) it nhat mot chét tao nén, trong d6 ché phiam dang lidu nay hoa tan dang ké

trong khoang miéng

dé san xuat thuoéc dung dé dicu tri bénh hoac roi loan bénh ly. Tot hon, néu

dang liéu ran nay la dang liéu ran hoa tan nhanh.

Tét hon, néu nguyén lidu c6 hoat tinh sinh hoc dwgc chon tir nhém bao gbm: it
nhit mot chit (rc ché guanosin monophosphat mach vong (cGMP) phosphodiesteraza
typ 5 (PDES), nguyén li¢u c6 hoat tinh ma lién két véi mot hoidc nhiéu thu thé gay tiét
adrenalin, va chét dbi khang thy thé N-metyl-D-aspartat. TSt hon, néu chit di khang
thu thé N-metyl-D-aspartat dugc chon tir nhém bao gdm: dextromethorphan,
dextrorphan hodc ketamin. Tét hon, néu nguyén li¢u co6 hoat tinh ma lién két v6i mot

hodc nhiéu thu thé gay tiét adrenalin 13 adrenalin (epinephrin), hoic mudi adrenalin.
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Tét hon, néu chit @c ché guanosin monophosphat mach vong (cGMP)
phosphodiesteraza typ 5 (PDES) la sildenafil hodc mudi duoc dung cta no. Tt hon,

néu mudi sildenafil 14 sildenafil xitrat.

Tét hon, néu bénh ly hoic r6i loan bénh 1y duoc chon tir danh muc bao gém:
chung dau, bénh trAm cam, bénh nghién, bénh viém, bénh dau nira dau, bénh hen,
chirng dong kinh, cic bénh tim mach cép tinh nhu bénh ngling tim hodc chiing loan
nhip tim, chung dau thét nguc, su rung toc, ching rdi loan chirc nang sinh duc, bénh

vay nén, bénh tang huyét ap phoi, di img hoic phan vé va gay té.

Do d6, sang ché dé xuét viéc st dung dang lidu rin da duoc lam thich tmg dé
giai phong nguyén liéu c6 hoat tinh sinh hoc trong khoang miéng, trong do ché phim
dang liéu nay chua:

(a) it nhdt modt chit ¢c ché guanosin monophosphat mach vong (cGMP)
phosphodiesteraza typ 5 (PDES), va

(b) it nhat mot chét tao nén, trong d6 ché phdm dang liéu nay hoa tan déng ké
trong khoang miéng

dé san xuét thudc dung dé diéu tri bénh hoidc rbi loan bénh ly. Tét hon, néu
dang lidu rdn nay la dang lidu rin hoa tan nhanh. Tt hon, néu bénh hodc rdi loan dugc
chon tir nhém bao gdm: chimg rdi loan chirc ning sinh duc, ching ting huyét ap phoi.

Viée st dung dang lidu rén da duoc 1am thich ing dé giai phong nguyén ligu c6
hoat tinh sinh hoc trong khoang miéng, trong d6 ché phim dang lidu nay chira:

(a) chit d6i khang thu thé N-metyl-D-aspartat, va

(b) it nhat mot chit tao nén, trong d6 ché phdm dang liéu nay hoa tan dang ké
trong khoang miéng

dé san xuét thudc ding dé didu tri bénh hodc rdi loan bénh ly. Tét hon, néu
dang liéu ran nay la dang lidu rin hoa tan nhanh. T4t hon, néu bénh hoic réi loan duoc
chon tr nhém bao gém: chting dau, bénh trAm cam, bénh nghién, bénh dau nira dau,
ching dong kinh, va giy te.

Viée st dung dang lidu rin da duoc 1am thich tng dé giai phéng nguyén liu c6

hoat tinh sinh hoc trong khoang miéng, trong d6 ché pham dang liéu nay chta:
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(a) nguyén li¢u c6 hoat tinh ma lién két v6i mot hodc nhiéu thu thé gay tiét

adrenalin, va

(b) it nhat mot chét tao nén, trong do ché phém dang liéu nay hoa tan dang ké

trong khoang miéng

trong viéc san xuét thude dung dé diéu tri bénh hodc rdi loan bénh ly. Tét hon,
néu dang liéu rén nay la dang lidu rén hoa tan nhanh. Tét hon, néu bénh hodc rdi loan
duogc chon tir nhom bao gém: cac bénh tim mach cép tinh nhu bénh ngiing tim hodc

chirng loan nhip tim, chiing dau thét nguc, di tng hodc phan vé.
Van d& chung

Chuyén gia trong linh vuc k¥ thuat nay can phai hiéu ring sang ché dugc boc 10
trong ban mb ta nay dé dwoc bién ddi va cai bién khac véi nhitng gi duge mo t& mot
cach cu thé trong d6. Cin phai hiéu ring sang ché bao gom tit ca cac bién dbi va cai
bién do. Sang ché con bao gbm tit ca cac budc, déu hiéu, dugc phim va nguyén ligu
duoc dé cap dén ho#ic duoc chi ra trong ban mo ta nay, riéng r& hodc Kkét hop va dang
két hop bt ky va tit ca cdc dang két hop hodc hai hodc nhidu budc hogc ddu higu bat
ky.

Sang ché khong chi giéi han pham vi & c4c phuong én cu thé dugc boc 19 trong
ban mo6 ta nay, ma dugc du dinh la ching chi nham muc dich 1am vi du. Cac san phém,
cac dugc phidm va cac phuong phéap cé chiic ning tuong duong rd rang la thudc pham

vi ctia sang ché nhu dugc boc 10 trong ban md ta nay.

Sang ché dugc boc 16 trong ban mo ta nay cé thé bao gém mot hodc nhiu
khoang tri sb (vi du, kich thudc, néng do, v.v.). Khoang tri sb duge hiéu 12 bao gém tat
ca cac trj sd trong khoang dd, bao gff)m cac tri sb xac dinh khoang, va céc tri sb gén ké
khoang ma dan dén cing hodc hau nhu cling két qua nhu cac tri s & ngay canh tri 5O
ma xéc dinh bién ctia khoang tri sb.

Toan bd ndi dung bde 10 cua tt ca cac tai lidu cong bd (bao gém cac patent,
don yéu ciu cép patent, cac bai bdo, cac sb tay phong thi nghiém, séch, hodc céc tai
liéu khac) dugce trich dan trong ban md ta nay chi nhim muc dich tham khao. Viéc

trich din nay khong phai 1a su thira nhan ring tai lidu trich din bit ky 14 tinh trang k¥
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thuat hodc 1a mot phan cia hiéu biét chung théng thuong cta chuyén gia trong linh

vue k§ thust ma sang ché dé cap dén.

Trong toan bd ban mé ta nay, trir khi nglt canh cho thiy y nghia khac, tir “chtra”
hodc dang bién ddi cia n6 duge hidu 12 nhdm bao gdm sd nguyén dugc néu, hodc
nhom sb nguyén, tuy nhién khong loai trir cac s nguyén hodc nhém s6 nguyén bét ky
khéc. Ciing can phai luu y rang trong ban md ta ndy, va cu thé 1a trong céc diém yéu
ciu bao ho va/hodc cac doan, cdc thuat ngit nhu “chira”, “dugc chira”, “céd” va tr
tuong tu co thé co nghia dugc chi dinh theo luét sing ché M¥; vi du, chung co thé c6

99 ¢

nghia la “bao gdm”, “dugc bao gom”, “gom c6”, va nghia tuong tu.

Thuét ngtt “luong hitu hiéu dé diéu tri bénh” dugc dung trong ban md ta nay
lién quan dén céc phuong phap diéu tri va cu thé 1 lidu luong dugc chét, c¢6 nghia 1a
lidu luong ma tao ra dap tmg duoc Iy cu thé cho s luong dang ké dbi tuong can diéu
tri ma duoc cho dung thudc. Can nhin manh réng “luong hitu hiéu dé didu trji bénh,
dugc dung cho dbi twong cu thé trong truong hop cu thé s& khong luon ludn hitu hiéu
trong viéc diéu tri cac bénh dugc boc 10 trong ban mo ta nay, mic du lidu luong nay
duge cho 14 “lugng hitu hiéu dé diéu tri bénh” boi chuyén gia trong linh vie nay. Can
phai hiéu thém réng liéu lugng dugce chit, trong trudong hop cu thé, dugc xac dinh 1am
lidu luong dung qua duong miéng, hodc tham chiéu v6i liéu luong dugc chat nhu do

dugc trong mau.

Thuat ngir "@c ché" duge dinh nghia la bao gd6m nghia thuong duge chép nhan
cua n6é ma bao gém viéc ngan chdn, ngan ngua, kiém ché, va 1am giam, lam ngung,
hodc dado nguoc tién trién hodc tinh nghiém trong, va tdc dong dén triéu chiing tao ra.
Vi vdy, sang ché bao gdm ca viéc dung dé didu tri va phong bénh trong y té, néu thich

hop.

Thuéat ngit “nguyén liéu c6 hoat tinh sinh hoc” dugc dung dé chi nguyén lidu c6
hoat tinh sinh hoc hoac ché phém chtra nguyén li€u c6 hoat tinh sinh hoc. Trong dinh
nghia nay, hop chét nay thuong c6 nghia la don vi cAu tric héa hoc riéng biét, trong do
cong thuc hodc céc cong thirc hoa hoc ¢ thé dugc st dung dé m6 ta hop chat nay. Tuy
nhién, cac hop chit ndy néi chung khong can phai dugc x4c dinh trong tai liéu chuyén
nganh theo hé thong phan loai duy nhat s6 CAS. Mot sb hop chét c¢6 thé phirc tap hon

va ¢6 cong thitc hda hoc hdn hop. Doi véi cdc hgp chat nay ching c6 thé chi ¢ cong
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thac theo thir nghiém hodc dugce xéac dinh dinh tinh. Hop chit thuong 1a nguyén liéu
tinh khiét, mdc di dén 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% cht c6 thé
1a tap chit khéc va chit tuong tu. Cac vi du vé nguyén li€éu c6 hoat tinh sinh hoc 1a,
nhung khong chi gidi han &, chat diét ndm, chat diét vat gy hai, chit diét co, chit x@
ly hat, dugc my phém, my phém, thube bd tro, san phém tu nhién, vitamin, chit dinh
dudng, ché phém hd trg dinh dudng, chét ¢6 hoat tinh duoc, thudc sinh hoc, axit amin,
protein, peptit, nucleotit, axit nucleic, chét phu gia, thuc phém va cac thanh phén thuc
phim va cac chit twong tu, chét ddng dang va chat din xuit bac mot cia ching. Ché
phdm ma chira nguyén lidu c6 hoat tinh sinh hoc 1a ché phdm bit ky ma c6 mot trong
s6 cac thanh phan cta né 1a nguyén lidu ¢6 hoat tinh sinh hoc. Cac vi du vé ché pham
chira nguyén li¢u c6 hoat tinh sinh hoc bao g@)ln, nhung khong chi giéi han &, duoc
phAm va san pham dugc, my pham va san phdm m¥ phim, ché pham cong nghiép va
san phidm cong nghiép, ché pham nong nghiép va san phidm ndng nghiép, thuc pham,
hat, cacao va chét ran cacao, ca phé, thao mdc, gia vi, cac nguyén liéu thuc vat khéc,

khoang chat, san pham dong vat, vo so hén va nguyén liéu xuwong khac.

Thuat ngt bét ky trong sb cac thuét ngtt “cé hoat tinh sinh hoc”, “cé hoat tinh”,

“nguyén liéu hoat tinh” c¢6 cung nghia véi nguyén liéu c6 hoat tinh sinh hoc.

Thuét ngir "chdt mang dugc dung" dugc ding trong ban mod td nay bao gdm
chét bt ky va tt ca cac dung moi, mdi truong phan tén, chét bao, chét diét khuan va
diét nAm, chét ding truong va chit lam cham su hép thu, va chit twong tw ma tuong
thich v& mit sinh ly. T4t hon, néu chit mang nay thich hop dé ding qua dwdng miéng.
Vi du thue hién sang ché

Duéi day, sang ché dugec mé ta c6 dua vao cac vi du ma khong giéi han pham
vi ctia sang ché. Viéc mo ta cac vi du khong gidi han & cac doan truée clia ban mo ta
nay, ma nhim dua ra vi du vé phuong phap va dugc phim theo sang ché.

Vidul

Ché phém theo sang ché, & dang lidu ran (vién nhén), dugc bao ché theo
phuong phép va cac thanh phan dugc néu duéi day trong Bang 1:

Bang 1: Ché phdm 1a ché pham dang lidu ran hoa tan nhanh (Vién nhén)
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Thanh phan Ham luong (g) | % trong luong
Natri cacbonat BP/USP 10 0,075
Natri carboxymetylxenluloza BP/USP 20 0,149
Polyetylen glycol 2000 BP/USP 50 | 0,374
Glyxin BP/USP 100 0,747
Xenluloza vi tinh thé BP/USP 200 1,495
Amylopectin BP/USP 500 3,737
Lactoza BP/USP 1000 7,474
Manitol BP/USP 1500 11,211
Nuéc tinh khiét BP/USP 10000 74,738

Natri carboxymetylxenluloza va amylopectin dugc b6 sung vao trong mot phin
clia nude tinh khiét bing cach tron k§ bang may khudy. Sau d6, hdn hop nay dugc lam
néng dén nhiét d6 50°C trong thoi gian mudi phit dé cho phép hoa tan polyme. Ngay
khi dung dich giam nhiét do xudng dén nhiét do trong phong, polyetylen glycol 2000,
glyxin, natri cacbonat, xenluloza vi tinh thé, lactoza va manitol dugc bd sung vio riéng
ré, va khuéy dé thu duoc dung dich dé)ng nhét. D6 nhét cua dung dich duoc do & nhiét
d6 25°C bing cach st dung nhét ké k§y thuat s6 Brookfield (Brookfield Engineering
Laboratories Inc., MA, M¥).

Hbn hop thu duoc duoc chuyén bing pipet va dugc can chinh xdc vao bao goi
phdng dugc tao hinh trude, va sau d6 duoc chuyén vao mady lanh (-30°C) trong thoi
gian khoang 24 gid. Sau khi 1am lanh, miu ndy dugc dong kho (DYNAVAC, Uc)
trong thoi gian 24 gid. Mau bao ché dugc bao quan trong thiing 1am kho trén silicagel

¢ nhiét do trong phong.

Cac ché pham vién nhén khac sau ddy dugc diéu ché theo phuong phdp nhu néu
trén. Vé co ban, cac mau tr 1 dén 6 dugc dua trén ché pham néu trén, ¢6 bd sung

huong li¢u va’hodc chat tao mau.

Mau 1. Chira thém huong liéu.

Thanh phan Ham lugng (g) % trong luong
Natri cacbonat 1 0,08
Natri carboxymetylxenluloza 2 0,15
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Polyetylen glycol 2000 5 0,37
Vi cam 10 0,74
Glyxin 10 0,74
Xenluloza vi tinh thé 20 1,48
Amylopectin 50 3,71
Lactoza 100 7,42
Manitol 150 11,13
Nuéc tinh khiét 1000 74,18

MAu 2. Chtra thém huong liéu va chét diéu chinh d pH (axit xitric).

Thanh phan Ham luong (g) % trong luong
Natri cacbonat 1 0,07
Natri carboxymetylxenluloza 2 0,15
Axit xitric 5 0,37
Polyetylen glycol 2000 5 0,37
Huong bac ha 10 0,74
Glyxin 10 0,74
Xenluloza vi tinh thé 20 1,48
Amylopectin 50 3,70
Lactoza 100 7,39
Manitol 150 11,09
Nudre tinh khiét 1000 73,91

Mau 3. Chtra thém hwong liéu va chét tao mau

Thanh phan Ham lugong (g) % trong luong
Mau d6 FD & C 0,1 0,01
Natri cacbonat 1 0,07
Natri carboxymetylxenluloza 2 0,15
Polyetylen glycol 2000 5 0,37
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Huong nho 9.9 0,74
Glyxin 10 0,74
Xenluloza vi tinh thé 20 1,48
Amylopectin 50 3,71
Lactoza 100 742
Manitol 150 11,13
Nudc tinh khiét 1000 74,18

MAu 4. Chtra thém huong liéu, chit tao mau va chat ting mérc do hép thu.

