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(57) Sang ché dé cap dén duoc pham chtra colchixin dé dung qua duong miéng mot lan
mot ngay. Ché pham chtra thanh phan giai phong keo dai va tuy y thanh phan giai phong
tire thi, ché pham chtra n6 ¢6 thé dugc diéu chinh 'mot cach chon loc, theo thir ty, dé giai
phong hoat chat theo profin giai phong mong mudn hodc dugc xac dinh trude. Sang ché
con d& cap dén ché pham theo sang ché dé sir dung dé diéu tri hodc ngin ngira bénh tim
mach va/hodc bénh viém & dbi tuong 14 dong vat co vu.

100

wefiex 10 % Retalac
s 15 % Retalac

wegipen 30 %% Retalac

Giai phong thubc (%)




33065

Linh vuc k§ thuit dwoe dé cap

Sang ché dé cap dén Iinh vyc héa sinh. Cy thé 13, séng ché dé cap dén ché
phim cai bién chira colchixin duge dic trung bodi sy gidi phong kéo dai cua hoat
chét.

Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

Colchixin, tén hoa hoc 1a (—)-N-[(7S, 12aS)-1,2,3,10-tetrametoxy-9-oxo-
5,6,7,9-tetrahydrobenzo[a]heptalen-7-yl]-axetamit, 1a alkaloit duqc tim thiy trong
dich chiét caa Colchicum autumnale, Gloriosa superba, va cac loai thuc vt khéc.
N6 1a chit 1am dirt gay vi dng dugc st dung trong diéu tri cc tinh trang bénh ma c6
thé dugc didu tri, duge lam nhe hojc dugc ngdn ngira bing didu tri chong viém.

Colchixin dugc nhan biét nhu 13 phuong phap diéu trj bénh hiéu qua cic con
bdc phét cip tinh ciia bénh viém khép théng phong, sét Pia Trung Hai c6 tinh chét
gia dinh (familial Mediterranean fever - FMF), bénh Behget. Colchixin con dugc st
dung d& didu tri nhidu ching rdi loan viém dé gy xo héa. Géan day, colchixin dugc
cho 1a ¢6 hi€u qua trong diéu tri cac bénh tim mach.

Cu thé, colchixin dugc cho 13 phuong 4n lya chon didu tri dAu tién ddi véi
chirng viém mang ngoai tim tai phét (chi dinh loai I) va tuy y dbi véi ching viém
mang ngoai tim cAp tinh (chi dinh loai Ila) trong cdc huéng din cla chau Au 2004
v& quan 1y bénh mang ngoai tim (Maisch et al., Guidelines on the Diagnosis and
Management of Pericardial Diseases, Eur Heart J., 2004, 25, 916-928).

Imazio et al. (Circulation, 2005, 112 (13), 2012-2016) cho thdy ring
colchixin hitu hiéu @ diéu tri va ngin nglra ching viém mang ngoai tim téi phat
trong nghién ctru dugc thiét ké theo kidu nhan md nglu nhién, theo thoi gian, gdbm
120 ngudi bénh mic giai doan dau chimg viém mang ngoai tim cép tinh (hdi ching
sau xé mang tim do virut, ty phét, va cic bénh vé md lién két), duge chi dinh ngiu
nhién dé 4p dung phuong phép didu tri thong thudong bing aspirin hodc phuong phép

diéu tri thong thudng cdng thém colchixin (1,0 dén 2,0 mg trong ngdy diu tién va
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sau d6 12 0,5 dén 1,0 mg/ngay trong 3 thang). Diém két thuc so cép 1a ty 1€ tai phat,
dugc giam déng ké tir 32,3% xudng 10,7% sau 18 thang trong nhém colchixin
(p=0,004).

Ngoai ra, nhém tuwong tu thé hién ring colchixin c6 thé 13 htu hiéu sau khi
phwong phap diéu trj thong thuong khong giai quyét dugc chiing viém mang ngoai
tim c4p tinh (Imazio at al., Arch InternMed, 2005, 165 (17), 1987-91). Trong nghién
ctru thiét ké nhan mo, ngdu nhién, theo thoi gian, 84 ngudi bénh lién tiép mic giai
doan d4u cia chimg viém mang ngoai tim tai phat dugc chi dinh ngAu nhién nhan
phuong phap didu trj théng thudng chi véi aspirin hodc phuong phap diéu tri thong
thuong cdng thém colchixin (1,0-2,0 mg trong ngay d4u tién va sau d6 0,5-1,0 mg/d
trong 6 thang). Piém két thic so cép 1 ty 18 tai phat, dugc gidm dang ké trong nhom
colchixin (ty 1& thuc & 18 thang 1a 24,0% so véi 50,6% khi dung phuong phap didu
tri théng thudng).

Ciing dugc chi ra ring colchixin 13 hitu hiéu d& ngin ngira thtr cdp ching
viém mang ngoai tim tai phat (Imazio et al., Ann. Intern. Med., 2011, 155 (7), 409-
14). Colchixin ciing duge cho 13 1am giam cac phan img sau xé mang ngoai tim dugc
biéu 16 13 ching viém mang ngoai tim (Imazio et al., Am. Heart J., 2011, 162 (3),

527-532; Meurin va Tabet, Arch. Cardiovasc. Dis., 2011, 104 (8-9), 425-427).
| Colchixin d& didu tri hoi chimg sau xé mang ngoai tim (PPS) dugc thir nghiém
14n dAu tién trong thir nghiém ngiu nhién, nhin md so b theo thoi gian clia colchixin
(1,5 mg/ngay) so véi thubc vor (gia duoc) bat diu & ngay thi ba sau phiu thuat & 163
ngudi bénh trai qua phu thuit tim (Finkelstein ez al., Herz, 2002 27, 791-194).