Thanh phan Ham luong (g) % trong luong

Mau xanh da tro1 FD & C 0,1 0,01
Natri cacbonat 1 0,07
Natri carboxymetylxenluloza 2 0,15
B-Xyclodextrin 5 0,37
Polyetylen glycol 2000 5 0,37
Huong nho 9,9 0,73
Glyxin 10 0,74
Xenluloza vi tinh thé 20 1,48
Amylopectin 50 3,71
Lactoza 100 7,42

Manitol 145 10,76

Nudrc tinh khiét 1000 74,19

MAu 5. Chita thém chét tao mau va chit 1am ngot

Thanh phan Ham luong (g) % trong luong
Mau dé FD & C 0,1 0,01
Natri cacbonat 1 0,07
Natri carboxymetylxenluloza 2 0,15
Aspartam 5 0,37
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Polyetylen glycol 2000 5 0,37
Huong anh dao 9,9 0,73
Glyxin 10 0,74
Xenluloza vi tinh thé 20 1,48
Amylopectin 50 3,71
Lactoza 100 7,42
Manitol 145 10,76
Nuéc tinh khiét 1000 74,19

Mau 6. Chira thém chét tao mau va chit didu chinh do pH

Thanh phan Ham luong (g) % trong luong
Mau d6 FD & C 0,1 0,01
Natri cacbonat | 0,07
Natri carboxymetylxenluloza 2 0,15
Natri hydro cacbonat 5 0,37
Polyetylen glycol 2000 5 0,37
Huong mam x0i 9.9 - 0,73
Glyxin 10 0,74
Xenluloza vi tinh thé 20 1,48
Amylopectin 50 3,71
Lactoza 100 7,42
Manitol 145 10,76
Nuéc tinh khiét 1000 74,19

Sau do, cac mé khac nhau cua dang vién nhén lidu rén dugc bao ché trén co sé
ché phim thé hién trong Bang 1 va dugc bao ché nhu néu trén, con chira midazolam
(bazo) hodc fentanyl xitrat (2,5mg bazo fentanyl trong 50 vién nhén, ndng do tuong
duong 50ug bazo fentanyl) lam nguyén li€u c6 hoat tinh sinh hoc. S6 mé va cac thanh

phan duoc liét ké trong Bang 2.
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Bang 2: Cac dugc phim chira midazolam hodc fentanyl dugc ding dé nghién

ctru
Mé Mé Mé Mé | Mé Mé
071501B | 071502B | 0820A | 0820B | 0905MD | 1003FEN
Thanh phan Ham Ham Ham Ham Ham | Ham luong
luong (g) | luong (g) | luong (g) | luong (g) | luong (2)
(8)
Amylopectin 1,0 1,0 1,0 0,00 1,0 0,5
Manitol 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 1,5
Lactoza 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 1,0
Glyxin 0,2 0,2 0,5 03 |- 02 0,1
PEG 2000 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,05
Natri 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04 0,02
carboxymetyl-
xenluloza
Natri cacbonat 0 0,02 0 0 0,02 0,01
Tinh bot 1,0 0 0 0 0 0
Avicel 0,2 0,2 0,00 0,2 0,2 0,1
Thanh phén ¢6 0 0 0 0 0,255 0,004
hoat tinh duogc ‘midazola fentanyl
ly m (bazo) xitrat
(2,5mg
bazo
fentanyl)
Nudc tinh khiét 40 40 40 40 40 20

Quan sat chung

Da phat hién ra rang khong c6 khac biét dang ké giita viéc str dung polyetylen
glycol 1000 hay polyetylen glycol 2000 trong ché phdm dang vién nhén (két qua
khong duoc thé hién).
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Viée b sung tinh bdt vao khién cho vién nhén cting, va it thich hop hon ddi véi

ché phim dang lidu ran hoa tan nhanh theo séng ché.
Su dong déu trong luong

Su déng déu trong luong cia dang vién nhén dang lidu hoa tan nhanh dugc thir
nghiém theo thtt nghiém British Pharmacopoeia (BP) 2009. Hai muoi vién nhén tu
mdi ché phdm dugc liét ké trong Bang 2 dugc cin riéng ré, va trong luong trung binh
va tiéu chudn tuong dbi duoc tinh. T4t ca cac vién nhén duoc bao ché tir cac ché phém
khéac nhau déu nim trong mirc d6 dao dong trong luong chip nhan duoc nim trong
khoang tir 0,25% dén 2%.

b6 cung

Do cliing cua ché phém dang lidu dugc liét ké trong Bang 2 cling dugc thu
nghiém. Strc bén co hoc clia vién nén dugc goi 1a “dd cimg”. DY cing cua vién nhén
dugc xac dinh béng cach st dung may thir 46 ciing Erweka (DPtc). Céc tri sb cua do
cing cua cac ché phdm khac nhau ndm trong khoang tir 0,5kg dén 4,0kg. Da quan sat
thdy ring do cimg cua ché pham ting khi Avicel dugc bo sung vao ché phdm nay (két

qua khong dugc thé hién).
Do bo

Po bén cua vién nhén dang lidu rén hoa tan nhanh, tirc 1a kha ning ching bi
bién thanh cidc manh nho hon, dugc do. Thir nghiém nay dugc thuc hién theo phuong
phéap BP 2009 (ttc la dd bd cta cac vién nén khong dugc bao), bang cach sir dung mdy
thtr 0 bd Erweka (Puc). Mau cia 20 vién nhén duge can chinh xac va duoc dit trong
thiét bi. Ap dung thoi gian quay 1a bén phut ¢ téc dd 25 vong/phit. Vién nhén duge
liy ra va duoc can lai va mitc do giam trong luong theo ty 18 phan trim dugc tinh. Pa
phat hién thdy ring mac d6 giam trong lugng cta 20 vién nhén nim trong khoang tir
8% dén 20%. Mic du muc do giam trong luong nay 1a khong phit hop véi tiéu chuan
BP 2009 vé& mirc d6 giam trong lugng khoang 1% d6i véi cac vién nén bi ép, khong co

tiéu chuin nhu vay dbi véi vién nhén theo chuyén khao BP hoac USP.
Phan tich d6 4m

Ham luong 4m cta vién nhén dwoc phén tich sau khi dong kho bang cach sir

dung thiét bi 870 Karl Fisher Titrino Plus (Metrohm Ag, Puc). Két qua nay cho thiy
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rang ham luong 4m du thay dbi trong khoang tir 1% dén 5% ddi vdi cac ché phim

khac nhau.
Phan tich bing kinh hién vi dién tir quét

Hinh thai bé mat va tiét dién cua cac ché phém dang vién nhén duoc chon duoc
quan st bang cach str dung kinh hién vi dién tir quét (SEM) (Zeiss, EVO 40 X VP, the
Oxford Instrument, UK). MAu tiét dién duoc tao ra bang cach cat 14t méng bang cach
str dung dao m6. Cac mau dugc phu bang cacbon truéc khi danh gia vién nhén. Dién

ap gia toc 1a 10k V.

Anh SEM duoc thé hién trén cac hinh v& tir Hinh 1 d&én Hinh 6 chimg t6 ban
chét co do Xép cao cua vién nhén trén ca bé mat va cAu tric bén trong. RO rang 1a, ¢
su khac biét v& mat hinh thai gifta cac ché phém khac nhau. Su khéc biét nay cho théy
rang céc ta duoc duoc ding c6 anh hudng dén vi cdu trac cta vién nhén. Ngoai ra, vi
cdu trac c6 thé giai thich cho do cting, do bo, thoi gian phén rd, va ngay ca bién dang

hoa tan khac nhau cia cdc vién nhén bao ché dugc tir cac ché pham khac nhau.
Bot nhiéu xa tia X (XRD)

Céc thtr nghiém nhiéu xa tia X duogc thuc hién bz“mg cach st dung thiét bi
Bruker D8 Advance (Duc) véi bd do LynEye. Birc xa dugce st dung la CuKa da dugc
loc niken, ma duoc tao ra bang cach st dung dién 4p gia tbc 1a 40kV va dong dién
catot 1a 40mA. Cac mau duoc quét qua khoang 2 teta tir 7,5 dén 70 @6, va thoi gian
dém 0,02 d6 1a 1 giay.

Trang thai vat ly cua cac nguyén liéu trong vién nhén 1a rd rang trong phd nhiéu
xa tia X. Phd déi v6i ba ché phdm khac nhau nhu bao ché dugc theo Bang 2 duge thé
hién trén cac hinh v& tir Hinh 7 dén Hinh 9. P4 quan sat thiy ring tit ca cdc mau bot
ctia vién nhén bao ché duge chiém wu thé boi cac pic tdn xa manh nam & gﬁn 2 teta
bang 9,58°, 19, 68° va 20,05°, ma biéu thi ban chét tinh thé. Phét hién nay cling dugc
cung cb boi dit lidu duge tao ra tir SEM (xem cac hinh vé& tir Hinh 1 dén Hinh 6). Thuc
vay, cac td dugc dung trong céc ché pham, nhu glyxin, lactoza, manitol va xenluloza
vi tinh thé 1a tinh thé tu nhién. Da quan sat thiy ring c6 su thay dbi trang thai vat ly

nho nhat vé sy phén tan ran.

Phan tich phan rd va hoa tan
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Thir nghiém phén ra va hoa tan dugc thuc hién béng cach st dung thiét bi [ (BP
2009, thiét bi Basket). Thiét bi hoa tan Erweka (Hesenstamm, Dirc) duge sit dung dbi

v6i cé hai thir nghiém. Nhiét do ciia mdi truong duoc gilt ¢ 37 £ 0,5°C.

Péi véi thir nghiém phan ra, vién nhén dugc dit trong ro hinh try va duoc lam
uét trén mit dudi bang cach cho tiép xic véi nude cat trong thung hinh tru. Thoi gian

hoa tan hoan toan ctia mdi vién nhén duoc ghi lai, va tri so trung binh duoc tinh.

Déi v6i thir nghiém vé sy hoa tan, vién nhén (mé 0905MD) chtta midazolam
lam duogc chit miu duogc dung dé xac dinh co ché cua su giai phéng dugce chét hé
thdng theo ca hai phuong phap 6 BP va canh khudy USP (xem Hinh 17). Méi truong
hoa tan 12 500mL dung dich dém phosphat (tri s6 do pH gan véi dich nude bot bang
6,8), véi te do quay canh khudy bang 75 vong/phut. O cac khoang thoi gian nhét dinh
(vi du, 0,5 phut, 1 phut, 2 phat, 3 phut, 5 phut, 10 phat, 15 phut, 20 phat va 30 phut),
2mL dung dich dugc ldy mAu va duoc thay thé bang thé tich ngang bing clia moi
truong moi dé duy tri tong thé tich khong dbi. Cac mau nay duoc loc qua thiét bi vi loc
¢6 18 ¢& 0,2um. Duoc chit giai phong ra duge do theo phwong phép sic ky 16ng cao ap

(HPLC).

Hé thdng sic ky 10ng cao 4p bao gdm bom Waters 1525, cot Waters Symmetry
Cis (S5um, 150 x 4,6mm), va bd do Waters UV 484. Pha dong 1a axetonitril: dung dich
dém amoni axetat 10mM (40 : 60, thé tich/thé tich, do pH=4,10) va tdc d6 dong chay
la 1,2mL/phut & nhiét d§ moi truong. Céc pic duge ghi ¢ 220nM, va gidi han cia su
dinh luong 12 khoang Ing/mL. Pudng cong chuén héa ddi véi cac ndng do nam trong
khoang lpg/mL dén 32.4pg/mL (chudn hoa sau diém) la tuyén tinh
[1=870714x+52057 (r=0,9998), y thé hién pic dién tich cia midazolam va x 14 ndng do

clia mau].

Pudng cong chudn héa sic ky 16ng cao ap tiéu chuan dbi v6i midazolam dugc
thé hién trén Hinh 30. Céc két qua nhu duoc thé hién trén Hinh 31 thé hién rang thoi
gian phan rd trung binh ngin hon 15 gidy; va nghién cru vé sy hoa tan ciing cho thiy
tbc do giai phong nhanh ciia midazolam. Gan nhu 75% midazolam dd dugc hoa tan
trong mot phut. Bot midazolam thoé cham hon dang ké. Pidu nay co6 thé cho thiy su
thay dbi ctia dang tinh thé midazolam trong vién nhén, ma ciing 13 rd rang trong tia X.

Phd tia X chi ra sy vo dinh hinh héa ctia midazolam trong quy trinh dong kho.
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Két qua cua phan tich sic ky 16ng cao 4p trén cac mau khéc nhau cta ché pham
nhu bao ché duge theo Bang 1 duoc thé hién trén cac hinh vé& tir Hinh 11 dén Hinh 29.
Céac Hinh 10 A dén Hinh 10 E minh hoa sic ky léng cao 4p ctia mau midazolam tiéu
chudn, va miu hoa tan bot midazolam. Cac Hinh 11 dén Hinh 16 la phd sic ky long
cao 4p clia cac mau hoa tan vién nhén tir 1 dén 3 (S1, S2 va S3, phuong phép rd BP).
Mot cach vén tit, cdc mau 1, 2 va 3 d3 bao ché dugc theo Bang 1 va la cac mau ¢c6 ba
ban sao cua cung ché phdm. Hinh 17 minh hoa phé sic ky léng cao 4p cia mé

0905MD, ma chtra midazolam lam dugc chit mau.

Céc hinh v& tr Hinh 18 dén Hinh 29 phan 4nh phd sic ky 1ong cao 4p clia ba
mAu hoa tan vién nhén khéc (phwong phap canh khudy USP). Nhu néu trén, tbc do hoa
tan cua vién nhén chira midazolam lam duogc chét thir nghiém dugc do. Cac mau duoc

14y tai thoi diém 0,5 phut, 1 phut, 5, phat, 10 phat va 15 phit.

K&t quéa cua vién nhén tir 1 dén 3 (mé 0905MD) duge thé hién qua cic giéi han
thoi gian nay trén cac hinh v& tir Hinh 18 dén Hinh 29. Thit nghiém tai nap duoc chét

cling dugc tién hanh déi véi ba vién nhén khac (mé 0905MD).

D thiy ring vién nhén theo sang ché c6 thé hoa tan hoan toan trong khoang 15

gidy va khong dé lai bat ki cin nao.

Vién nhén (Mé 1003FEN) chura fentanyl lam dugc chit mau dugc dung dé xéac
dinh co ché giai phong duge chit ra khoi hé theo phurong phip 6 BP. Téc d6 hoa tan
cta vién nhén dugc xac dinh trong thé tich nho (10mL dung dich dém phosphat, do pH
= 6,8) v6i toc do quay r 1 50 vong/phut. O céc khoang thoi gian nhét dinh (vi du, 0,5
phut, 1 phut, 2 phut, 3 phat, 4 phut, 5 phut, 7 phut, 10 phat va 15 phat), 0,5mL dung
dich nay duoc 14y miu va dugc thay thé bang thé tich ngang bang clia méi trudng méi.
Dugc chét giai phong ra duge do theo phuong phép sic ky 1éng cao ap (HPLC).

Pha dong la metanol: 0,4% axit phosphoric (50 : 50, thé tich/thé tich, do
pH=2,3) va tdc d6 dong chay la 1,2mL/phit & nhiét d6 méi trudng. Bude séng kiém
tra 1a & 210nm. Puong cong chuén héa déi véi cac ndng do tir 0,5ug/mL dén 10pg/mL
(chudn héa tam diém) 1a tuyén tinh [y=316668x+4675,7, (r=0,9999), y thé hién pic
dién tich cua fentanyl va x 1a néng d6 cia miu]. Pudng cong tiéu chuin cua thir

nghiém nay duoc thé hién trén Hinh 32.
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Vién nhén bao ché duoc chua fentanyl (mé 1003FEN) thé hién mac do dao
dong khdi lugng 13 £ 2,55%, va ham lugng fentanyl theo ty 1€ phan trim trung binh
clia vién nhén 12 91,32% (tiéu chudn BP d6i v6i ham luong ddng déu giéi han nim
trong khoang tir 85% dén 115%). Thoi gian phén ra trung binh ngin hon 15 gidy; va
nghién ciru vé su hoa tan cling cho thy toc do giai phong nhanh cua fentanyl. Géan nhu
90% fentanyl dugc hoa tan trong mot phut. Bién dang hoa tan duogc thé hién trén Hinh
33.

Phé sic ky 1ong cao ap ciia sdu mau hoa tan cua vién nhén chira fentanyl dugc
thu thap va duogc thé hién trén cac hinh vé& tir Hinh 34 A dén Hinh 34 E (c4c mau tir 1
dén 3) va tr Hinh 35 A dén Hinh 35 J (c4c méu tir 4 dén 6). Viéc lay mau ciia mdi vién
nhén thr nghiém dugc thuc hién tai thoi diém 0,5 phut, 1 phut, 5 phat, 10 phuat, 15
phut va 20 phut ddi véi cac miu hoa tan tir 1 dén 3, va tai thoi diém 1 phat, 2 phat, 3

phut, 4 phut, 5 phut, 7 phtt va 10 phut d6i v&i cac miu hoa tan tir 4 dén 6.

Dang liu hoa tan nhanh 1a thé phan tan ran vao nén x6p. Sau khi ding, dang
lidu nay phan rd nhanh trong khoang miéng, va cho phép hoa tan nhanh thude dé duge
hép thu béng cach khuéch tan truc tiép vao hé tudn hoan, va tranh dugc tac dung mét
thudc 1an diu qua gan. Sang ché c6 tiém ning dé tao ra dudng dung thay thé cho viéc

ding thube va dan dén ty 16 tac dung phu thdp hon.

Vidu?2

Ché pham theo sang ché, & dang lidu rin (vién nhén) chira ketamin, bao ché
duoc theo phuong phap va cac thanh phan néu duéi day trong Béng 3: |

Bang 3: Duoc phdm 1a ché phim dang lidu rdn hoa tan nhanh chtra ketamin

(Nong do tuong dwong 25mg bazo ketamin)

Thanh phan (BP/USP) Ham luong (g) % trong luong
Natri. cacbonat 1 0,07
Natri carboxymetylxenluloza 2 0,15
Polyetylen glycol 2000 5 0,36
Glyxin 1 0,07
Xenluloza vi tinh thé 2 0,15
Amylopectin 50 T 364
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Ketamin 62,5 4,55
Lactoza 100 7,28
Manitol 150 10,92
Nudr tinh khiét 1000 72,81

Dang liéu 14 vién nhén chira ketamin dugc san xuét bang cach ap dung phuong
phép theo Vi du 1 néu trén.

Céac ché phim khac duéi diy dugc bao ché theo phuwong phap néu trong Vi du
1. Cac mAu tr 1 dén 6 dugc dua trén ché phdm néu trén (ndng do twong duong 25mg

bazo ketamin), c6 bo sung huong li€u va/hodc chat tao mau.

Maiu 1. C6 chira thém huong liéu.

Thanh phan Ham lugng (g) % trong luong
Natri cacbonat 1 0,07
Natri carboxymetylxenluloza 2 0,14
Polyetylen glycol 2000 5 - 035
Vi cam 10 0,71
Glyxin 10 0,71
Xenluloza vi tinh thé 20 1,42
Amylopectin 50 3,54
Ketamin 62,5 4,43
Lactoza 100 7,09
Manitol 150 10,63
Nudrc tinh khiét 1000 70,90

Mau 2. Chira thém huong liéu va chét diéu chinh d6 pH (axit xitric).

Thanh phan Ham luong (g) % trong luong
Natri cacbonat 1 0,07
Natri carboxymetylxenluloza 2 0,14
AXit xitric 5 0,35
Polyetylen glycol 2000 5 0,35
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Huong bac ha 10 0,71
Glyxin 10 0,71
Xenluloza vi tinh thé 20 1,41
Amylopectin 50 3,53
Ketamin 62,50 4,42
Lactoza 100 7,06
Manitol 150 11,09
Nude tinh khiét 1000 70,65

Mau 3. Chtra thém huong liéu va chét tao mau

Thanh phan Ham luong (g) % trong luong
Mau dé FD & C 0,1 0,01
Natri cacbonat 1 0,07
Natri carboxymetylxenluloza 2 0,14
Polyetylen glycol 2000 5 0,35
Huong nho 9.9 0,70
Glyxin 10 0,71
Xenluloza vi tinh thé 20 1,42
Amylopectin 50 3,54
Ketamin 62.5 4,43
' Lactoza 100 7,09
Manitol 150 10,43
Nude tinh khiét 1000 70,90

Mau 4. Chira thém huong liu, chét tao mau va chit tang mtc do hép thu

Thanh phan Ham lugng (g) % trong lugng
Mau xanh da tro1 FD & C 0,1 0,01
Natri cacbonat 1 0,07
Natri carboxymetylxenluloza 2 0,14

-65-




31542

B-Xyclodextrin 5 0,35
Polyetylen glycol 2000 S 0,35
Huong nho 9.9 0,70
Glyxin 10 0,71
Xenluloza vi tinh thé 20 1,41
Amylopectin 50 3,53
Ketamin 62,5 4,42
Lactoza 100 7,06
Manitol 145 10,24
Nude tinh khiét 1000 70,65

Mau 5. Chira thém chét tao méau va chét lam ngot

Thanh phan Ham luong (g) % trong lugng
Mau dé FD & C 0,1 0,01
Natri cacbonat 1 0,07
Natri carboxymetylxenluloza 2 0,14
Aspartam 5 0,35
Polyetylen glycol 2000 5 0,35
Huong anh dao 9,9 0,70
Glyxin 10 0,71
Xenluloza vi tinh thé 20 1,41
Amylopectin 50 3,53
Ketamin 62,5 4,42
Lactoza 100 7,06
Manitol 145 10,24
Nuéc tinh khiét 1000 70,65

Mau 6. Chtta thém chét tao mau va chit diéu chinh 6 pH

Thanh phan

Ham luong (g)

% trong luong
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Mau dé FD & C 0,1 0,01
Natri cacbonat 1 0,07
Natri carboxymetylxenluloza 2 0,14
Natri hydro cacbonat 5 0,35
Polyetylen glycol 2000 5 0,35
Huong mam x0i 9,9 0,70
Glyxin 10 0,71
Xenluloza vi tinh thé 20 1,41
Amylopectin 50 3,53
Ketamin 62,5 4,42
Lactoza 100 7,06
Manitol 145 10,24
Nuéc tinh khiét 1000 70,65

Sau do, cudng d6 khac nhau ctia ché pham dang li€u ran hoa tan nhanh chia

ketamin (vién nhén) dugc bao ché trén co s& ché pham thé hién trong Bang 3 va dugc

bao ché nhu néu trong Vi du 1 néu trén. S6 lugng mé va thanh phén duoc liét ké trong

Bang 4.

Bang 4: Céc duoc phdm chira ketamin ding dé nghién ctru

M¢é 20110323K M¢ 20110528 M¢é 20110820
(ndng do tuong (ndng do tuong (ndng do tuong
duong 25mg bazo | duong 25mg bazo | duong 50mg bazo
ketamin) ketamin) ketamin)

Thanh phan Ham lugng (g) Ham luong (g) Ham lugng (g)
Amylopectin 1,0 1,0 1,2
Manitol 3,0 3,0 2.9
Lactoza 2,0 2,0 1,9
Glyxin 0,2 0,2 0,3
Polyetylen glycol 2000 0,1 0,1 0,1
Natri carboxymetyl- 0,04 0,04 0,04
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xenluloza

Natri cacbonat 0,02 0,02 : 0,05
Avicel 0,2 0,2 0,2
Thanh phén c6 hoat 1,250 ketamin 1,250 ketamin 2,50 ketamin
tinh duogc (bazo) (bazo) (bazo)
Nude tinh khiét 40 40 40

Nghién ctru in vitro
Nghién ctu in vitro 1a dé xac dinh rd tinh chét hoa 1y cia ché phim dang liéu
ran hoa tan nhanh chita ketamin di dugc dong kho (twong duong véi 25mg bazo

ketamin).
Su dong déu trong luong

Su ddng déu trong lugng ctia vién nhén chira ketamin dugc thir nghiém nhu néu
trong Vi du 1. Hai muoi vién nhén tr céc ché phém duoc liét ké trong Bang 4 dugc
can riéng r&, va khdi lugng trung binh va mic do dao dong chuén twong déi dugc tinh.
T4t ca cac vién nhén bao ché dugc tir cac ché phém khac nhau déu nim trong mtc do
dao dong khéi lugng duogc chép nhan trong khoang tir 0,25% dén 2%.

Do cung

Do cing cua vién nhén cling dugc thtr nghiém theo phuwong phap néu trong Vi
du 1. Céc tri s6 do cung tir cac ché phdm khac nhau nam trong khoang tir 0,5 dén
4,0kg. Mé 20110528 tao ra do cing nim trong khoang tir 0,5 dén 1,0kg va sau d6 ché
pham nay dugc dung trong thir nghiém 1am sang tiép theo. Ché phim nay cé tdc do
hoa tan nhanh va cho phép dé xir 1y.

bo bo

Nong d6 clia vién nhén chita ketamin dugc thir nghiém theo phuong phép néu
trong Vi du 1. MAu ctia 20 vién nhén chita ketamin c¢6 m{rc d§ giam trong lugng theo
ty 1& phin trim ndm trong khoang tir 8% dén 20%.

Phan tich d6 4m

Ham lugng 4m cua vién nhén chira ketamin dugc phan tich nhu néu trong Vi du

1. Céc két qua nay cho thay rang ham luong 4m du 1a khoang 4%.
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Phan tich bing kinh hién vi dién tir quét

Hinh thai bé mat va mit cit ngang clia cdc mau ché phim 1a vién nhén dugc
chon dugc quan sat bang cach ap dung phuong phap néu trong Vi du 1. Hinh anh SEM
duoc thé hién trén Hinh 36 va Hinh 37 minh hoa dd xép cao cua vién nhén chura

ketamin ddi v6i ca bé mit va ciu trac bén trong.
Nhiéu xa bot tia X (XRD)

Céc thtr nghiém nhiéu xa bdt tia X dugc thuc hién bang cach ap dung phuong

phép néu trong Vidu 1.

Trang thai vat 1y cia nguyén liéu trong vién nhén chtra ketamin 1a 10 rang trong
phé nhifu xa tia X. Phd d6i vi ba ché pham khac nhau bao ché duge theo Bang 4
duge thé hién trén Hinh 38, Hinh 39 va Hinh 40. Quan sat thiy ring tat ca cdc mau bot
clia vién nhén bao ché duoc chiém wu thé boi cac pic tan xa manh ndm & gin & 2 teta
bang 9,58, 19, 68° va 20,05°, ma bidu thi ban chét tinh thé ciia Avicel t4 dugc. Phat
hién nay cling dugc cung cb bai dir liu dugc tao ra tt SEM. Thuc vay, cic ta dugc
dung trong cac ché phdm nhu glyxin, lactoza, manitol va xenluloza vi tinh thé 1a tinh

thé tu nhién. Tuy nhién, tit ca chiing trd nén vo dinh hinh sau khi dong kho.
Phan tich phén rd va hoa tan
Céc thlr nghiém phén ra va hoa tan dugc thyc hién theo Vi du 1.

DOoi voi thit nghiém phéan ra, da thay rang vién nhén chtra ketamin theo sang ché

¢6 thé hoa tan hoan toan trong khoang 15 gidy va khong dé lai can bat ky.

béi voi thu nghiém vé su hoa tan, vién nhén tr mé 20110528 chtra ketamin
duoc dung dé xac dinh néng do cta thudc giai phong ra khoi ché pham nay. Tdc do
hoa tan cua vién nhén chra ketamin dugc xac dinh trong thé tich 16n (200mL dung
dich dém phosphat, 25mM, do pH = 6,8) vdi tdc do quay rd & 75 vong/phuit. O céc
khoang thoi gian nhit dinh (vi du, 1 phut, 3 phat, 5 phut, 7 phat, 10 phat, 15 phut, 20
phut va 30 phat), 1,0mL dung dich nay dugc 14y mau va duoc thay thé bing thé tich
ngang bang clia mdi trudng méi. Duge chét giai phong ra dugc do theo phuong phap
sic ky long cao ap (HPLC) véi cot C18 (150 x 4,6mm, Sum), pha dong 15% thé
tich/thé tich axetonitril trong 85% S0mM H;PO,, 20mM trietylamin HCI (d0 pH =3,00)

va tbc @6 dong chay la 1,5mL/phat & nhiét do moi trudng. Bude song kiém tra 1a
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210nm. Phd sic ky 16ng cao ap cua vién nhén hoa tan chira ketamin dugc thé hién trén

céc hinh vé& tir Hinh 41 dén Hinh 48.

Pudng cong chudn hoa dbi voi cac ndng d6 nam trong khoang tr Spg/mL dén
100ug/mL (chudn héa bay diém) 1a tuyén tinh [Y=16225X+3328,9, (R2=1), Y thé
hién pic dién tich cia ketamin va X la ndng dd cia mau]. Dudng cong tiéu chuén thir

nghiém nay duoc thé hién trén Hinh 49.

Vién nhén bao ché dugc chira ketamin (mé 20110528) thé hién mtc dd dao
dong trong luong bang £ 2,55%, va ham lugng ketamin theo ty 18 phan trim trung
binh ciia vién nhén 1a 98,67% (tiéu chudn BP dbi v6i gidi han ham lugng dong déu
ndm trong khoang tir 85% dén 115%). Phd séc ky 16ng cao ap dugc thé hién trén Hinh
50.

Thoi gian phan ra trung binh (thiét bi phan rd BP) ngén hon 5 gidy; va nghién
ctru v& sy hoa tan ciing cho thiy tdc d6 giai phong nhanh cua ketamin. Gan nhu 95%
ketamin dugc hoa tan trong mot phut. Piéu nay c6 thé cho thy su thay ddi ctia dang
tinh thé ketamin trong vién nhén, ma cfing 1a rd rang trong tia X. Pho tia X chi ra sy vo

dinh hinh héa cia ketamin trong quy trinh dong kho.
Bién dang hoa tan dugc thé hién trén Hinh 51.

Vién nhén chra ketamin 13 thé phén tan rin chtra ketamin hydroclorua trong
nén xdp. Sau khi dung, dang lidu nay phan rd nhanh trong khoang miéng, va cho phép
hoa tan nhanh ketamin dé duoc hip thu bang cach khuéch tan tryc tiép vao hé tudn
hoan, va tranh duoc tac dung mét thude 1an diu qua gan. Sang ché c6 tiém ning dé
xuét duong dung thay thé dé dung thudc va dan dén ty 18 tac dung phu thap hon.

Nghién ctru in vivo

Muc dich ctia nghién ctru in vivo 1a: 1) nghién clru bién dang duoc dong hoc
cta vién nhén chtra ketamin (tuong duong voi 25mg bazo ketamin, Mé s6: 20110528
trong Bang 4); 2) xac dinh d9 sinh kha dung tuyét dbi cua lidu lugng dung dudi ludi
25mg don 1é cta vién nhén chia ketamin; va 3) danh gia ddc diém 1am sang va tinh
chét c6 thé chdp nhan duoc theo sing ché bang cach s dung céc thang do Likert, va

Bond va Lader da dugc cai bién.