Tinh hiéu qua cia colchixin dé ngan chin PPS con duge thé hién & thir
nghiém ngiu nhién, mu doi, da trung tdm trong d6 360 ngudi bénh (do tudi trung
binh 13 65,7+12,3 tudi, 66% nam gi6i), 180 ngudi trong mbi nhanh diéu tri, dugc
chon nglu nhién @ nhan thubc v hoic colchixin (1,0 mg hai 1in mot ngdy trong
ngay dau tién sau d6 1a lidu duy tri 0,5 mg hai 14n mdt ngay trong 1 thang & nhiing
ngudi bénh c6 can ning >70 kg, va nira lidu dbi véi ngudi bénh <70 kg hogc khong
dung nap lidu cao nhit) vio ngdy thir ba sau phAu thuat (Imazio et al., European

Heart Journal, 2010, 31, 2749-2754).
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Trong mdt thir nghiém khéc, tinh hi¢u qua cta colchixin dugc thé hién & bénh
tim mach. Trong th{r nghiém 14m sang nay véi thiét k& diém cudi mu v6i ngudi theo
ddi, ngiu nhién, theo thoi gian, 532 ngudi bénh méic bénh mach vanh 6n dinh nhan
aspirin va/hodc clopidogrel (93%) va statin (95%) dugc chi dinh ngiu nhién dung
colchixin 0,5 mg/ngay hodc khong dung colchixin va dugc theo doi trong thoi gian
trung binh 13 3 nim (Nidorf et al., JACC, 2013, 61 (4), 404-410). Nghién ctru nay
chi ra rang viéc str dung colchixin 0,5 mg/ngay ngoai statin va cac phwong phap didu
tri bénh ngan ngira thtt cAp tiéu chuén khéc c¢6 vé hitu hiéu trong viéc ngén chin cac
bién cb v& tim mach & ngudi bénh méc bénh mach vanh én dinh.

Dé didu trj bénh gut, lidu colchxin dugc khuyén ding (COLCRYS®) 1a 1,8
mg/ngay trong mdt hodc nhidu lidu trong mot gid. Di véi ngudi 16n méc bénh gt,
viée didu tri duge bét diu voi lidu 1a 1,2 mg khi c6 ddu hiéu dAu tién cia tridu ching
sau d6 13 0,6 mg sau mdt gid. (Physician's Desk Reference, 68th ed., (2014)).

COLCRYS® la ché phdm giai phong tirc thi. Tac dung bt lgi c6 lién quan
dén viéc str dung COLCRYS® gdm, nhung khong gi6i han &, budn ndn, ndn, dau
bung, tiéu chay, rung téc, dau yéu, kich thich thin kinh, thiéu mau nghiém trong,
lugng bach ciu thip, va tiéu ciu thip (Physician's Desk Reference, 68th ed., (2014)).

Sang ché giai quyét nhu cdu nay va céc nhu ciu khac bing cach d& xut ché
phm colchixin cai bién dic trung béi sy giai phong kéo dai hoat chit. Sang ché con
d8 xut dang liéu ding mot 14n mot ngay hitu hiéu cta colchixin hodc mudi cia
chung, c6 thé cai thién mic 49 tuén thi cua ngudi bénh va ciing c6 thé 1am giam
mot vai trong s céc tac dung phu cia colchixin so véi lidu hién nay hoc liéu hing
ngay cao hon cua ché pham colchixin giai phong ttc thi.

Ban chét ky thuit ciia sang ché

Theo céc khia canh ciia sang ché duge minh hoa trong ban mo ta, séng ché
d@ xuét ché phdm giai phéng kéo dai chura colchixin dudi dang hoat chét, ché phim
chira colchixin hoic mudi dugc dung clia ching; chét 1am cham; va it nhit mot ta

dugc dugc dung.
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Theo c4c khia canh cia sang ché dugc minh hoa trong ban mo ta, sang ché
2 xuét ché phim giai phong kéo dai chira colchixin dé sir dung dé diéu tri va/hosic
ngéan ngira bénh tim mach cho d6i tuong.

Theo céac khia canh clia sang ché dugc minh hoa trong ban mo ta, sdng ché
& xuht ché phim gidi phéng kéo dai & lrong hiru hidu ding dé diéu trj bénh dé six
dung dé diéu tri va/hodc ngin nglra bénh viém cho d6i tuong.

Theo céc khia canh cia sang ché dugc minh hoa trong ban md ta, sng ché
dé xuét quy trinh bao ché vién nén colchixin giai phong kéo dai bao gdm budc tao
chét tao hat bing cich hoa tan tir 0,25% dén 0,75% khéi lugng cia ché phim
colchixin tdng s6; bd sung chét don va chit két dinh vao buéc A, va tao hat uét; sy
hat w6t trong bude B; tron hat da séy tir budc C véi chit 1am cham, chit don, chit
truot va chét boi tron; va nén hat thanh phém tir budc D thanh vién nén.

Theo c4c khia canh cia sang ché duge minh hoa trong ban md ta, sang ché
d& xuét ché phém tri liéu giai phong kéo dai dugc nén va dugce tao hinh chia
colchixin va ta duoc duogc két hop vao chét nén, dic trung boi sy giai phéng gia tang
turong dbi déu, chdm va kéo dai cua colchixin khi str dung, trong do t dugc bao gbm
Hypromeloza, va trong d6 tdng lugng ta dugc 13 hitu hiéu dé lién két véi colchixin
trong chét nén rin giai phéng kéo dai va khong dudi 99 phan tram khdi lugng clia
ché phdm duoc nén va dugc tao hinh.

Theo c4c khia canh cia sang ché dugc minh hoa trong ban mo ta, sang ché
d@ xuét vién nén giai phong kéo dai chira colchixin dugc nén va dugc tao hinh duge
tao ra bing céch tao hat wét lugng vira di cua colchixin dé bao gdm tir khoang 0,25
dén khoang 0,75 phan trim ctia ché phim téng s6 v6i ta dugc trong d6 ta duge nay
chira cc thanh phén sau: Lactoza monohydrat tir khoang 10 dén khoang 80 phin
trdm cua ché phim tdng sd, tinh bot dugce gelatin hoa so b tir khoang 5 dén khoang
50 phén trim cia ché phim tong s6, Hypromeloza 6mPa*s tir khoang 1 dén khoang
30 phén trim cla ché phim tdng s6, nuéc duge tinh ché (vira du, q.s.), Retalac tir
khoéng 5 dén khoang 40 phin trim clia ché phém tbng sd, bot talc tir khoang 0,5 dén
khoang 5 phén trim ciia ché phim tong s, va axit stearic tir khoang 0,5 dén khoang

5 phan trim ciia ché phém tong sb.
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M ta viin tit cac hinh vé

FIG. 1 thé hién profin hoa tan clia ché phim giai phong kéo dai chira colchixin
14n lugt chira 10%, 15% va 20%, chit 1am chim dwgc néu lam vi du.