Chép thuan vé mit dao duc
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Tht tuc nay duge phé chudn boi Uy ban dao dirc nghién ctru con ngudi hoang
gia & Adelaide (Royal Adelaide Human Research Ethics Committee). Thir nghiém nay
dugc diang ky vdi Cuc Quan ly Hang hoa didu tri bénh cua Uc (Australian Therapeutic
Goods Administration) theo Ké& hoach thuc hién thong bao thir nghiém lam sang

(CTN: 2011/0292).
Péi twong nghién ctru

TAt c& cac tinh nguyén vién cung cip vin ban dong y da duoc thong béo ctia ho
trén miu ddng y dbi tuong dugc phé chuén, truéc khi trai qua cdc quy trinh thir
nghiém. Déi tuong tham gia vao thir nghiém c6 do tudi tir 19 dén 41 tudi, c6 chi sb
khéi co thé ndm trong khoang tir 22kg/m* dén 30kg/m?, khong c6 tién sir hodc thé hién
viéc khong co6 sy phu thudc hodc su lam dung thudc hodc ruou, c6 tai liu phat hién
thong thuong vé tién sir 14m sang va thir nghiém, khong c6 chitng loét hodc bénh dudi
lui hodc trong ma, va c6 két qua am tinh d6i v6i thtr nghiém virut HIV, viém gan B

va C.

Tong cdng tam nam gidi khoe manh ma dap tng tiéu chuan tham gia va loai trir

nghién ctru da ghi danh theo thir nghiém nay.
Ké hoach va thiét ké nghién ctu

DAy 1a nghién ctu tai trung tdm don 1¢ (Pain and Anaesthesia Research Clinic,
Royal Adelaide Hospital, Adelaide, SA 5005, Uc), ngﬁu nhién, nhin m&, mot liéu duy
nhét, hai 1an diéu tri, hai khoang thoi gian, hai cach chéo nhau. Theo ké hoach ngéu
nhién, ddi tuong duoc chia thanh hai nhom, theo ty 18 1:1 bang cach st dung bang do

may vi tinh tao ra cac so ngau nhién.

Tinh nguyén vién tiép nhan ca mét liéu duy nhét qua dudong tinh mach (IV)
chra 10mg ketamin (dugc pha loang dén 30mL trong nudc mudi va dugc ding dudi
dang truyén IV trong thoi gian 30 phut) va lidu vién nhén dung dudi ludi (SL) chira
25mg ketamin. Trinh tu ctia khodng thoi gian diéu tri duoc 1am cin bang va dugc ngiu
nhién héa. Vién nhén dugc dung bing cach dit né dudi ludi. Tinh nguyén vién dugc
yéu cdu tranh nudt trong khoang thoi gian it nhat mudi phit, dé lam giam dén muc toi

thiéu sy mat ketamin qua dudng miéng va do d6 qua su chuyén hoéa & rudt va gan (tac
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dung mét thudc 1an dau qua gan). Téng thoi gian nghién ciu la bdn tudn, bao gdm

khoang thoi gian sang loc 14 ngay va khoang thoi gian rira sach bay ngay.

Phép do dugc dong hoc, kha ning dung nap va do an toan dugc thuc hién trong
thoi gian 24 gio sau ca hai lan dung lidu nay. Téng thoi gian luu tri & trung tim Pain
and Anaesthesia Research Clinic 1a 28 gi¢ trong Giai doan 1 va 29 gi¢ trong Giai doan

2.

Cac miu méau (5mL) dé dinh luong ndng d6 ketamin dugc 14y sau ca hai lan
dung IV va SL truéc khi dung lidu (trong 5 phut trude thoi gian dung lidu theo ké
hoach), 5 phut, 10 phut, 15 phat, 30 phut, 35 phat va 45 phat, va & 1 gio, 1,5 gio, 2 gio,
2,5 gio, 3 giv, 4 giv, 6 gio, 8 gid, 12 gio, va 24 gid sau khi ding lidu. Cac mau cho dén
va bao gébm ca mau sau khi ding lidu 8 gio duoc thu thap trong hai phut cla thoi gian
danh nghia, sau do tat ca cdc miu sau khi ding lidu dugc thu thap trong thoi gian danh
nghia muoi phat. Thoi gian 14y méu chinh x4c dugc ghi trong tai liéu ngudn. T4t ca
cac dao dong ngoai cac cira sd da xac dinh duoc ghi trong tai liéu dudi dang dao dong

thii tuc. Tdng lwong mau can iy trong toan b thoi gian thir nghiém 1a khoang 275mL.

Sau khi léy mau, cdc mau mau ngay lap tirc duoc ly tAm & nhiét do 4°C, tdc do
nim trong khoang tir 2000g dén 2500g (20.000m/s* dén 25.000m/s”) trong thoi gian 15
phut va huyét twong duoc chiét va duoc dua vao dng bao quan lam bang polypropylen.
Huyét tuong dugc bio quan & nhiét dd -80°C + 10°C dén khi chuyén cho phong thi
nghiém phan tich sinh hoc.

Phan tich dugc dong hoc

Phan tich vé& ndng d6 huyét tuong cta ketamin triét quang dugc thuc hién bang
cach st dung phuong phap sic ky léng cao ap dugc phé chuén vé6i su phét hién UV,
véi gidi han dudi cda sy dinh lugng la an/mL va muac dd chénh léch va mic do
khong chinh xac <20%.

Phén tich phi mo hinh tiéu chuén dugc st dung dé suy ra cac bién s duoc dong
hoc, ngoai trtt Cigy nhies tion nhic V2 g nng» Ma dugce xem 1a cdc quan sat tor bién dang
ndng do trong huyét trong theo thoi gian ctia mdi ddi twong. Thoi gian thue sy dugce
st dung khi lam bao c4o tjep nn4- Hf?tng s6 tbe do cudi (A,) dugc udc tinh béng hoi quy

log-tuyén tinh, tirc 1a d6 nghiéng ctia duong cong ndng d6 log tu nhién so véi thoi gian,
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trong d6 A, =-1* do nghiéng. Hdi quy tuyén tinh trong pha cudi st dung ba dén sdu

diém dit licu cudi, & ba diém téi thiéu. t, cudi dugc tinh nhu sau t, =In(2) / A,.

Dién tich du6i dudng cong ndéng do trong huyét tuong theo thoi gian dén ndng
d6 trong huyét trong ¢6 thé dinh lugng dugc cudi ciing (AUC w4 cing) thu duge bang
cach 4p dung phuong phép 1én tuyén tinh va xudng log va ngoai suy thanh vo cuc véi
Ceuéi cime/ Mz (né)ng do trong huyét tuong co thé dinh lugng duogc cudi cung chia cho A,)
dé thu dugc tong AUC, AUCr. Phén duge ngoai suy cia AUC, AUC.y,, thu dugc
bang cach (1-AUC/AUCr)*100. Téng dién tich dusi duong cong tai thoi diém thir
nhit, AUMC\p, duogc tinh theo cich twong tu véi AUCyr va MRT thu duge dudi
dang thoi gian luu trd trung binh hi¢u chinh AUMCing/AUCnr 7(MRTi_V_) trong khoang
thoi gian truyén IV 30 phat. Mic do thanh thai (CL) dugc tinh duéi dang lidu
luong/AUCr dé ding qua dudng tinh mach (IV) va theo cliing cach ddi véi lidu luong
dung du6i ludi. Mtc d6 thanh thai déi v6i duong dung khéng' phai 12 IV duoc biéu
hién duéi dang CL/F, tic 1a ty 1€ gitta mtirc d6 thanh thai va do sinh kha dung vi do
sinh kha dung chua duoc biét rd. Thé tich phan b, V,, duoc tinh duéi dang CL/A,.
MAT déi véi viec ding dudi ludi thu duge dudi dang su khac biét gitta cic MRT ddi
véi hai nhém duong dung dudi dang MRTg - MRTyy. P9 sinh kha dung (F) cua
ketamin duoc tinh dudi dang ty 1€ gitta AUC\r dugc diéu chinh liéu lugng sau khi

dung liéu IV va dudi ludi theo cong thir AUCs /AUCy * lidupy/lidug; .
D0 an toan va kha nang dung nap

Panh gia dd an toan bao gdbm mau do bién cb tidu cuc (AE) dinh ky, bdo cdo
AE tu dong, danh gia tht nghiém thuong 1€, dién tm dd 12-chi .(ECG) va déanh gia tin
hidu séng trong khoang thoi gian 24 gio tir khi bit ddu dung lidu. Viéc danh gia thé
chit ddy du duge thuc hién truée 1an dung lidu tha nhat va 24 giv sau 1an ding licu thir

hai.

Kha nang dung nap cuc b dugc danh gia, bing cach st dung thang do Likert,
trude khi ding 1idu, tai thoi diém 5 phut, 10 phit, 15 phut, 30 phuat va 45 phut va mot
gi®r sau khi ding lidu. Cac thang do Bond va Lader dugc cai bién dé danh gia su lam

diu va sy cam nhén thay do6i, bang cach st dung ba yéu to “tinh tdo”, “théa man” va

“didm tinh”, thuc hién trude khi dung liéu, 30 phut sau khi dung lidu va tai thoi diém 1
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gio, 1,5 gio, 2 giv, 2,5 gio, 3 gio, 4 giv, 6 gio, 8 gio, 12 gio, va 24 gio sau khi ding
lidu.
Phén tich thong ké

Céc théng ké dic trung tiéu chudn duoc tinh bang cach x1r Iy ting bién s6 duge

dong hoc. Khoang tin cdy 90% (CI) dugc tinh d6i v6i do sinh kha dung.
Két qua

Céc tri sO riéng ré va céac thong ké tom tat vé dac diém cuia tinh nguyén vién

duoc thé hién trong Bang 5.

Béang 5: Nhén khéu hoc ddi tuong

Déi tuong Ltatudi  Thé trong Chiéu cao BMI
ngdu nhién sé (nim) (kg) (cm) (m?)
1 19 74,6 184,0 22,0
2 31 100,0 183,2 29,9
3 23 77,0 173,0 25,7
4 19 74,7 168,0 26,4
5 41 87,8 183,5 26,1
6 20 85,0 183,0 25,4
7 21 79,1 185,0 23,1
8 25 108,5 191,0 30,0
n 8 8 8 8

Trung binh (SD) 25(7,6) 85,8 (12,49) 181,3 (7,29) 26,1 (2,83)
Nhé nhét-1én nhat 19 @én 41 74,6 dn 1085 168,0 dn 191,0 22,0 dn 30,0

Nong d6 trong huyét twong ctia ketamin triét quang (RS) |

Trung binh nhan (gyung binn) VO phéan phu cta ndng d6 trong huyét twong cia
ketamin RS ca thé dbi véi tit ca cac dbi tugng sau khi dung IV trong toan bo khoang
thoi gian 14y mAu dugc thé hién trén Hinh 52. Dé ro rang, 12 gid dau tién sau khi dung
lidu luong dugc thé hién riéng r& trén Hinh 53. Trung binh nhan v6i phan phu cua

ndng do trong huyét tuong ciia ketamin RS ca thé dbi voi tit ca cac ddi twong trong
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toan bd khoang thoi gian 14y mau sau khi dung SL dugc thé hién trén Hinh 54 va 12

gidr ddu tién dugc thé hién trén Hinh 55.

Céc dudng cong ndng do trong huyét twong theo thoi gian IV va SL 1a tuong tu
vé mit hinh dang, ngoai trir bdn dbi tuong c6 2 dén 3 pic ddi v6i dudng ding SL. Tiép
theo Cigpn nnéts néng d6 nghiéng theo hai giai doan ddi vé6i ca IV va SL mic du xu huéng
ndi bat hon déi véi IV,

Nong dd thtt nhat ¢6 thé dinh luong dugc sau khi ding ca lidu IV va lidu SL 1a
tai thoi diém nam phut dbi véi tat ca cac dbi tuong, ma biéu thi su hép thu nhanh dbi
v6i lidu SL. Nong do trong huyét tuong thap hon giéi han cta sy dinh lugng & sdu ddi
tuong tai thoi didm 24 gio va & mot dbi tuong tai thoi diém 12 gid di voi viée dung
lidu SL. Sau khi ding lidu IV, At ca cdc déi twong c6 ham luong c6 thé dinh luong

duge tai thoi diém 12 gio va bdn dbi tuong tai thoi diém 24 gio.

Sau khi dung liéu IV, Cign mé Xdy ra khi két thuc viéc truyén & tit ca cic ddi
tugng ngoai tror maot dbi tuong (sé 6), trong d6 Cyg, mnge dugc quan sat théy trong mau

duoc 1iy ra nam phut sau khi két thiic 30 phut truyén.

D6i vé6i liéu SL, thoi gian trung binh cta pic chinh tic 1 tg, nnse, 12 0,75 gio voi
pic sém nhat phét hién duogc tai thoi didm 0,25 gid va mudn nhét tai thoi diém 1 gio
sau khi dung lidu. Céc dbi twong 4, 5, 6 va 7 ¢6 nhiéu pic phu trong bién dang thoi
gian ndng do trong huyét twong quan sat duge cia ching trong ba gio dau tién sau khi

dung lidu. TAng tri $6 tsn nnae duge thé hién trén Hinh 56.

Bang 6 thé hién su udc luong riéng r& va céc thong ké dic trung dbi véi cac
bién s6 dugc dong hoc chinh. Cac tri s6 AUCyr riéng ré d6i v6i ca hai dudong dung
duoc thé hién trén Hinh 57. Phin duoc ngoai suy AUC, AUC.y, 1a rit nhé dbi v6i ca
hai dudng dung, ma 1a ddu hiéu chi bdo vé chit lwong cao trong sw udc lugng cla cac

tri 6 AUC. D8i v6i IV, AUC.y, bing 3% dén 7% va dbi v6i SL né bang 2% dén 9%.

Su u6c lugng riéng 1& cia CL dbi véi duong ding IV dugc thé hién trén Hinh
58. Sau khi dung lidu SL, CL bi lam 14n 16n badi F, va do d6 khong thé so sanh véi cac
tri s6 thu duoc sau khi dung lidu IV. CL trung binh dbi véi viéc dung lidu IV 14

37,7V/gi.

-75-



31542

Thoi gian ban hiy cudi sau khi dung lidu IV va liéu SL 1a tvong dwong, véi cac
tri sb trung binh 1an lugt 12 4,5 gid va 3,4 gio. Thoi gian ban hiy twong tu d6i véi cac
duong dung IV va SL cho thdy rang su hip thu 1a nhanh, hoic néu khong thi thoi gian
ban hay hap thu chdm hon sé& chi phéi pha cudi ctia dudng cong ndéng do trong huyét
twong theo thdi gian va do do thé hién thoi gian ban hily dai hon twong déi so v6i vige

ding IV. Tung tri s6 ddi v6i ca hai duong dung dugc thé hién trén Hinh 59.
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Sinh kha dung va hip thu

O phin 16n cac ddi tuong, vién nhén SL dugc hoa tan trong khoang thoi gian tir

30 gidy dén mot phut.

Su uwdc luong riéng r& cia do sinh kha dung duoc thé hién trén Hinh 60 va ting
tri s& do sinh kha dung va MAT (thoi gian hip thu trung binh) ciing véi cdc théng ké
dac trung dugc thé hién trong Bang 7. DPéi tuong sb6 8 co dd sinh kha dung cao hon
dang ké, 38%, so v6i cac dbi tugng khac. Pdi tuong nay khong khéc biét 13 rét so véi
cac dbi tuong khac, ngoai viée ¢6 dién tich ngoai suy cao nhat, 9% dbi véi SL va 7%
d6i v6i IV, va pic kép dbi vai liéu SL. Tri s6 trung binh va 90% CI [thdp hon, cao hon]
dbi véi do sinh kha dung 1a 29 [27, 31]%, thé hién tinh kha bién rit thip gitta cac déi
tuong.

Béang 7: Ca thé (Pbi twong=sd nglu nhién), tri s6 trung binh, nhé nhét va 16n
nhét ctia do sinh kha dung ketamin RS (F) va thoi gian hép thu trung binh (MAT) sau
khi cho tam tinh nguyén vién khoe manh dung 25mg SL.

Dbi tuong F (%) MAT (gio)
1 28 1,1

2 27 -0,83

3 29 -1,1

4 30 0,86

5 23 -1,1

6 29 -0,56

7 29 0,20

8 38 0,64

Tri so trung binh 29 -0,18
Nho6 nhit-Lén nhdt 23 - 38 1,1-1,1
90%CI [27,31] NA*

[thap hon, cao hon]

Khong ap dung

MAT la thoi gian trung binh cac phan tir ketamin can dé di tir vi tri ding, vao
khoang tréng SL, dén hé tudn hoan. Cac tri s6 MRT riéng ré 1 twong dwong & hai
nhom duong ding, tri sb trung binh bang 3,9 dbi véi IV va 3,8 gio ddi v6i SL, biéu thi
su hép thu nhanh. Mtrc khac biét nho, tic [a MAT nho, gitta MRT dbi voi TV va SL
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biéu thi su hép thu nhanh. Léy muc khac biét gitra hai tri sb tuong tu co thé tao ra tri

s6 am, nhu théy duoc trong mot vai tri s MAT, do tinh kha bién c6 trong tu nhién.

Tém lai, PK cta vién nhén SL dic trung béi su hép thu nhanh va mtc kha bién
thap ctia d sinh kha dung. Pidu nay cing véi mitc kha bién thdp ctia do thanh thai
chuyén thanh tinh kha bién thip khi tiép xtc. Tinh kha bién thap cho phép tang do
chinh xac trong viéc du doan su tiép xuc tong cong va do d6 tac dong dugce ly cia vién
nhén SL, ma cé thé duoc mong doi lam tang kha nang cua nd trong viéc thiét dat 1am

sang.
Két qua dugc luc hoc
Thang do phén loai tdm trang Bond va Lader

Céc thang do Bond va Lader bao gdm tong cong 16 dudng ké 100mm bat chit
& mot ddu bing cac tir ddi nghia. Ngudi tham gia ddnh déu tinh trang chu quan hién tai
cia ho & gifra cac tir ddi nghia trén duong ké. Mdi dudong ké duge tinh diém theo
milimet déi v6i déu hiéu tir tir déi nghia tiéu cuc. Tir cc diém thu dugc, ba s6 do bit
ngudn tir phén tich yéu td dugc tach ra. Chiing da dugc boc 10 béi Bond va Lader nhu

duge thé hién dudi day:

e Yéutd 1: "tinh tdo" (duoc thé hién boi cac dudng ké bat chit bang neo boi
tinh tdo—budn ngu, cham chi-mo mang, tho o-hang hai, mu mAam-nhay bén, td chuc
tét—vung vé, tri thong minh chdm-nhanh, khée—yéu, thich thi—té nhat, kém cdi—tai
gibi);

e Yéu t6 2: "thoa man" (hai long—khoéng hai long, bon chon—thu thai, vui—
budn, d6i khang—than thién, khép kin-hoa dong) va

e Yéu td 3: "diém tinh" (diém tinh—kich dong, cing thing—thu giin); Piém
d6i voi mdi yéu t6 thé hién s6 milimet trung binh khong c6 trong s6 (16n nhat 100mm)
tir tir trai nghia tiéu cuc ddi v6i cac thang do riéng ré dong gop vao yéu t6 nay.

Do d6, diém 16n nhét d6i voi Yéu td 112 900; déi véi Yéu 6 2 1a 500 va déi véi
Yéu t6 3 1a 200.

Thang do phén loai tAm trang khong thé hién rd xu huéng dé co hiéu qua. Sau
khi ding lidu SL, cac yéu t6 “tinh tio” va “thda man” thay d6i bat thuong xung quanh

mirc do trude khi dung liéu lugng trong toan bd thoi gian quan sat 24 gid trong khi
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“didm tinh” thé hién su giam ban du trong giv dAu tién sau khi.dfmg lidu, dudong nhur
1a do su kich thich gy ra bdi viéc ding lidu lugng va su quan sat kha ning dung nap
cuc bd trong thoi gian tir 30 phiit dén 60 phut dAu tién, tiép theo ting on dinh va phuc
hdi ddy du sau khi dung liéu 2,5 gio. Hinh dang cta bién dang sau khi ding liéu IV
tuong duong va6i hinh dang ctua viéc dung lidu SL. Bién dang cia tri sb (SD) trung
binh dbi véi mdi yéu tb cia thang do phan loai tim trang sau khi dung lidu IV va lidu

SL dugc thé hién lan lugt trén Hinh 61 va Hinh 62.
Thang do Likert da duogc cai bién vé kha nang dung nap cuc b

Thang do Likert da dugc cai bién duoc dung dé danh gia céc triéu ching sau:
kich Gng mé; cam giac bong rat; vi ding va budn ndén. Nhu mong doi, céc tri 5O
thuong biang khong ddi véi tat ca céc tri s6 sau khi ding IV mic du lac dac 6 céc tri
s6 bing mot hodc hai. Sau khi dung SL, céc tri s6 thuong bang khéng hoic lic dac
bing mét hodc hai dbi voi “kich ing ma” va tuong tu d6i v6i “cam gidc bong rat” mic
du ¢6 tri s& don 1¢ bang ba dugc ghi nhin & 10 phit béi ddi twong 3. Dbi v6i “budn
non”, céc tri sb thé hién cing xu hudng nhu déi véi IV véi céac tri s6 chu yéu bing
khong nhung lac dac cd cac gia tri béng mdt hoac hai. Tuy nhién, céc tri sb ddi voi “vi
ding” 1a khac voi IV: tat ca cac ddi twong duge ghi nhan céc tri s6 sau khi dung liéu
luong khong bang khong mic di pic nam trong khoang tir 1 dén 9 véi mot ddi tuong
mot dbi twgng ghi nhén pic bang mét va ba, véi cac dbi tuong con lai bang nam hoic
16n hon. Tri s& cao nhét 1a & nam phat & bdn dbi twong; tai thoi diém 10 phut & hai dbi
tuong; 15 phut & mot dbi tuong va mot dbi tuong dugc ghi nhéan gia tri chin tai thoi
didm ca nam phut va 10 phat. Tt ca cac tri s6 trd lai bing khong tai thoi diém mot gid

(Hinh 63).

Khong sy thay ddi ¢6 lién quan vé mit 1am sang hodc xu hudng ddi véi su bét
thuong & ECG, d4u hiéu vé su séng, huyét hoc, héa hoc 1am sang hodc xét nghiém
nuée tiéu.

Tém lai, vién nhén dung du6i ludi 1a ché phdm chira ketamin da duoc phat trién
duédi dang vat phu trg dién thé trong viéc chi phéi chting dau cép tinh va man tinh, va
céc rbi loan khac. Po sinh kha dung trung binh tir vi du nay 1a 29% véi tinh kha bién
gilta céc dbi tuong rét thép, ma 12 trién vong dbi véi thube c6 chi sb diéu tri bénh

tuong déi hep ctia duoc chat nhu ketamin. Tinh kha bién thip con lam ting ing dung
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clia vién nhén vé mit tiép xuc 1ap lai va do d6 c6 hi€u qua gidm dau. Ketamin dugc
cho tinh nguyén vién khde manh dung dudi dang vién nhén dudi ludi v6i lwong 25mg,
la an toan va dugc dung nap tdt trir cac triéu ching kiéu CNS nhe va tam thoi, nhu
mong doi trén co s& kinh nghiém 14m sang hién nay cua ketamin. Kha nang dung nap
cuc bo 1a tuyét voi, va tac dung kich thich cuc bo bét ky dugc mong dogi la hh@ va tiéu

tan trong thoi gian tir 30 phiit dén 60 phut sau khi ding liéu.

Vidu3

Ché phdm theo sang ché, & dang lidu rin (vién nhén) chua sildenafil, da dugce
bao ché theo phuong phap va cac thanh phan dugc néu dudi day trong Bang 8:

Bang 8: Duoc phdm 13 ché pham dang liéu ran chua sildenafil hoa tan nhanh

(Tucng duong ndng do 25mg bazo sildenafil).

Thanh phan Ham lugng (g) % trong lugng

Natri cacbonat BP/USP 1 : 0,07
Natri carboxymetylxenluloza BP/USP 2 0,14
Polyetylen glycol 2000 BP/USP 5 0,34
Glyxin BP/USP 10 0,68
Xenluloza vi tinh thé BP/USP 10 0,68
Axit xitric BP/USP 10 0,68
Amylopectin BP/USP 50 3,42
Lactoza BP/USP 100 6,84
Manitol BP/USP 150 10,25
Sildenafil BP/USP 125 | 8,54
Nuéc tinh khiét BP/USP 1000 68,35

Dang lidu vién nhén chua sildenafil (25mg) duge san xuit bang cach ap dung

phuong phép néu trong Vi du 1 néu trén.

Céc ché phdm khac duéi day duoc bao ché theo phuong phap nhu néu trén. V&
co ban, cac mau tir 1 dén 6 dugc dua trén ché phém néu trén, c6 bd sung huong li¢u

va/hodc chat tao mau.

Mau 1. Chtra thém huong liéu.
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Thanh phan Ham luong (g) % trong luong
Natri cacbonat 1 0,07
Natri carboxymetylxenluloza 2 0,15
Polyetylen glycol 2000 5 0,37
Vi cam 10 0,74
Glyxin 10 0,74
Axit xitric 10 0,74
Xenluloza vi tinh thé 20 1,47
Amylopectin 50 3,68
Lactoza 100 6,84
Manitol 150 10,25
Sildenafil BP/USP 125 8,54
Nude tinh khiét 1000 66,41

Mau 2. Chira thém hwong liéu va chit diéu chinh d¢ pH (axit xitric)

Thanh phan Ham luong (g) % trong luong

Natri cacbonat 1 0,07
Natri carboxymetylxenluloza 2 0,15
Polyetylen glycol 2000 5 0,37
Axit xitric 10 0,74

Vi bac ha 10 0,74
Glyxin 10 0,74
Xenluloza vi tinh thé 20 1,47
Amylopectin 50 3,68
Lactoza 100 6.84

Manitol 150 10,25
Sildenafil BP/USP 125 8,54

Nude tinh khiét 1000 67,15

-82-




31542

Mau 3. Chira thém huong liéu va chat tao mau

Thanh phan Ham luong (g) % trong lugng

Mau d6 FD & C 0,1 0,01
Natri cacbonat 1 0,07
Natri carboxymetylxenluloza 2 0,15
Polyetylen glycol 2000 5 0,37
Vinho 9,9 0,73

Glyxin 10 0,74
Xenluloza vi tinh thé 20 1,48
Amylopectin 50 3,71
Lactoza 100 6,84
Manitol 150 | 10,25
Sildenafil BP/USP 125 8,54
Nudrc tinh khiét 1000 67,11

Mau 4. Chira thém huong liéu, chét tao mau va chét tang mrc do hép thu

Thanh phan Ham lugng (g) % trong luong

Mau xanh da tro1 FD & C 0,1 0,01
Natri cacbonat 1 0,07
Natri carboxymetylxenluloza 2 0,15
B-Xyclodextrin 5 0,37
Polyetylen glycol 2000 5 0,37
Vinho 9,9 0,73

Glyxin 10 0,74

Axit xitric 10 0,74
Xenluloza vi tinh thé 20 1,47
Amylopectin 50 3,71
Lactoza 100 6,84
Manitol 150 10,25
Sildenafil BP/USP 125 8,54
Nudec tinh khiét 1000 66,01
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MaAu 5. Chtra thém chét tao mau va chit lam ngot

Thanh phan Ham lugng (g) % trong luong

Mau dé FD & C 0,1 0,01
Natri cacbonat 1 0,07
Natri carboxymetylxenluloza 2 0,15
Aspartam 5 0,37
Polyetylen glycol 2000 S 0,37
Vi anh dao 9,9 0,73
Glyxin 10 0,74
Xenluloza vi tinh thé 20 1,48
Amylopectin 50 3,71
Lactoza 100 6,84

Manitol 150 10,25
Sildenafil BP/USP 125 8,54

Nude tinh khiét 1000 66,74

Mau 6. Chira thém chét tao mau va chét diéu chinh

do pH

Thanh phan Ham luong (g) % trong luong
Mau d6 FD & C 0,1 0,01
Natri cacbonat 1 0,07
Natri carboxymetylxenluloza 2 0,15
Natri hydro cacbonat 5 0,37
Polyetylen glycol 2000 5 0,37
Vi mam x0i 9.9 0,73
Glyxin 10 0,74
Xenluloza vi tinh the 20 1,48
Amylopectin 50 3,71
Lactoza 100 6,84
Manitol 150 10,25
Sildenafil BP/USP 125 8,54
Nudec tinh khiét 1000 66,74
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Sau d6, cac mé khac nhau cta vién nhén chira sildenafil ché pham dang li€u rdn

hoa tan nhanh dugc bao ché trén co s& ché phidm thé hién trong Bang 8 va dugc bao

ché nhu néu trong Vi du 1 néu trén. S6 mé va cac thanh phan duoc liét ké trong Bang

9.
Bang 9: Dugc pham 14 ché phdm chtta sildenafil dugc dung dé nghién ctru
(Ndng d6 tuong duong 25mg bazo sildenafil)
Mé Mé Meé M¢ Meé
071501B | 071502B | 0820A 0820B 20120628
Thanh phan Ham Ham Ham Ham Ham luong
luong (g) | luwong | lwong | luong (g) (2)
(2) ()
Amylopectin 1,0 1,0 1,0 0,00 1,0
Manitol 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0
Lactoza 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0
Glyxin 0,2 0,2 0,5 0,3 0,2
PEG 2000 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Natri carboxymetyl- 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04
xenluloza
Natri cacbonat 0 0,02 0 0 0,02 |
Tinh bot 1,0 0 0 0 0
AXit xitric 0 0 0 0 0,2
Avicel 0,2 0,2 0,00 0,2 0,2
Thanh phan c6 hoat 0 0 0 0 2,5
tinh dugc | sildenafil
(bazo)
Nuéc tinh khiét 40 40 40 40 40

Nghién cttu in vitro

Su dong déu trong lugng
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Su dong déu trong lugng clia vién nhén chira sildenafil dugc thir nghi¢ém nhu
néu trong Vi du 1. Hai muoi vién nhén tir cac ché phdm duoc liét ké trong Bang 9
duoc cén riéng ré, va trong lugng trung binh va dao dong chuén twong dbi duge tinh.
Tﬁtcécécxdénnhﬁldﬁduqcbaochéu&cécchéphénlkhécnhm16&1nén1&ong1n&c
d6 dao dong trong luong chép nhéan duogc trong khoang tir 0,25% dén 2%.

Do ciing

D6 cling cua vién nhén cling dugc th nghiém theo phuwong phap néu trong Vi
du 1. Céc tri s6 do cung tir cac ché pham khac nhau ndm trong khoang tir 0,5kg dén
4,0kg. Mé 20120628 cho d9 cting cia vién nhén nam trong khoang tir 0,5kg dén 1,0kg
va ché phdm nay duogc sit dung trong thtt nghiém 14m sang tiép theo. Ché pham nay
cho phép hoa tan nhanh va cho phép dé xtt Iy.

Do bd

D6 bén clia vién nhén chua sildenafil (ké ca kha nidng chung bi bién thanh céc
mau nhoé hon) dugc do theo phuong phap néu trong Vi du 1. MaAu ctia 20 vién nhén
chﬁasﬂdenaﬁlcé1n&cd@ggénluongluqngtheotyléph&nuﬁnlnénlnongkhoéngtﬁ
8% dén 20%.

Phan tich d6 &m

Ham luong 4m ciia vién nhén chta sildenafil dugc phan tich nhu néu trong Vi
du1.Céckétquénéychothéyréughmnluqngénldulakhoéng49&

Phén tich kinh hién vi dién tir quét

Hinh thai bé mat va mit cit ngang clia cic miu ché phim 1a vién nhén dugc
chon duogc quan sat bing cach 4p dung phwong phap néu trong Vi du 1. Hinh anh SEM
dwoc thé hién trén Hinh 64 va Hinh 65 thé hién r3 rang su khac biét vé mit hinh thai
gitra vién nhén so sanh va vién nhén chira sildenafil.

Nhiéu xa bot tia X (XRD)

Céc tht nghiém nhiéu xa bot tia X dugc thuc hién béng cach &p dung phuong
phap néu trong Vidu 1.