FIG. 2 thé hién profin hoa tan ciia ché phém giai phong kéo dai chira colchixin
chtta 30% chét 1am chidm dugc néu lam vi du va d6 cling cta vién nén lan luot 12
50N va 130N.

FIG. 3 thé hién profin hoa tan ciia ché phdm giai phong kéo dai chira colchixin
theo FIG. 1 va 2.

FIG. 4 th8 hién profin hoa tan ctia ché phdm giai phong kéo dai chira colchixin
chitta 0% chit 1am chdm dugc néu 1am vi du.

MO ta chi tiét sang ché
I. Cac dinh nghia

Nhim muc dich cta sang ché, thuat ngit “colchixin” bao gbm colchixin hosc
mudi dugc dung bit ky cia ching.

“Dugc dung” nghia 13 nhin chung 12 an toan, khong doc va dugc mong mubn
v& mit sinh hoc cling nhur 13 mit khac va bao gbm dang chép nhan dugc 8 s dung
trong linh vyc thu y cling nhu st dung dugc cho ngudi.

“Mudi dugc dung” bao gdm din xuét ctia colchixin, trong d6 colchixin dugc
c4i bién bang cach tao ra mudi cong axit hoic mudi céng bazo cia ching, va con
ding dé chi solvat dugc dung, bao gbm hydrat, va ddng tinh thé ctia hop chit nay va
c4c mudi nay. Cac vi du v& mudi duge dung gbm, nhung khong gi6i han &, mudi
cdng axit vo co hodc hitu co cua gbc bazo nhu amin; mudi cong kiém hoc hitu co
ctia gbc axit; va cac mudi twong ty, va hdn hop chira mot hogic nhidu mubi néi trén.
Muébi duge dung bao gdbm mubi khong doc va mubi amoni bac bdn ciia colchixin.
Vi dy, mudi axit khong doc bao gdm cac mubi c6 ngudn gdc tir axit vo co nhu axit
clohydric, hydrobromic, sulfuric, sulfamic, phosphoric, nitric va axit tuong tu; mudi
vb co chip nhan duge khéc bao gbm mudi kim loai nhw mubi natri, mudi kali, mubi
x&si, va mubi tuong tu; va mubi kim loai kiém thd, nhu mudi canxi, mudi magie, va
mudi trong tw, va hdn hgp chita mot hodc nhiéu mudi néu trén. Mubi hiru co duoc

dung bao gdom muoi dugc diéu ché tir cic axit hitu co nhu axit axetic, propionic,
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sucxinic, glycolic, stearic, lactic, malic, tartaric, xitric, ascorbic, pamoic, maleic,
hydroxymaleic, phenylaxetic, glutamic, benzoic, salixylic, mesylic, esylic, besylic,
sulfanilic, 2-axetoxybenzoic, fumaric, toluensulfonic, metansulfonic, etan
disulfonic, oxalic, isethionic, HOOC—(CH2)n—COQOH trong d6 n 1a 0-4, va axit
tuong tu; mudi amin hitu co nhu mubi trietylamin, mubi pyridin, mubi picolin, mubi
etanolamin, mudi trietanolamin, mubi dixyclohexylamin, mubi  N,N'-
dibenzyletylendiamin, va mudi tvong tw; vA mudi cla axit amin nhu arginat,
asparaginat, glutamat, va mubi tuong tu; va hdn hop chira m¢t hodc nhiéu mudi néu
trén; mudi amin hitu co nhu mudi trietylamin, mudi pyridin, mubi picolin, mudi
etanolamin, mubi trietanolamin, mubi dixyclohexylamin, mubi NN’
dibenzyletylendiamin, va mubi twong tu; va mubi axit amin nhu arginat, asparaginat,
glutamat, va mubi tvong tu; va hdn hop chira mdt hodc nhidu mudi trén. Tét ca cac
da,ing ctia cac din xudt colchixin ndy déu dugc bao gbm trong ban md ta, bao gbm
tht ca dang két tinh, vo dinh hinh va da hinh. Mudi colchixin cu thé bao gdm
colchixin hydro clorua, colchixin dihydro clorua, vi dong tinh thé, hydrat hodc
solvat ctia no.

“Cac thong sb dugc dong hoc” md ta dic diém in vivo cta hoat chét (hodc
chét chuyén hoa hozjc chét chi thi thay thé cho hoat chét) theo thoi gian, nhu ndng
d6 trong huyét twong (C), Cmax, Cn, C24, Tmax, vad AUC. “Cmax” la ndng d6 hoat
chét trong huyét twong duge xac dinh & thoi diém ndng dd 16n nhit, hodc dinh.
“Cmin” 12 ndng d6 hoat chét trong huyét twong duge x4c dinh & thoi diém ndng dd
nho nhéit. “Cn” 12 ndng dd hoat chét trong huyét twong dugc xac dinh & thoi diém
khoang n gio sau khi sir dung. “C24” 1a ndng d6 hoat chit trong huyét trong dugc
xéc dinh & thoi diém & khoang 24 gid sau khi st dung. Thuét ngit “Tmax” ding dé
chi thoi gian tai d6 ndng dd hoat chit trong huyét twong x4c dinh 12 cao nhét sau khi
sit dung hoat chit. “AUC” 13 dién tich du6i dudng cong cia db thi ndng do6 hoat chét
xac dinh trong huyét twong theo thoi gian, duwgc xac dinh tir mot thoi diém dén mot
thoi diém khéc. Vidu, AUCO-t 12 dién tich duéi dudng cong cia ndng d6 trong huyét
twong theo thi gian tir thdi diém 0 dén thoi diém t, trong d6 t ¢6 thé 1a thoi diém

cubi c6 ndng d6 huyét twong cé th x4c dinh dugc cho timg ché phim. AUC0-
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hoidc AUCO-INF la dién tich dugi duong cong dugc tinh cua ndng d6 huyét twong
theo thoi gian tir thoi diém 0 dén thoi diém khong x4c dinh. Trong cac nghién ciru
trang thai 6n dinh, AUCO-t 13 dién tich dudi dudng cong cia ndng do huyét twong
theo khoang dirng dung lidu (tirc 1a tir thoi diém 0 dén thoi diém 7 (tau), trong d6 tau
12 chiéu dai khoéng ding dung lidu. Céc thong sb duwoc dong hoc khac 1a thong sb
Ke hodc Kel, h'?mg s6 tdc do thai trir cudi dwgce tinh tir dd thi dang ban 16garit (semi-
log) cua dudng cong ndng do huyét twong theo thoi gian; chu ky ban thai cudi t1/2,
dugec tinh 13 0,693/Kel; CL/F bidu thi d thanh thai toan bg co thé rd rét sau khi sit
dung, dugc tinh 1a lidu tdng/AUCw tbng; va Varea/F biéu th tich phan bd tong 5
rét sau khi st dung, dugc tinh 12 liéu tng/(AUCoo tbngxKel).