Trang thai vat Iy cua nguyén liéu trong vién nhén chta sildenafil 1a rd rang

trong phé nhidu xa tia X. Phd dbi v6i ba ché phdm khac nhau nhu bao ché duge theo
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Bang 9 duoc thé hién trén Hinh 66, Hinh 67 va Hinh 68. Quan st thdy rang tat ca céc
mau bdt ctia vién nhén bao ché duoc chiém uvu thé boi cac pic tan xa manh nim & gén
2 teta bing 9,58°, 19, 68° va 20,05°, ma biéu thi ban chét tinh thé clia Avicel ta dugc.
Phat hién nay ciling dugc cing cd bai dir lieu duogc tao ra tt SEM. Thuc vay, céc ta
dugc dung trong céc ché phém, nhu glyxin, lactoza, manitol va Xenluloza Vi tinh thé 1a
tinh thé tu nhién. Tuy nhién, dudng nhu tit ca ching tré nén vo dinh hinh sau khi dong

kho.
Phan tich phan ra va hoa tan
Céc thir nghiém phéan rd va hoa tan dugc thuc hién theo Vi du 1.

Déi voi thir nghiém vé sy phén rd, da thdy ring vién nhén chia sildenafil theo
sang ché c6 thé hoa tan hoan toan trong thoi gian khoang 15 gidy va khong con sot lai

can bat ky.
Doi véi thir nghiém vé su hoa tan:

Thtr nghiém vé sy hoa tan dugc thuc hién béng cach st dung thiét bi (BP 2009,
thiét bi r6). Thiét bi hoa tan Erweka (Hesenstamm, Dirc) dugc st dung d6i véi ca hai
thir nghiém. Nhiét dd ctia moi trudng duge gitt & 37 £ 0,5°C. Vién nhén (mé 20120628)
chira sildenafil duoc ding dé xac dinh ndng do cta thudc giai phong ra khoi ché phdm
nay. Téc dd hoa tan cua vién nhén chua sildcnaﬁl duogc xac dinh béng cach 4p dung

phuong phap néu trong Vi du 2.

Pudng cong chuin hoa ddi véi ndng do sildenafil nam trong khoang tlr Spug/mL
dén 100ug/mL (dinh c& bay diém) 1a tuyén tinh [Y=32,973X-36538, (r=0,9999), Y thé
hién pic dién tich cua sildenafil va X la ndng dd cia miu]. Pudng cong tiéu chuin cia

thir nghiém duoc thé hién trén Hinh 77.

Vién nhén chira sildenafil bao ché duge (mé 20120628) thé hién mirc dd dao
dong khéi luong bang + 2,55%, va ham lugng sildenafil theo ty 1& phan trim trung
binh cta vién nhén 13 98,67% (tiéu chudn BP d6i v6i ham luong ddng déu giéi han
nim trong khoang tir 85% dén 115%). Thoi gian phan rd trung binh (thiét bi phan ra
BP) ngin hon 5 gidy; va nghién ctru vé su hoa tan cling cho thdy téc do giai phong
nhanh cta sildenafil. Gin nhu 95% sildenafil dugc hoa tan trong mot phut. Diéu nay

c¢6 thé cho théy su thay dbi cta dang tinh thé sildenafil trong vién nhén, ma cling 1a rd
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rang trong tia X. Phd tia X chi ra sy vo dinh hinh hoa cua sildenafil trong quy trinh
dong kho.
Bién dang hoa tan duogc thé hién trén Hinh 78.

Vién nhén chua sildenafil 12 thé phan tan ran cua sildenafil hydroclorua vao nén
xbp. Sau khi dung, dang lidu nay phén rd nhanh trong khoang miéng, va cho phép hoa
tan nhanh sildenafil dé duoc hap thu bang cach khuéch tan truc tiép vo hé tudn hoan,
va tranh dugc tac dung mét thudc 1an diu qua gan. Sdng ché c6 tiém ning tao ra duong
ding thay thé cho viéc dung thudc va dan dén ty 1é tic dung phu 'thép hon.

Vidu4

Ché pham theo sang ché, & dang lidu ran (vién nhén) chira adrenalin, da dugc
bao ché theo phuong phép va céc thanh phan dugc néu dudi day trong Bang 10:

Béang 10: Dugc pham la ché phim dang liéu rén chira adrenalin hoa tan nhanh

(Tuong duong ndng dd 40mg adrenalin bazo)

Thanh phan (BP/USP) Ham lugng (g) % trong luong
Natri cacbonat 1 0,07
Natri carboxymetylxenluloza 2 0,15
Polyetylen glycol 2000 5 0,36
Glyxin 1 0,07
Xenluloza vi tinh thé 2 0,15
Amylopectin 50 3,64
Adrenalin (Bazo) 100 7,28
Lactoza 100 7,28
Manitol 150 10,92
Nuéc tinh khiét 1000 70,08

Dang liéu hoa tan nhanh (vién nhén) chira adrenalin dugc san xuét bang cach 4p
dung phuong phép theo Vi du 1 néu trén.

Céc ché pham khic sau di dugc bao ché theo phuong phap nhu néu trén. Cac
mAu tr 1 dén 6 dugc dua trén ché phdm néu trén (tvong duong ndng d6 40mg bazo

adrenalin), c6 bo sung huong li¢u va/hodc chat tao mau.
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Thanh phan Ham luong (g) % trong lugng
Natri cacbonat 1 0,07
Natri carboxymetylxenluloza 2 0,14
Polyetylen glycol 2000 5 0,35
Vicam 10 0,71
Glyxin 10 0,71
Xenluloza vi tinh thé 20 1,42
Amylopectin 50 3,54
Adrenalin (Bazo) 100 7,09
Lactoza 100 7,09
Manitol 150 10,63
Nude tinh khiét 1000 68,25

MAu 2. Chira thém huong liéu va chat didu chinh do pH (axit xitric).

Thanh phan Ham luong (g) % trong lugng
Natri cacbonat 1 0,07
Natri carboxymetylxenluloza 2 0,14
Axit xitric 5 0,35
Polyetylen glycol 2000 5 0,35
Vi bac ha 10 0,71
Glyxin 10 0,71
Xenluloza vi tinh thé 20 1,41
Amylopectin 50 3,53
Adrenalin (Bazo) 100 7,06
Lactoza 100 7,06
Manitol 150 11,09
Nude tinh khiét 1000 67,52

Mau 3. Chira thém huong lidu va chét tao mau
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Thanh phan Ham Iuong (g) % trong luong
Mau dé FD & C 0,1 0,01
Natri cacbonat 1 0,07
Natri carboxymetylxenluloza 2 0,14
Polyetylen glycol 2000 5 0,35
Vinho 9,9 - 0,70
Glyxin 10 0,71
Xenluloza vi tinh thé 20 1,42
Amylopectin 50 3,54
Adrenalin (Bazo) 100 7,09
Lactoza 100 7,09
Manitol 150 10,43
Nuéc tinh khiét 1000 68,45

Mau 4. Chtra thém huong liéu, chit tao mau va chit ting mirc do hap thu

Thanh phan Ham luong (g) % trong luong
Mau xanh da troi FD & C 0,1 0,01
Natri cacbonat 1 0,07
Natri carboxymetylxenluloza 2 0,14
Glyxeryl trinitrat 28,57 2,00
Polyetylen glycol 2000 5 0,35
Vi nho 9.9 0,70
Glyxin 10 0,71
Xenluloza vi tinh thé 20 1,41
Amylopectin 50 3,53
Adrenalin (bazo) 100 7,06
Lactoza 100 7,06
Manitol 145 10,24
Nuéc tinh khiét 1000 66,72

M4u 5. Chtra thém chét tao mau va chit lam ngot
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Thanh phan Ham luong (g) % trong luong
Mau dé FD & C 0,1 0,01
Natri cacbonat 1 0,07
Natri carboxymetylxenluloza 2 0,14
Aspartam 5 0,35
Polyetylen glycol 2000 5 0,35
Vi anh dao 9.9 0,70
Glyxin 10 0,71
Xenluloza vi tinh thé 20 1,41
Amylopectin 50 | 3,53
Adrenalin (Bazo) 100 7,06
Lactoza 100 7,06
Manitol 145 10,24
Nudc tinh khiét 1000 68,42

Mau 6. Chira thém chit tao mau va chit diéu chinh do pH

Thanh phéan Ham luong (g) | % trong luong
Mau d6 FD & C 0,1 0,01
Natri cacbonat 1 0,07
Natri carboxymetylxenluloza 2 0,14
Natri hydro cacbonat 5 0,35
Polyetylen glycol 2000 5 0,35
Vi mam x01 9,9 0,70
Glyxin 10 0,71
Xenluloza vi tinh thé 20 1,41
Amylopectin 50 3,53
Adrenalin (bazo) 100 7,06
Lactoza 100 7,06
Manitol 145 10,24
Nudc tinh khiét 1000 68,37

Sau d6, ché phém dang liéu rin hoa tan nhanh chira adrenalin bitartrat (vién

nhén) dugc bao ché & ndng d6 khac nhau trén co s ché pham thé hién trong Bang 10
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va duogc bao ché nhu néu trong Vi du 1 néu trén. S6 mé va céc thanh phan dugc liét ké

trong Bang 11.

Bang 11: Dugc phdm chira adrenalin dugc dung dé nghién ctru

Mé Mé Mé

(twong duong (twong duong ndng | (twong duong néng
ndéng dd 40mg do 40mg bazo do 60mg bazo
bazo adrenalin) adrenalin) adrenalin)

Thanh phan Ham luong (g) Ham luong (g) Ham luong (g)
Amylopectin 1,0 1,0 1,2
Manitol 3,0 3,0 2,9
Lactoza 2,0 2,0 1,9
Glyxin 0,2 0,2 0,3
Polyetylen glycol 2000 0,1 0,1 0,1
Natri 0,04 0,04 0,04
carboxymetylxenluloz

a

Natri cacbonat 0,02 0,02 0,05
Avicel 0,2 0,2 0,2
Glyxeryl trinitrat 2,0 2,0 2,0
Adrenalin bitartrat 3,638 3,638 5,458
Nuéc tinh khiét 38 38 37

Vidu5

Nghién ctru dugce dong hoc va do sinh kha dung pha I cia vién nhén chira
fentanyl dudi ludi ¢ tinh nguyén vién khoe manh

Phuong phap

Déi tuong nghién ctru

Tinh nguyén vién khée manh cung cAp van ban chip thuan duoc thong tin trén
mau chip thuan déi twong dugc phé chuén, truéc khi trai qua cac quy trinh thir nghiém.
bPéi tuong tham gia vao thtr nghiém & do tudi tir 19 tudi dén 32 tudi, c6 chi sb khdi

luong co thé nam trong khoang tir 18kg/m* dén 30kg/m’, khong c6 tiéu st hoic bang
g
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chiung vé su phu thudc hodc su lam dung thubc hodc ruou, cd két qua tim kiém binh
thuong sau khi thir nghiém tién sir 1dm sang va phong thi nghiém, khong c6 vét loét
hoac bénh SL (duéi ludi) hodc trong ma, va co két qua tim kiém am tinh d6i voi thi

nghiém virut suy giam mién dich ¢ nguoi, virut viém gan B, va virut viém gan C.

Hai muoi tu tinh nguyén vién dap tng tiéu chuén tham gia va loai trlr nghién
ciru da ghi danh theo thtt nghiém nay. Trén co sd SD cuda dién tich duéi dudng cong
(AUC), céc tri s6 mirc do khac biét 35% va 20% la dang ké tao ra hiéu suit 84% (o=
0,05). '

Thiét ké nghién ctru

DAy la nghién ctru chéo & mdt trung tdm (Linear Clinical Research Ltd., Perth,
Uc), ngau nhién, nhan mé, mot lidu duy nhét, 2 1an diéu tri, 2 giai doan, 2 duong dung.
Theo ké hoach ngdu nhién, déi twong duoc chia thanh 2 nhém, theo ty 1¢ 1:1 bang cach
str dung bang do mdy vi tinh tao ra cdc s ngiu nhién. Tinh nguyén vién dugc dung
fentanyl xitrat IV hodc vién nhén chtra fentanyl xitrat duéi ludi (trén co sé¢ Mé: ché
pham 1003FEN ctia Vi du 1; twong duong véi 100ug fentanyl). Sau do, mdi tinh

nguyén vién tiép nhan duong ding thay thé sau khoang thoi gian rira sach 7 ngay.

Vién nhén dugc ding bing cach dit né dudi ludi. Tinh nguyén vién dugce yéu
cdu tranh nubt chimg nao c6 thé, it nhét trong thoi gian 10 phut. Vién nén chta
naltrexon (50mg) duoc dung qua dudng miéng cur 12 gio mot lan tir trude ngay 1 dén
t6i ngay 2 (12 gio sau khi dung liéu fentanyl cudi clng), dé phong bé tac dung toan

than bét ky cua fentanyl.

Trude khi bit dau thir nghiém nay, dng thong IV chuyén dung dugc dit trong
cang tay dé 1dy mau mau tinh mach sau d6. Cac miu mau (7mL) duoc 14y trude khi
dung liéu lugng trude khi bit dau ding vién nhén va sau d6 tai thoi diém 2 phat, 5
phut, 10 phut, 15 phut, 20 phut, 30 phuat, 45 phuat, 60 phut, 120 phat, 180 phut, 360
phit, 460 phut, 600 phut, 720 phut, 960 phiit, va 1440 phut sau khi bat diu. Dé truyén
IV, cac mau mau duogc léy trude khi dung lidu lugng, tai thoi diém 2 phut va 3 phut
sau khi bt ddu, va tai thoi diém 5 phut (két thuc truyén), sau d6 tai thoi diém 7 phat,
10 phat, 15 phat, 20 phut, 25 phut, 30 phat, 45 phut, 60 phut, 120 phut, 180 phut, 360
phut, 460 phat, 600 phut, 720 phut, 840 phut, 960 phiit, va 1440 phut tir khi bat dau

truyén.
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Sau khi 1iy, cac mau mau ngay 1ap tic duge ly tm & nhiét do 4°C, tbc d6 nam
trong khoang tir 2000g dén 2500g (20.000m/s* dén 25.000m/s®) trong thoi gian 15
phut va huyét tvong duoc chiét va dugc dua vao dng bao quan lam bing polypropylen.
Huyét tuong duogc bao quan & nhiét do -80°C = 10°C dén khi chuyén sang phong thi
nghiém phan tich sinh hoc. Chét chiét miu dugc phan tich trén hé théng APT 4000 LC-
MS/MS (Applied Biosystems, Foster City, CA), truéc do 1a hé théng sic ky 1ong hiéu
suAt cao Shimadzu Prominence véi d5-fentanyl 1am chét ndi chuan. Thir nghiém nay
¢6 giGi han phat hién 1a 10pg/mL. D6 chinh xac dugc xac dinh theo phan tich hai ban
sao cta huyét twong chira 10pg/mL, 40pg/mL, va 400pg/mL fentanyl. Cac két qua nay
1a chinh x4c dén +6,2%, +3,3%, va +1,7% tri s6 ndng d do dugc trung binh 1an lugt 1a
10pg/mL, 40pg/mL, va 400pg/mL, va chinh xac dén 102%, 99,9%, va 101,4% lan luot
cua néng d6 danh nghia bing 10pg/mL, 40pg/mL, va 400pg/mL. O mdi héng do, s6

lvong ban sao 1a 6.
Phén tich dugc dong hoc

Céc thong sb duge dong hoc duge xéc dinh bang cach st dung Phoenix
WinNonlin phién ban 6.1 (Pharsight, A Certara™ Company, St. Louis, MO). Dit liéu
dugc dong hoc 12 Cisy mhits tisn nnds AUCo.12s AUCq, AUCw, ke, VA typ. Nong d6
fentanyl trong huyét twong phat hién dugc dau tién sau khi ding SL (Cyg nng) va thoi
gian dén Cug nnit (tig nnae) duoc doc truc tiép tr duong cong néng do fentanyl trong
huyét tuong — thoi gian. Hing sd toc do thai cudi (ky) duoc x4c dinh 12 d6 nghiéng ctia
duong hdi quy cia sy khép nhét véi pha thai cudi gan dung log-tuyén tinh. T4t ca viéc
lam khép duoc thuc hién véi dit lidu trong lugng dong nhat. Thoi gian ban hity thai
cudi (t1,) thu duge tir kg va bing In 2/ke. Tri s6 AUC.;, va tri s& AUC, thu dugc
bang cich s dung thudc hinh thang. Phép ngoai suy thanh AUC,., dugc tinh tir
AUC ., + C/kyg.

Do an toan va kha ndng dung nap

D6 an toan va kha ning dung nap dugc danh gia bang cach theo dai tin hidu vé
su séng (huyét 4p dong mach va nhip tim) sau khi dung fentanyl. Pénh gi4 thé chét
ddy du duoc thuce hién trude khi ding thude va 48 gid sau khi ding thude. Céc thix

nghiém trong phong thi nghiém va dién tam d6 chi 12 duoc thuc hién trén dudng co sé
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va khi hoan thanh thir nghiém nay. Céc tac dung phu duoc danh gia bang cach st dung

quan sat truc tiép, bao cao tu dong, va héi khong cu thé.
Phén tich théng ké

Céc thdng ké dic trung dugc tinh bang cach xir Iy mdi tham s6 dugc dong hoc.
Do sinh kha dung ctia fentanyl SL dugc xé4c dinh ri€éng ré dbi v6i mbi dbi tugng dudi
dang ty 1¢ gitta Clon nhit, AUCy.;5, AUCq, va AUCo dbi véi viee dung SL so véi
viéc dung IV. D0 sinh kha dung téng thé duoc udc tinh dudi dang bién ddi trd lai cua
su khéac biét gitta cac xur 1y dbi v6i cac tri 6 Cign mni AUCq.12, AUCq, va AUCq
duoc bién dbi log bing cach st dung mau tuyén tinh dbi véi viée xir ly, khoang thoi
gian, trinh tu, va dbi tuong trong trinh ty. Khoang tin cdy 90% (CI) cling dugc tinh, va
cac tri s6 P <0,05 duogc coi nhu 1 dang ké vé mat théng ké. TAt ca cac phan tich duogc
thuc hién bang cach st dung SAS phién ban 9.2 (SAS Institute Inc., 2008). Cac khac

biét vé cac ché phdm dugc dénh gia bang cach sir dung thir nghiém ¢ ctia Student.
Két qua

Hai muoi tu ngudi bénh duge chia ngiu nhién, 12 tham gia vao trinh tu SL:IV
va 12 tham gia vao trinh ty IV:SL. Hai tinh nguyén vién khong hoan thanh nhanh dung
SL hodc nhanh dung I'V ctia thir nghiém nay va bi loai trir ra khoi tat ca cac phén tich.

Pic diém tinh nguyén vién dugc thé hién trén Hinh 79.
Két qua dugc dong hoc

Pudng cong ndng dd fentanyl huyét twong trung binh (£SEM) theo thoi gian
ddi v6i cac duong dung IV va SL duoc thé hién trén Hinh 80. Bién dang ndng d¢ trong
huyét tuong ciia dbi tugng cu thé duge thé hién dbi v6i duong dung SL trén Hinh 81.
Tri s6 trung binh (1 SD) dbi véi cac thong s6 dugc dong hoc huyét twong Cisn nhits tisn
anits AUCq.12, AUC, vd AUC,.., 461 v6i fentanyl dugc thé hién trén Hinh 82. Nong do
fentanyl trong huyét twong c¢6 thé phat hién dugc thir nhat (Cyg i), sau khi dung SL,
duoc quan sat thiy trong khoang tir 2 phut dén 10 phat sau khi dung. Ty 1€ phan traim
tich lily ctia 22 tinh nguyén vién tyg nps tai thoi diém 2 phut, 5 phut, va 10 phut va néng
do fentanyl trong huyét tuong trung binh twong Ung (Cug nnét) lan lwot 13 12,5%
(32,4pg/mL), 62,5% (30,7pg/mL), va 100,0% (49,0pg/mL).
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Thoi gian trung binh dén pic ndng d6 huyét twong (tis i) sau khi bét ddu dung
TV va SL 14n luot 1a 0,12 gio va 0,92 gio (P < 0,0001) (Hinh 82). Thoi gian ban hiy
cudi (t;,) trung binh (+SD) dbi véi viéc dung IV va SL 1an luot 1a 13,07 + 3,00 gio va
12,49 + 5,24 gid (P = 0,889). Hing sb tdc do loai trir cudi (k) trung binh (+SD) déi
v6i viée dang TV va SL 1an luot 1a 0,055 + 0,012 gido™! va 0,064 + 0,025 gio™ (P =
0,317).

D0 sinh kha dung dugc danh gia theo ty 1€ phﬁn tram cta SL/IV ddi véi cac tri
$6 AUCy.15, AUCy., va AUCy... PO sinh kha dung fentanyl SL trung binh dugc uéc
tinh bing 72,1% (CI, ndm trong khoang tir 65,3% dén 79,6%) tir AUCy.15, va 73,2%
(CIL, nim trong khoang tir 66,3% dén 80,9%) tir AUC,... P9 sinh kha dung tuyét déi 1
78,9% (CI, nim trong khoang tir 51,1% dén 121,7%) tinh theo céc trj s6 AUC ...

Clon mnie clia fentanyl SL 12 18,8% (CI, nim trong khoang tir 14,4% dén 24,6%)
tri s6 dung IV, v6i khoang thoi gian trung binh dén ndng do 16n nhét 1a 0,9 gid. Déi
véi viée dung qua duong tinh mach (IV), Cin nphge thuong xuit hién khi két thic viée
truyén, v6i su gidm nhanh sau nira gid ngay sau khi dung lidu. Tir khoang 2 gid sau
khi dung liéu, bién dang ndng do-thoi gian trung binh twong tu nhau dbi véi 2 cach

ding thube.
Kha ndng dung nap

T4t ca cac tac dung phu duge bao cdo 1a nhe dén trung binh. Thoi gian trung

binh (SD) déi v6i vién nhén dé hoa tan trong tai SL 14 73 + 76 gidy.

Nghién ctru nay dugc thiét ké dudi dang nghién ciru pha I dé xé4c dinh céc thong
s6 duoc ddng hoc co ban ciia vién nhén chtta fentanyl hoa tan nhanh duge phat trién
gin day. N6 con thu thdp mot sb dit lidu vé su chdp nhan ctia ddi tugng déi véi san

pham.

Da phéat hién ra réng cAc tri $6 Cuan nic VA tisn nnac 401 vOi vién nhén chira fentanyl
SL (100pg) 1a twong duong (Hinh 83) véi dit liéu dugce thong bdo tir vién nén chira
fentanyl SL (100ug) dugc nghién ctu trude day. Cac tri s6 Cién nhét V@ tign nhse CUNE cép
chi din vé& tdc do hap thu cia thudc. Vién nhén ¢6 céc tri $8 Cion nhit tion nhie VA AUC
twong tu vé6i vién nén SL (1an lugt 1a P = 0,573, 0,331, va 0,103); khong c6 dit lidu vé
d6 sinh kha dung tuyét dbi sin c6 déi v6i vién nén SL. Luu ¥ rang vién nén SL dugc

danh gid ¢ cac nguoi bénh ung thu trong khoang thoi gian thu thép 10 gio, ma tao ra

-06-



31542

céc tri sO t;, khacnhau 1a 6,1 va 12,5 gid lan lugt ddi voi vién nén va vién nhén (P =

0,0013).

Sau khi dung SL, su hép thu nhanh ctia fentanyl dugc ching to bing ndng do
huyét tuong c6 thé phat hién duogc trong thoi gian tir 2 phut dén 10 phut (g nnat)s xuét
hién trong hiu hét cac truong hop trong vong 5 phat. Ché pham 13 vién nhén c6 Cyyg
nhét twong tw voi Cyg nngt clla vién nén SL. Piéu nay phan anh kha nédng thAm huat cao
cta fentanyl vao dong mau dam dic (va lugng chay ra cua tinh mach t5t) clia niém
mac SL, ma tranh tac dung méit thudc 1dn ddu qua gan. Niém mac SL (100pum dén
200um) diy hon so véi niém mac miii (40um dén 80pum); do do6 téc d6 hip thu cham
hon 12 diéu dugc mong doi so voi tde do duoc thong bao sau khi dung IN (tisn nn4 dbi
v6i fentanyl IN tir 4,2 phut dén 11,4 phit so voi 54,6 phut dbi véi fentanyl SL theo thi

nghiém nay).

Do sinh kha dung cao cia fentanyl tir vién nhén cho thdy ring fentanyl trong
vién nhén chic chin dugc hut duéi ludi va dudng nhu it bi nudt mot phén, do dé6 tranh
dugce tac dung mét thude 14n dau qua gan. Khong can cb ging dé phan chia do sinh kha
dung cho céc dudong ding d6 ciia su hip thy theo thir nghiém nay. Tac dung gidm dau
ctia ché pham 14 vién nhén dudng nhue m§ man, trén co s& clia nghién ctru thir nghiém
sém hon dugc thuc hién ¢ cadc ngudi bénh ph?lu thuat hau ph?lu.

Vién nhén chitra fentanyl SL nay nhanh chéng mang lai ndng do fentanyl trong
huyét twong c6 thé phat hién duge & tinh nguyén vién khoe manh, trong 10 phit ding
thudc, biéu thi tiém ning dung dé didu tri ching dau thau. Po sinh kha dung 13 78,9%

doi vai viée dung I'V.
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YEU CAUBAO HO
1. Ché phim dang lidu rin dugc lam thich tng dé giai phong nguyén liéu c6 hoat tinh

sinh hoc trong khoang miéng, trong do ché phim dang liéu nay chia:

a) it nhat mot nguyén liéu c6 hoat tinh sinh hoc & n6ng dotul dén 45% theo

trong luong kho ctia ché phim dang lidu nay, va,

b) chét tao nén gdbm amylopectin & ndng do tir 2% dén 17% theo trong lugng

khd ctia ché phim dang lidu nay,

trong do, ché phim dang lidu nay 1a ché phim vién nhén dong khd dang lidu ran

phén ra va hoa tan nhanh;

trong d6, ché pham dang liéu nay duoc lam thich Gng dé giai phong nguyén lidu

¢6 hoat tinh sinh hoc trong khoang miéng cua dbi tuong dé dung dudi ludi;

trong d6, ché phdm dang lidu nay c6 thé tan gan hét trong khoang miéng ma
khong dé lai can cta ché phdm dang liéu nay trong khoang miéng ma d6i tugng c6 thé
phét hién duoc, do d6 tranh duge viée kich thich dbi twong nudt ché phdm dang liéu
nay;

trong d6, ché phdm dang liéu nay c6 thé phan rid trong khoang miéng trong
khoang thoi gian it hon 15 gidy va tan trong khoang miéng trohg khoang thoi gian it

hon 60 gidy;

trong d6, ché pham dang liéu nay c6 thé phan phéi ndng @6 hiéu luc trong huyét
twong cua nguyén li¢u c¢6 hoat tinh béng cach tao ra néng d0 Ceao nhit thép hon néng do
dat duoc béng cach st dung tuong duong trong tinh mach cung mot hoat chat va te,

nhét €6 the so sanh duoc véi viée si dung trong tinh mach; va

trong d6 nguyén liéu c6 hoat tinh sinh hoc dugc chon tir nhém bao gém: it nhét
mdt chit Gc ché guanosin monophosphat mach vong (¢cGMP) phosphodiesteraza typ 5
(PDE5), nguyén liéu c6 hoat tinh ma lién két v6i mot hodc nhidu thu thé giy tiét

adrenalin, va chit d6i khang thy thé N-metyl-D-aspartat.

2. Ché phim dang lidu rin theo diém 1, trong d6 chit dbi khang thu thé N-metyl-D-
aspartat dugc chon tr nhém bao g61n: dextromethorphan, dextrorphan, ketamin, hodc

mudi duge dung cua no.
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3. Ché phim dang liéu ran theo diém 1, trong d6 nguyén liéu c6 hoat tinh ma lién két
v6i mot hodc nhiu thu thé gy tiét adrenalin 13 adrenalin (epinephrin), hodc mudi

adrenalin.

4. Ché phdm dang liéu ran theo diém 1, trong d6 chét e ché guanosin monophosphat
mach vong (¢cGMP) phosphodiesteraza typ 5 (PDES) la sildenafil hodc mudi dugc

dung cua nd.

5. Phuong phap san xudt ché phdm vién nhén dong kho dang lidu rdn duoc lam thich
ng dé giai phong nguyén lidu c6 hoat tinh sinh hoc trong khoang miéng ctia d6i tugng
dé dung duéi ludi, trong d6, ché phidm dang lidu nay 1a ché pham vién nhén dong khd
dang liu rin phén rd va hoa tan nhanh; trong d6, ché pham dang lidu nay c6 thé tan
gin hét trong khoang miéng ma khong dé lai cin cia ché phim dang lidu nay trong
khoang miéng ma dbi tuong co thé phat hién dugc, do do tranh dugc viée kich thich
d6i twong nubt ché phdm dang lidu nay; trong d6, ché phdm dang lidu nay c6 thé phan
rd trong khoang miéng trong khoang thoi gian it hon 15 gidy va tan trong khoang
miéng trong khoang thoi gian it hon 60 gidy; va trong do, ché phdm dang lidu nay co
thé phan phdi néng d6 hiéu luc trong huyét tuong ctia nguyén liéu cé hoat tinh bing
cach tao ra néng d0 Ceiao nhit thép hon néng dd dat duoc br?mg cach st dung tuong
duong trong tinh mach cung m(f)f. hoat chit va te mni cO thé so sanh dugce véi viée st

dung trong tinh mach; phuong phap nay bao gdm cac budc:

a) két hop chét tao nén gdm amylopectin & ndng do tir 2% dén 17% theo trong
luong khé ciia ché phdm dang liéu nay v6i nguyén liéu c6 hoat tinh sinh hoc & ndng do
tir 1 dén 45% dé tao ra hdn hop ddng nhat; va

b) déng kho hdn hop nay dé bao ché ché pham dang liéu rin theo sang ché,

trong d6 nguyén lidu c6 hoat tinh sinh hoc dugc chon tir nhém bao goém: it nhat
mdt chit trc ché guanosin monophosphat mach vong (¢cGMP) phosphodiesteraza typ 5
(PDE5), nguyén liéu c6 hoat tinh ma lién két v6i mot hodc nhidu thu thé giy tiét
adrenalin, va chat d6i khang thu thé N-metyl-D-aspartat.

6. Phuong phap theo diém 5, trong d6 chat dbi khang thu thé N-metyl-D-aspartat dugc
chon tr nhém bao gém: dextromethorphan, dextrorphan, ketamin hodc mubi dugc

dung cua nd.
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7. Phuong phép theo diém 5, trong d6 nguyén liéu c6 hoat tinh ma lién két v6i mot

hoiic nhiéu thu thé gay tiét adrenalin 1a adrenalin, hodc mudi adrenalin.