“Tinh hiéu qua” chi kha ndng tao ra tac dung diéu tri bénh & ngudi bénh cla
hoat chét dugc ding cho ngudi bénh.

“P sinh kha dung” chi mirc d§ hodc ty 1¢ tai d6 hoat chét dugc hép thu vao
hé vat sbng hodc dugc 1am cho kha dung & vi tri hoat tinh sinh ly. V6i cac hoat chét
duoc dy dinh 12 cAn duge hép thu vao dong méu, s lidu vé do sinh kha dung d6i véi
ché phém nhét dinh c6 thé dua ra uéc tinh vé ty 18 twong d6i cua lidu str dung ma
dugc hip thu vio vong tudn hoan toan than. “Pd sinh kha dung” c6 thé dugc dic
trung bdi mot hoge nhiéu thong sb dugc dong hoc.

“Dang lidu lwong” chi don vi sit dung ctia hoat chét. Cac vi du vé dang lidu
lwong bao gdm vién nén, vién nang, dang tiém, huyén ph, chét 16ng, nhii twong,
kem, thuéc md, thudc dan, dang xong, dang ding qua da, va dang tuong tu.

“Ché phdm giai phong tic thi” ding dé chi ché phdm giai phong nhiéu hon
hoic bang khoang 80% dugc chit trong it hon hoic bing khoang 30 phit.

Nhim muc dich cia don, chit 1am ting cudng (“chét ting cudng™) dugc xac
dinh 13 hoat chét khéng c6 dugc tinh 1am cai thién nang lyc tri li¢u ctia ché pham.

“Su giai phong kéo dai” trong ban mo ta dugc xé4c dinh 1a sy gidi phong dugce
chét theo cach lién tuc trong khoang thoi gian kéo dai.

“Khoang thdi gian kéo dai” chi khoang thoi gian lién tuc 14u hon khoang 1
gidy, 14u hon khoang 4 gid, l1au hon khoang 8 gid, 1au hon khoang 12 gid, 1au hon

khoang 16 gid, hoic 1én dén hon 24 gio.
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Nhu dugc st dung trong ban mo ta, trr khi ¢6 quy dinh kh4c, “tbc @0 giai
phong” hodc “ty 1€ giai phéng” hodc “tdc d6 hoa tan” thudc dung d& chi lugng thudc
duogc giai phong tir dang lidu lvgng mdi thoi gian don vi, vi dy, s6 miligam thudc
dugc giai phéng mdi gio (mg/hr) hodc phin trdm cta toan b liéu thudc duogc giai
phéng mbi gio. Téc d6 giai phong thude dbi véi dang lidu luong thuong dugc xic
dinh 12 tdc d6 giai phong thubc in vitro, tic 13, lugng thudc dugc giai phong tir dang
lidu lwong mbi thoi gian don vi dugce x4c dinh trong cac diéu kién thich hop va trong
chét luu thich hop. Téc d6 giai phong dwoc néi dén trong ban mo ta duge xac dinh
bang cach dit dé_mg 1idu luong cn thir nghiém vao moi trudng trong bé hoa tan thich
hop. Céc phan miu méi trudng, duge tip hop & cac khoang thoi gian duge dt trude,
sau d6 dugc tiém vao hé théng séc ky c6 gin b do thich hop dé dinh lugng luong
thubc duge giai phong trong cac khoang thoi gian thir nghiém.

Tac dung phu dugc xac dinh trong ban mo ta 1a tdc dung thi cép va thuong
bt loi cta thudc.

Thuét ngit nhu "didu tri" hodc "viéc diéu tri" hoic “dé diéu tri” hogc "lam
nhe" hogic “dé 1am nhe” du chi 1) cac phuong phip didu tri bénh dé chita, 1am cham,
lam gidm nhe cac triéu ching, lam ddo ngugc, va/hodc tam ding su tién trién cua
tinh trang bénh ly hoc rbi loan dugc chén doan va 2) phuong phép phong hogc ngin
nglra ma ngén va/hodc 1am chdm sy phat trién tinh trang bénh hoic r6i loan dich. Do
do, dbi tuong can diéu tri bao gém db6i tugng da mic rdi loan nay; dbi trong dé bi
mic rdi loan; va dbi twong ma & ddi trong niy rdi loan cin dwgc ngin ngira. Cac két
qua thir nghiém c6 loi hodc mong mubn gdm, nhung khong gi6i han &, 1am nhe triéu
chimng, lam gidam mtc d§ bénh, lam dn dinh (ttc 13, khong 1am x4u di) tinh trang
bénh, tri hoéin hodc 1am cham tién trién bénh, cai thién hodc 1am giam bat tinh trang
bénh, va lam thuyén gidam (mot phé‘m hoic toan bd), & mirc dd phat hién dugc hodc
khong phat hién dugc. "Pidu tri" cdn c6 thé mang nghia 12 thoi gian sbng st kéo
dai hon so véi thoi gian séng sét du kién néu khong nhan diéu tri. Péi twong can
diéu tri bao gém céc ddi tuong da méc tinh trang bénh hodc r6i loan cling nhu céc
dbi tuong d& bi méc tinh trang bénh hodc roi loan hoiic dbi tuong ma & dbi tuong

nay tinh trang bénh hodc rdi loan can dugc ngin ngua.
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"Poi tuong" hodc "ca thé" hoic "dong vat" hodc "nguodi bénh" hodc "dong
vat c6 vi" nghia la d6i tuong bét ky, cu thé 13 dong vat c6 via, ma viéc chén doan,
tién lugng, hodc tri liéu cho dbi trong nay 1a mong muén. Pong vét ¢ vii bao gdbm
ngudi, ddng vat nudi trong nha, dong vt trang trai, va dong vat trong vudn thi, dong
vét thé thao, hodc thd nudi nhu ch6, méo, chudt lang, thd, chudt cbng, chudt nhit,
ngua, gia suc, bo, géu, v.v.. Nghia cta thuét nglr “t& bao nhan chuin”, “dong vat”,
“dong vat c6 va”, v.v., dugc biét 5 trong linh vuc va c6 thé, vi dy, dugc suy luén tir
Wehner und Gehring (1995; Thieme Verlag). Trong ngit canh cta sang ché, ciing
dugc dy tinh ring ché phém duoc néu trong ban mo ta dugce st dung dé didu tri cho
dong vét 1a quan trong v& mit kinh té, ndng nghiép hoic khoa hoc. C4c sinh vét quan
trong v& mit khoa hoc gém, nhung khong gidi han &, chudt nhét, chudt céng, va tho.
Céc vi du khong giéi han vé dong vat quan trong v& mit néng nghiép 12 clru, gia sic
va lgn, trong khi, vi dy, méo va ch6 dugc xem la dong vét quan trong vé mat kinh
té. Theo mot phuong 4n, d6i twgng/ngudi bénh 1a dong vat c6 vi; theo phuong 4n
khéc, dbi tugng/ngudi bénh 12 ngudi hodc dong vat c6 v khong phai ngudi (nhu, vi
du, chudt lang, chudt tii ma, chudt cc")ng, chudt nhét, thd, ch6, meo, ngua, khi, khi
khong dudi, khi dudi séc, khi d4u cho, gorila, tinh tinh, dudi voi, vugn, clru, gia suc,
hodc lon); t6t nhét 13, dbi twgng/ngudi bénh 13 ngudi.

II. Colchixin
Du6i déy, colchixin dugc sir dyng theo sang ché s& duge mo ta chi tiét. Cau

trac hoa hoc cua colchixin (ChemID 2012) 1a nhu sau:

CH,
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Tén héa hoc cua colchixin 1a: N[5,6,7,9-tetrahydro-1,2,3,10-tetratmetoxy 9-
oxobenzo[a]heptalen-7-yl],(S)-axetamit; cong thirc phan tir: C22H25sNOs; s6 CAS:
64-86-8.

Colchixin 13 thuc chéng viém c6 lich sit 14u doi trong nganh thudc dung cho
nguoi, duge st dung dé diéu trj triéu chirg ciia bénh viém, ndi bat nhét 13 bénh gut.
NO 1a san phém tu nhién cé thé dugc chiét tir hai cay thudc ho loa kén, Colchicum
autumnale va Gloriosa superba. Colchixin 14 alkaloit ba vong va ¢6 khéi lugng phén
tir 12 399.437. Hoat chét colchixin ciing nhu ché phém vién nén cta nd duoc ligt ké
trong nhidu duogc dién qudc gia va qudc té nhu Dugc dién Hoa Ky (United States
Pharmacopeia - USP).

Téac dung tich cuc cua ngudn thuc vat clia né trong viéc didu tri bénh thép
khép va sy sung thy dugc md ta 14n d4u vao khoang nim 1500 trudc cong nguyén &
Ai Cép. Str dung ciia n6 & bénh gut dugc mo ta 14n d4u vao khoang 1500 nim trudc
(Graham va Roberts, 1953, Ann Rheum Dis 12(1): 16-9). Ngay nay, gid tri tri liéu
ctia colchixin dugc thiét 1ap & nhiéu bénh viém va duoc thong qua bdéi FDA dé phong
ngira va diéu tri cc con boc phat bénh gut cép tinh va sét Dia Trung Hai c6 tinh gia
dinh (familial Mediterranean fever - FMF). Cac bénh quan trong dugc thiét 1ap khac,
mac du khéng nhén, 13, trong sb6 cac bénh khéc, bénh Behget va viém mang ngoai
tim tai phat. Trong tit ca cac chi dinh da biét, n6 thudng duge st dung qua dudng
miéng dudi dang vién nén ran & ndng d9 0,5-0,6mg/vién nén (vi du chau Auva My,
theo thtt ty). Co ché tac dung trong tri liéu dugc cua colchixin trong nhidu ching rbi
loan chua dugc hiéu ddy dii, mic du da biét rang thubc tich lily wu tién trong cac
bach ciu, cu thé 1a bach cdu trung tinh ma 13 quan trong dbi voi tac dung diéu tri
bénh cia nd. Ba twong tac chinh cia colchixin véi protein cy thé didu bién duoc
dong hoc ciia né: tubulin, cytocrom P450 3A4 (CYP3A4), va P-glycoprotein. Gia
dinh ring hau hét cc tac dung didu tri bénh cta thudc c6 lién quan dén kha ning
lién két v6i B-tubulin ctia no, do d6 e ché su tu 1ip rép va polyme hoéa céc vi éng.
Tinh s&n c6 cta tubulin 14 cAn thiét véi mot vai chirc nang cta té bio nhu sy phan
bao c6 to. Do d6, colchixin cé chirc ning hitu hi¢u nhu la "chit gdy doc nguyén

phéan" hodc chét gay doc thoi. Bing cach trc ché sy tu 18p rap vi dng, colchixin can
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thiép vao nhiéu chirc ning cia té bao lién quan dén d4p tmg mién dich nhu sy diéu
bién qué trinh san xuét chemokin chemokin va prostanoid va trc ché bach céu trung
tinh va c4c phan tir dinh té bao ndi mo. Cubi cing, n6 1am giam sy mét hat bach ciu
trung tinh, héa ing dong va thyc bao, nho vy lam giam sy bét d4u va khuéch dai
chimg viém. Colchixin con trc ché su két tiia tinh thé axit uric (qua trinh quan trong
v6i su phét sinh bénh gt), dugce ting cuong bdi d6 pH thip trong cic md, c6 thé 1a
bang céch trc ché qua trinh oxy hoa glucoza va sau do6 1a khir axit lactic trong bach
ciu (Imazio, Brucato et al. 2009, Eur Heart J,30(5): 532-9; Cocco, Chu et al. 2010,
Eur J Intern Med, 21(6): 503-8; Stanton, Gernert et al. 2011, Med Res Rev, 31(3):
443-81). D giai quyét chig viém mang ngoai tim, colchixin thé hién tac dung diéu
tri bénh ctia n6 bang cach e ché chimg viém mang ngoai tim cAp tinh. Tuy nhién,
co ché té bao va co ché phan ti chinh x4c vé cach colchixin lam diu con dau va
chémg viém & viém mang ngoai tim cép tinh va ngan sy tai phét chua dugc hiéu day
du.