8. Phuong phap theo diém 5, trong d6 chét e ché guanosin monophosphat mach vong

(¢cGMP) phosphodiesteraza typ 5 (PDES) 1a sildenafil hodc mubi dugc dung ciia no.
9. Kit bao gdm:

a) ché phim dang liéu rin dugc lam thich tng dé giai phong nguyén liéu c6
hoat tinh sinh hoc trong khoang miéng cta ddi tugng dé dung dudi ludi, trong do, ché
phdm dang liéu nay 1a ché phdm vién nhén déng kho dang lidu rén phan ra va hoa tan
nhanh; trong d6, ché phim dang lidu nay c6 thé tan gin hét trong khoang miéng ma
khong dé lai can cta ché pham dang lidu nay trong khoang miéng ma d6i tuong c6 thé
phét hién duge, do d6 tranh duoc vide thic giuc dbi tugng nudt ché phim dang liéu
nay; trong d6, ché phdm dang lidu nay c6 thé phan rd trong khoang miéng trong
khoang thoi gian it hon 15 gidy va tan trong khoang miéng trong khoang thoi gian it
hon 60 gidy; va trong d6, ché phim dang liéu nay c6 thé phan phéi ndng d6 hiéu luc
trong huyét tuong ciia nguyén li€u c6 hoat tinh bé‘mg cach tao ra néng d0 Ceao nhit thép
hon ndng d6 dat dugce bang cach sir dung twong duong trong tinh mach cing mot hoat
chit VA teo o €O thé so sanh duoc véi viée st dung trong tinh mach, trong d6 ché
phim dang liéu nay chia:

i) it nhit mot nguyén liéu c6 hoat tinh sinh hoc & ndng do tir 1 dén 45% theo
trong luong kho ciia ché phim dang lidu nay, va

ii) chét tao nén gdm amylopectin & néng do tir 2% dén 17% theo trong luong
kho ctia ché phidm dang lidu nay; va

b) huéng dan st dung,

trong d6 nguyén liéu c6 hoat tinh sinh hoc dugc chon tir nhém bao gém: it nhét
mot chét tc ché guanosin monophosphat mach vong (cGMP) phosphodiesteraza typ 5
(PDES), nguyén li¢u c6 hoat tinh ma lién két voi mot hodc nhidu thu thé gdy tiét
adrenalin, va chit di khang thu thé N-metyl-D-aspartat.

10. Kit theo diém 9, trong d6 chét ddi khang thu thé N-metyl-D-aspartat dugc chon tir
nhom bao gdm: dextromethorphan, dextrorphan, ketamin hoic mudi duoc dung cua

no.
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11. Kit theo diém 9, trong d6 nguyén lidu c6 hoat tinh ma lién két véi mot hodc nhidu

thu thé gay tiét adrenalin 13 adrenalin, hodc mudi adrenalin.

12. Kit theo diém 9, trong d6 chét rc ché guanosin monophosphat mach vong (¢cGMP)
phosphodiesteraza typ 5 (PDES) 1a sildenafil hodc mudi duoc dung ciia né.

13. Dugc pham chira ché phdm dang lidu rén theo diém 1.
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QPA (ubi HaiTeta/Teta)
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QPA (nbi HaiTeta/Teta)
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Tén du 4n: TAGanalysis
Béo cao boi nguoi dung:  Dhanushka
THONG TIN MAU
Tén mau: 50mgCD1 Thu duoc béi: Dhanushka
Loai miu: Khéng biét Ngay thu: 26/06/12 15:49:12
Lo: 21 Phuong phép thu: SW analysis
Lan tiém #: 1 Ngay xt ly: 3/08/12 10:35:28
Thé tich tiém: 20,00 ul Tén kénh: 2487Kénh 1
Thoi gian chay: 7,00 Phat Tén bd mau: SWanalysis_26062012
Loai cot:
0,070 L
0,060+
0,050
5. 0,0407
< 4
0,030
0,0207
] ©
0,0107 TS 0 ©o
0,000 = 5 e =
' " 400 200 300 ' 400 500 " a0 7,00
Phut
RT | Diéntich _‘_’ﬁ) ) Chiducao| %
(phut) | (UV*sec) Dign tich (HV) |chiéu cao
111,218 37320 475| -4555| 5,66
2| 1,495 6623 0,84 633| 0,79
312,093 903 0,11 99 0,12
412,476 a0 0,01 13| 0,02
512,673 197 0,03 23| 0,03
63,162 | 740120 | 094,22|75092}| 93,35
7 | 6,496 232 0,03 251 0,03
Phuong phép bao céo: Béo céo ddc lap ASC I 10:35:29 3/08/12 Trang: 1 trong 6 1
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Tén du 4n: TAGanalysis
Béo cdo boi ngudi dung: Dhanushka
THONG TIN MAU
Tén miu: 50mgCD3 Thu duge bai: Dhanushka
Loai mau: Khong biét Ngay thu: 26/06/12 16:05:57
Lo: 23 Phwong phép thu:  SW analysis
Lan tiém #: 1 Ngay xir Iy 3/08/12 10:35:16
Thé tich tigm: 20,00 ul Tén kénh: 2487Kénh 1
Thoi gian chay: 7,00 Phat Tén b méu: SWanalysis_26062012
Loai ct:
.. q y
0,070 g
0,060
0,050
o 0,040
=
0,030
0,020
] ~
0,010 N © @ o
] D N
0,000 T £ T y.y ~ 3
o '1,'00' t '2,00' " a0 ' ‘4,'00" " s G,IDOI ' " 7,00
Phit
RT | Diéntich % _ [Chiducao| %
(phity | (UV*sec) [Diéntich | (V) fchiducac
111,217 42215 541| 5261 6,41
211,496 6043 | o077 613] 075
3(1.733 347 0.04| 132| 0.6
412,098 979 Q0,13 102 0,12
5|3,159| 731161| 93,65|75931| 92,55
Phuong phép bao céo: Bio céo dge lap ASC In 10:35:16 3/08/12 Trang: 1 trong s6 1
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Tén dy an: TAGanalysis
Baéo céo boi nguoi dung: Dhanushka
THONG TIN MAU
Tén mau: 50mgCD5 Thu dwoc béi: Dhanushka
Loai méau: Khéng biét Ngay thu: 26/06/12 16:22:41
Lo: 25 Phuong phap thu: SW analysis
Lén tiém #: 1 Ngay xtt 1y: 3/08/12 10:35:05
Theé tich tiém: 20,00 ul Tén kénh:~ 2487Kénh 1
Thoi gian chay: 7,00 Phut Tén bo mau: SWanalysis_26062012
Loai cot:
0,080
0,0707
0,060
0,050
2
< 0.0407
0,030
0,020
i
0,010+ N © &
/\:g; & N
0,00 r-y 5 WN x = T
'"‘1,'00'"'2,50""3,'00""450"' "s00 "s,]ooul‘mo
Phut
RT | Dién tich »i’/o : 'Chiéu' caol %
ohut) | (V*sec) | D tich | (V) |chidu cao
111217 47295 5,57| 6053 | 6,78
21149 6711 0,79| 632 071
312,098 1093 0,13 116 043
412712 3250 0,38 1921 0,22
5{3,470| 790881 | 93,13]|82241| 92,16
Phuong phép bao céo: Béo co doe lgp ASC In 10:35:05  3/08/12 Trang: 1 trong 6 1

HINH 70

-176-



31542

76/85

Tén dy an: TAGanalysis
Bao cao boi ngudi ding: Dhanushka
THONG TIN MAU
Tén mau: 50mgCD7 Thu dugc baoi: Dhanushka
Loai miu: Khong biét Ngay thu: 26/06/12 16:39:30
Lo: 27 Phuong phap thu:  SW analysis
Lin tiém #: 1 Ngay xi 1y: 3/08/12 10:34:51
Thé tich tiém: 20,00 ul Tén kénh:w 2487Kénh 1
Thoi gian chay: 7,00 Phat Tén bo mau: SWanalysis_26062012
Loai cot:
0,080
0,070
0,060
0,050
2 ]
< 0,040
0,030
0,020
: o
0,0101 ¥ o w ©
AN =8 5
0,000 oy (3 ‘; ‘A’N iy o = Y
R '2,'00' T "400 ’ ‘5"00” "6,‘00' " 700
Phut
RT | Dién tich «Y/D : [Chi¢ucao| %
@hao | (pVesec) | Pt b (i) ey cao
111215 48196 5,40 6242| 6,76
211,496 6319 0,71 630| 0,38
311,733 396 0,04 149| 0,16
412,094 1124 0,13 122 043
512,706 855 0,10 60| 0,97
6(3,168| 834943 | 93,62|85084| 92,20
Phuong phap béo céo: Béo céo doc lap ASC In 10:34:51 3/08/12 Trang: 1 trong s6 1
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Tén dy an: TAGanalysis
Bdo céo boi ngudi dung: Dhanushka
THONG TIN MAU
Tén mau: 50mgCD10 Thu dugc bai: Dhanushka
Loai mau: Khéng biét Ngay thu: 26/06/12 16:56:16
Lo: 28 Phuong phap thu:  SW analysis
Lén tiém #: 1 Neay xit Iy: 3/08/12 10:34:32
The tich tiém: 20,00 ul Tén kénh: 2487Kénh 1
Thoi gian chay: 7,00 Phat Tén by mau: SWanalysis_26062012
Loai ct; | :
0,090
0,080
0,070
0,060
0,050
= ]
2 1
0,040
0,0307
0,020-]
0
0010 o RS © s
1 A S ©
0,000 ) T j\\_): S 3 o T =
' T T200 "3,100"'l400' " 500 " e " 700
Phit
RT | Dién tich _i’/o ) ‘Chiéu_ cao| %
(ol | (uV*sec) | PRt 017y fenigu cao
110,260 910 0,10 24| 0,03
211,215 48321 5,38 | 6177 | 6,63
311,495 7046 0,78 642| 0,89
4|2008| 1171 0,13 121 0,13
512,692 666 0,07 47| 0,05
6|3,165| 840606 | 93,53 |86095| 92.47
Phuong phép béo céo: Béo cdo doc lap ASC n10:34:32  3/08/12 Trang: 1 trong s6 1
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Tén du an: TAGanalysis
Bdo céo boi nguoi ding:  Dhanushka
THONG TIN MAU
Tén méu: 50mgCD15 Thu dwogce boi: Dhanushka
Loai mau: Khong biét Ngay thu: 26/06/12 17:13:02
Lo: 31 Phuong phap thu: SW analysis
Lan tiém #: 1 Ngay xtt ly: 3/08/12 10:34:19
Thé tich tiém: 20,00 ul Tén kénh: 2487Kénh 1
Thoi gian chay: 7,00 Phit Tén bd mau: SWanalysis_26062012
Loai cot:
0,090
0,080-] i
0,070
0,060
0,050
2 ]
0,040
0,030
0,020
1 ©
0,010 Y oa a9 - [
3 j\ N 2 g 5
0,000 : o T ‘; Y S -3 & 3 L3
T T T g 1’|00 T T T T 25|00 T T T T 3’00 T T T T 0 T T T T 5’;00 T T 0 6’]00 T T T 7$DD
Phut
RT | Dién tich '% [Chiducac| %
(phut) | (nV*sec) Dién tich (MV). |chidn cao
111,216 47035| 541 6117 | 6,57
211,496 6355 0,73 628| 0,87
311,733 436 05| 168| 0;18
412,099 1220 0,14 1291 0,14
512,721 482 Q0,06 33| 0,04
6|3,165| 813774| 93,61|86007| 92,40

Phuong phép béo céo: Béo cao doe lap ASC

In 10:34:19 3/08/12
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Tén du an: TAGanalysis
Béo céo boi ngueoi dung: Dhanushka
THONG TIN MAU
Tén mau: 50mgCD20 Thu duoge boi: Dhanushka
Loai mau: Khong biét Ngay thu: 26/06/12 17:29:50
Lo: 33 Phuong phap thu:  SW analysis
Lan tiém #: 1 Ngay xt 1y: 3/08/12 10:34:04
Thé tich tiém: 20,00 ul Tén kénh: 2487Kénh 1
Thoi gian chay: 7,00 Phut Tén bd miu: SWanalysis_26062012
Loai cot:
0,080+
0,070
0,060
0,050
2
< 0,040
0,030
0,020
1 ~
0,010 N, .
e <~ 38 8 &5
] /\; N © @o
0,000 = oo =
R " a0 se0  s00 700
Phit
RT |Dientich | %  ‘chiducao| %
(phit) | (uv*sec) | PO ECR (17 fenisy cao
111,217 46129 544 5999| 6,71
2(1,498 6294 0.74| 614| 069
3|1,733 414| 005| 153| 0,7
42,006 1124 0,13 126| 0,14
512,617 191 0,02 21] 0,02
612,697 423 0,05 35| 0,04
713,162 792894| 93,56 |82483| 92,23

Phuong phép béo céo: Béo cao dge 1ap ASC

In 10:34:04  3/08/12
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Tén du 4n: TAGanalysis
Béo cdo bdi nguoi dung: Dhanushka

THONG TIN MAU
Tén miu: 50mgCD30 Thu duge béi: Dhanushka
Loai miu: Khéng biét Ngay thu: 26/06/12 17:46:35
Lo: 35 Phuong phap thu:  SW analysis
Lin tiém #: 1 Ngay xir ly: 3/08/12 10:33:43
Thé tich tiém: 20,00 ul Tén kénh:~ 2487Kénh 1
Thoi gian chay: 7,00 Phut Tén bd mau: SWanalysis_26062012
Loai cot:
0,080
0,070
0,060
0,050
5 ]
< 0,040
0,030
0,020
] o
0,010 Nowow o~ ©
] T2 M [} -~
] ASE S s
0,000 Y T T; '_EN 5 N T =
T Ty T2k T " 500 " e " 700
Phut
RT | Dién tich . .?/" : 'Chiéu'cao %
(ohaty | (uV*sec) | PR U vy | chidn cao
111,218 46069 5,41| 6083| 6,69
211,495 6614 0,78 627 | 0,69
311,733 392 0,05 166| 0,18
412,097 1111 0,13 18| 0,13
512,718 359 0,04 34| 004
613,162 | 796672 | 93,59|83865| 92,27
Phuong phép bao cao: Bao céo doe lap ASC In-10:33:44 3/08/12 Trang: 1 trong s6 1
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Tén du an: TAGanalysis
Béo cao boi ngudi ding: Dhanushka
THONG TIN MAU
Tén miu: di50b Thu dwoc boi: Dhanushka
Loai mau: Khéng biét Ngay thu: 25/06/12 21:50:52
Lo: 14 Phwong phap thu: SW analysis
Lan tiém #: 1 Negay xir ly: 3/08/12 10:24:59
Thé tich tiém: 20,00 ul Tén kénh:~ 2487Kénh 1
Thoi gian chay: 7,00 Phitt Tén bd mau: SWstd_25062012
Loai cot:
0,207
4 N
0,187 i
0,16
0,141
0,127
2 0,10
0,08
0,067
0,04
0,024 Py o
] w8 8
: Skl N
0,007 T T piy
R rz,loo' " a0 400 ‘500 600 700
Phit
RT" | Dién tich .“% Chiducao [ %
(ohut) | (V*sec) | Diéntich | (V) Ichidu cao /
111318| 35058| 2.05| 3662| 1,79 5164 Wtﬁ/%&{__
211,383 4180 | 0,24 1421 070 N 3 4
3|1,585( 7786| 0,45 513| 0,25 o = [95.2 \
=
412,033 824 0,05 62| 0,03
52,771 1665309 97,21 198633 97,23

Ph\;o‘ng phép béo cdo: Béo céo dc 1ap ASC

In 10:25:00

3/08/12

HINH 76

-182-

Trang: 1 trong s6 1



31542

82/85

Sildenafil xitrat

Thoi gian (phut)

7000000 -
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T 5000000 - /
4000000 -
£ 000 -
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5 3000000 - -
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© 2000000 -
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0 1000000
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0 50000 100000 150000 200000
Néng dd (ng/ml)
HINH 77
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PAC PIEM NHAN KHAU HQC CUA TINH NGUYEN VIEN NGHIEN CUU

Sé lwgng 24

Tudi trung binh (khoéng) 23,2 (19-32)
Gidi tinh 14 nir, 10 nam
Khéi lwgng trung binh theo kg (khodng) 67,1 (51,4-100,7)
Liéu lwong nghién ctru cua fentanyl (ug) 100 :

HINH 79

LAG0 - 18640 -
LG - -{-
1400 - woa | |
3 1zoo Iy
g Lz ik
b= 3 oo - -k —4- Fentanyl trong tinh mach 100 mcg
Z i
= saa 4 | G —=—Vién nhén fentanyl du¢i luvdi 100 meg
s  Lood - T E
t
g £00 I
© ] E
o e A A - =
g) R ; E o — -
“© 250 T - O s
A .
cE o " ¥ T ¥ 3 ¥ ¥ 3 7
y \

400

260
g - ;
@ & 4 2 1 L1z 14 LG 1g 24 2z

Thoi gian (gio)
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4pa ¢
350 .
300 &1 Y

250 {b. .

200

150

wo

50 %

Thoi gian (gio)
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