Colchixin trong ngit canh cua sang ché c6 thé dugc sir dung dé ngin nglra
va/hodc diéu tri bénh tim mach va/hoic bénh viém.
I1I. Ché phAm giai phéng kéo dai

Sang ché con d& xudt ché phdm colchixin giai phong kéo dai dé sir dung dé
diéu tri hodc ngin nglra bénh tim mach vd/hodc ri loan viém cho ddi twong trong
do6 colchixin dugc gidi phong tir ché phim & téc d6 duge kéo dai theo profin giai
phéng mong mudn hodic dugc xé4c dinh trude. Sy giai phong nay dat duoc bang su
két hop vao ché phim thanh phén giai phong kéo dai va tuy y thanh phén giai phong
tic thi. Ché phdm colchixin theo sing ché c6 thé duge tao ché phdm & dang lidu
luong dugc chon tir vién nén, vién tron, vién nang, vién boc, vién ngdm det, g0i,
vién nhén, tGi nho, thube keo, hodc dang khéc bét ky thich hop dé dung qua dudng
miéng.

Theo sang ché, colchixin nhu dwgc néu trong ban mo ta (tirc 13, khong ké
nhitng dang khac, & dang ché phim (dugc phim)) dugc dung & dang ché phim giai

phéng kéo dai. Cac cum tlr khac nhu “dang bao ché” hogc “ché phim” “giai phéng

kéo dai”. “ciai phong c6 kiém soat”, “giai phong cai bién” hodc “giai phéng tri hodn”
2
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trong ban md ta dugce hiéu 12 c6 ciing nghia nhu “ché phAm giai phong kéo dai”. Céac
ché phidm nay v& nguyén tic c6 thé & dang bat ky ma ngudi c6 hiéu biét trung binh
v& linh vyc c6 thé biét va bao gdm dang duge dé dung qua dudng miéng (rén, ban
rén, 16ng), qua da (miéng dén da), dudi ludi, ngoai duong tiéu héa (tiém), duong
mit (thubc nhé mét, gel hodc thudc md&) hodc qua tryc trang (thubc dan), mién 1a
dam bao su giai phong kéo dai.

Theo sang ché, ché phdm giai phong kéo dai bao gbm tit ca cac dang dugc
ma tao ra profin giai phong thudc n dinh 1am cho dugc chit ludn c6 trong giai doan
thoi gian kéo dai sau khi cho ngudi bénh sir dung. Giai doan thoi gian kéo dai nay
c6 thé ndm trong khoang 10, 20, 30, 40, 50 hodc 60 phut va khoéng 2, 3, 4, 5, 6,7,
8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23 hodc 24 gi¢. Sy gidi phong
kéo dai con c6 thé dugc xac dinh v& mit chirc ning nhu giai phéng hon 50, 55, 60,
65, 70, 75, 80, 85, 90, 95 hodc 99 phﬁn tram (%) colchixin sau khoang 10, 20, 30,
40, 50 hodic 60 phat va khoang 2, 3,4, 5,6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,
19, 20, 21, 22, 23 hoic 24 gid. Sy giai phong kéo dai nhu dugc sir dung trong ban
mo ta con c6 thé dugc xac dinh 13 1am cho colchixin ludn c6 san v6i ngudi bénh
khong tinh dén su hép thy, vi mdt s6 colchixin c6 thé khéng bao gir dugc hép thu &
nguoi bénh. Dang lidu lwong giai phéng kéo dai co thé duoc thiét ké dé dang véi
ngudi c6 hidu biét trung binh vé linh vyc k¥ thut nhu dugc néu trong bin mé ta dé
nhén dugc sy phan phéi va su giai phong kéo dai cuia colchixin dén gan va/hodc ca
rudt non va rudt gia, chi dén rudt non, hodc chi dén rudt gia.

Theo mdt s6 phuong 4n, ché phim giai phéng kéo dai c6 thé 1a khong phy
thudc vao pH. Piéu nay cho phép ché phim nay dugc hoa tan trong hau hét cac moi
trudng bit ky. Theo phuong an khac, ché phim giai phong kéo dai c6 thé phuy thudc
vao pH. Pidu ndy cho phép su giai phong dugc thuc hién & vi tri dy doan chung nhét
dinh & 6ng rudt dudi xa hon vj tri s& dugc thyc hién néu khong c6 cac thay dbi & qua
trinh giai phong tri hodn. Phuong phép tri hodn sy gidi phong 13, vi du, bao. Lép bao
bit ky cn duoc ding voi do diy da dé toan b 16p bao khong hoa tan trong dich da
day rudt & pH duéi khoang 5, nhung hoa tan & pH 16n hon va bing khoang 5. Pugc

mong dgi 13 polyme dang anion bét ky biéu hién profin tinh tan phy thudc pH c6 thé
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dugc st dung 1am 16p bao & rudt khi thyc hién sang ché dé nhén sy phan phéi dén
éng da day ruot du6i. Polyme va hén hop twong thich cta né c6 thé duoc st dung
dé cung cép 16p bao cho sy gidi phong tri hodn hodc giai phong kéo dai cia hoat
chét, va mot vai trong sb cac tinh chét cua no, gém, nhung khong gidi han &: sen-
lc, con duge goi 1a nhya canh kién do tinh khiét, san pham tinh ché thu dugc tir sy
tiét nhya & con tring. Lép bao ndy tan & méi trudng cb do pH > 7.

Theo mot sb phuong 4n, ché phim giai phéng kéo dai c6 thé bi anh huéng
bai sy ¢6 mit ciia regu trong co thé. Su ¢6 mit clia rugu trong co thé ngudi bénh c6
thé 1am tang su hoa tan cla ché phém va ¢6 ‘thé gdy su gidi phong tuc thi toan bo
lidu. Tac dung nay dugc biét nhu 13 “ting vot lidu” va phy thudc vao tinh tan cla
nguyén li¢u trong ruqu. Véi ché phim giai phong kéo dai chira lidu cao dé giai phong
kéo dai trong thoi gian 24 gid, vi dy, tdc dung nay ¢ thé gay lo ling vé dd an toan
va thdm chi ¢c6 thé de doa dén tinh mang.

Dé thu dugc tée do giai phong ddng nhét hoic lién tuc, ché phim giai phong
kéo dai c6 thé dugc didu ché bing cach sir dung chit nén wa nuéc gidi phong theo
thoi gian. Chét nén ua nudce gidi phong theo thoi gian 1a da biét trong linh vuc ché
phém thubc. Vi du, chét nén va nuéc ndy 12 hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC)
ho#c hypromeloza. Chét nén wa nuéc mang lai sy giai phong ban dAu cta san phdm
thudc trong pha ban ddu dugc khoi mao chu yéu bing sy truong phdng nhanh bé
mit vién nén chit nén, duoc két hop véi qua trinh &n mon dan dén sy giai phong tirc
thi ciia dugc chit phan bd gn bé 1mit clia vién nén. Theo mdt phuong an, khodng
50%, khoang 45%, khoang 40%, khoang 35%, khoang 30%, khoang 25%, khoang
20%, khoang 15%, hodc khoang 10% dugc chit c6 thé duge giai phong tirc thi phu
thudc vao profin gidi phong mong mudn. Theo mdt phuong 4n, it nhét khoang 20%
dugc chét c6 thé duoc giai phong tirc thi. Theo phuong 4n khic, it nhét khoang 20%
duoc chit c6 thé dugc giai phong trong khoang 30 phiit ddu. Nhu dugc st dung trong
ban mo ta, thuit ngtt "khoang" hodc “xép xi” ding dé chi mirc dao dong 10% so v6i
gia tri quy dinh (vi du, 50%, 45%, 40%, v.v.), hodc trong trudng hop la khoang gia
tri, chi mtrc dao dong 10% so vdi ca gidi han trén va gi6i han duéi cia khoang nay.

Vi dy, “khoang 50% diing d& chi khoang tir 45% dén 55%. Trong khi bt dau truong
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bé miit vién nén, sy tao thanh gel cia chét nén va nuéc bit dau. Su tao gel nay ngan
khong cho 15i ctia vién nén tan ra va phén hly ngay, nho d6 cho phép phén chinh
ciia duge chit hoa tan chim theo thoi gian trong cAu tric gel nay va khuéch tan vao
dung dich theo quy tic ctia dinh luat Fick. Ban than su khuéch tan nay c6 thé duoc
khoi mao trong phuwong phép tao ché phdm bai ndng d6 ciia hypromeloza va d nht
cua gel dugc tao thanh, dugc xéc dinh theo khéi lugng phén tir cda hypromeloza.
Do @9, profin giai phong thudc c6 thé dugce cai bién bang cach thay ddi mirc d6 nhét
khac nhau ctia hypromeloza hoic hdn hgp ctia né. T4t c4 céc thong sb vé ché phdm
va quy trinh twong Ung nhim dat profin giai phong dy doan 1a kién thirc thong
thuong va c¢6 thé dugc didu chinh bing cach str dung céc k¥ thuit phét trién hién
nay, vi dy, sang loc ché phim, céc thiét ké thir nghiém théng ké.

Theo modt phuong an, chét chiu trach nhiém cho su giai phong kéo dai cua
ché phdm giai phéng c6 kiém soét con co th8 tron v6i chit két dinh. Chat két dinh
duoc bd sung dé ting stc bén co hoc ciia cac hat va vién nén trong qué trinh hinh
thanh. Chét két dinh c6 thé dugc bd sung vao ché phim theo nhiéu cach khac nhau:
(1) & dang bot kho, ma dwgc tron v6i thanh phan khac trude khi két tu uét, (2) &
dang dung dich, dugc st dung lam chét long Két tu trong qué trinh Kkét tu u6t, va
dugc goi 1a chit két dinh dung dich, va (3) & dang bdt kho, ma dugc tron v6i thanh
phén khéc truéc khi nén. O dang nay, chét két dinh dugc nhic dén nhu 13 chit két
dinh kho. Chét két dinh dung dich 13 phuong thirc két hop phd bién chit két dinh
vao hat. Theo phuong 4n nhét dinh, chit két dinh dugc sir dung trong ché phdm 13 &
dang chit két dinh bt khd. Céc vi du khong gidi han v& chat két dinh hitu ich ddi
vé6i 161 bao gdm dau thyc vat dugc hydro hoa, déu thu diu, parafin, rugu béo béc
cao, axit béo béc cao, axit béo mach dai, este cia axit béo, nguyén li€u gidng sap
nhu rugu béo, este cua axit béo, glyxerit clia axit béo, chét béo duoc hydro héa,
hydrocacbon, sép thudng, axit stearic, rugu stearylic, polyme ky nudc va ua nude
¢6 khung hydrocacbon, va hén hgp cta chiung. Cac vi du cu thé vé& chét két dinh
polyme tan trong nudc bao gbm tinh bot bién dbi, gelatin, polyvinylpyrolidon, dan
xuit xenluloza (nhu, vi du, hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC) va
hydroxypropyl xenluloza (HPC)), rugu polyvinylic va hdn hop ctia ching. Theo mot
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phuong 4n, chét két dinh 1a HPMC. Theo phuong 4n khéc, chét két dinh la
hypromeloza 6mPa*s. Theo m{t phuong an, chét két dinh c6 thé c6 mit véi lugng
tir khoang 1% dén khoang 30% khdi lugng ché phim.

Theo phuong 4n khac cia sang ché, ché phim giai phong kéo dai co thé chira
chét phén ra. Chét phan rd dung d8 chi chit dugc st dung trong dugc phdm dang
vién nén, 1am cho chung phén rd va gidi phong duoc chét cua ching ngay khi tiép
xtic véi hoi Am. Theo mdt phuong 4n, chét phan ra c6 thé 14 tan trong nudc dé hd trg
su phan rd clia vién nén trong da day. Céc vi du khong gidi han v& chét phan ra dé
st dung trong ché phém bao gém sucroza, lactoza, cu thé 13 lactoza monohydrat,
trehaloza, maltoza, manitol va sorbitol, croscarmelloza natri, crospovidon, axit
alginic, natri alginat, DVB axit metacrylic, PVP lién Két ngang, xenluloza vi tinh
thé, kali polacrilin, natri tinh bdt glycolat, tinh bgt, tinh bdt dugc gelatin hoa so bo
va hén hop cla chung. Theo it nhéit mot phuong 4n, chét phan rd dugc chon tur
xenluloza vi tinh thé (vi du Avicel PH101), polyvinylpyrolidon lién két ngang (vi du
KOLLIDON® CL), natri carboxymetylxenluloza li€n két ngang (vi du AC-DI-
SOL(TM)), tinh bdt hodc din xuét tinh bdt nhu natri tinh bot glycolat (vi du
EXPLOTAB®), hoic céc két hop véi tinh bot (vi dy PRIMOJEL(TM)), nhya trao
dbi ion trwong né duge, nhu AMBERLITE(TM) IRP 88, formaldehyt-casein (vi du,
ESMA SPRENG(TM)), va hdn hop cta chung.

Theo phuong 4n khac cia sang ché, ché pham giai phong kéo dai c6 thé chira
chét don hoic chét dém. Chét don ding dé chi chét tro dugc str dung lam chét dém
dé tao ra khdi, tinh chét chay, va tinh chét nén mong mubn trong qua trinh bao ché
vién nén. Céc vi du khong gi6i han vé chit don dé st dung trong ché phim chira
sucroza, lactoza, cu thé lactoza monohydrat, trehaloza, maltoza, manitol va sorbitol,
croscarmelloza natri, crospovidon, axit alginic, natri alginat, DVB axit metacrylic,
PVP lién két ngang, xenluloza vi tinh thé, kali polacrilin, natri tinh bot glycolat, tinh
bot, tinh bot dugc gelatin hoa so bd va hdn hop cua chung. Theo mot phuong én,
lactoza monohydrat dugc bao gbm duéi dang chét don vé6i lwong nim trong khoéng

tir 10% dén 80%, &t hon 13 khoang 59% khéi lugng vién nén. Theo mdt phwong én,
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tinh bot dugc gelatin hoa so bd dugce bao gbm dudi dang chét don voi luong nim
trong khoang tir 5% dén 50%, tt hon 1a khoang 7,5% khéi lugng vién nén. .

Theo phuong 4n khéc, ché pham giai phong kéo dai theo sang ché c6 thé chira
chit 1am cham giai phong dé duy tri tbc d6 giai phong ddng nhit cua thube. Céc vi
du vé chit 1am cham gdm, nhung khong gi¢i han 6, xenluloza ete, este ciia xenluloza,
copolyme axit acrylic, sap, gom, este clia axit béo glyxeryl va este cta axit béo véi
sucroza. Theo mdt phuong 4n, chit 1am chdm 12 RETALAC® (Meggle), hdn hop
két ty phun gdm 50 phén 13 lactoza monohydrat va 50 phén 12 hypromeloza. Do nhét
ciia hypromeloza dugc sit dung trong ban mo ta co thé ndm trong khoang tir 6 mPa*s
dén 100.000 mPa*s. Theo mot phwong an, do nhdt ciia hypromeloza dugc st dung
12 4000 mPa*s. Viéc diéu chinh luong chét 1am cham trong ché phém c6 thé 1am
thay dbi tc dd gidi phong cua thudc. Theo mot phuong 4n, chit 1am chidm cua ché
phém theo sng ché giai phéng colchixin theo cach lién tuc va ddng nhit va dugc
diéu chinh theo céch sao cho khoang 80% hoat chét dugc giai phéng in vitro trong
khoang thoi gian dinh trudec. Bing cach dua ra vi dy, va khdng mang nghia lam gi6i
han pham vi cia sang ché, khoang thoi gian nay c¢6 thé 12 khong dai hon 24 gio,
khong dai hon 16 gid, khong dai hon 12 gid, khong dai hon 8 gid, khong dai hon 6
gidy, khong dai hon 4 gid, khong dai hon 3,5 gid, hodc khong dai hon 1,5 gio phu
thudc vao thudc tinh mong mudn cia san phim cudi. Hiéu rang tdc d6 giai phong c6
thé thay d8i dua vao viéc thit nghiém duoc thyuc hién in vitro hay in vivo. Do d6, néu
tdc d6 giai phong mong mudn nim trong khoang tr 1,5 dén 3,5 gid in vitro hoic
nim trong khoang tir 1,5 dén 6 gidy in vitro, tbc d0 giai phong trong diéu kién in vivo,
phu thudc vao cac diéu kién thir nghiém, cudi cing c6 thé lai khac. Theo mot phuong
4n, ché phdm giai phong kéo dai theo sang ché giai phong colchixin theo cach lién
tuc va ddng nhét sao cho khoéng 80% hoat chit dugc giai phéng in vitro trong
khoang thoi gian tir 1,5 dén 3,5 gio.

Theo phuong én khéc, ché phém giai phong kéo dai theo sang ché c6 thé chira
chét truot. Chét truot c6 thé dugc sir dung dé cai thién tinh chit chay cta bdt trudc
va trong khi tao vién nén va 1am giam hién twong déng banh. Chét trugt thich hop

bao gém silic dioxit dang keo, magie trisilicat, xenluloza dugc tao bdt, bot talc, canxi
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phosphat ba 13n va chét twong tu. Theo mot phuong &n, bdt talc dugc bao gbm &
dang chét truot véi luong nam trong khoang tir 0,05% dén 5%, tot hon 13 khoang
1% khéi lugng vién nén.

Theo phuong an khéc, ché phdm giai phong kéo dai theo sang ché c6 thé chira
chéit boi tron. Chét boi tron c6 thé dugc bd sung vio duge phdm dé lam gidm ma sat
bét ky xuét hién giita chét rén va thanh khudn trong qua trinh san xuét vién nén. Ma
sat cao trong qua trinh tao vién nén co thé gay ra mot loat cac van dé, bao gbm chét
lwong vién nén khong tuong xtng (bong mit hogc thdm chi lam v vién nén trong
qua trinh dAy ra, va cic vét xudce doc trén ria cta vién nén) va thdm chi c6 thé 1am
dirng qué trinh sén xuét. Do d6, chit bdi tron dugc bd sung vio ché phim vién nén
nhit dinh theo sang ché gdm cac phuong 4n nhét dinh v& ché phm dugc mo ta trong
ban mo ta. Cac vi du khong gidi han v& chét bbi tron hitu ich déi vdi 151 bao gdbm
glyxeryl behenat, axit stearic, déu thuc vat dugc hydro héa (nhu déu hat béng duge
hydro héa (STEROTEX®), diu dau nanh duoc hydro héa (STEROTEX® HM) va
diu dau nanh & sép thiu dau dugc hydro héa (STEROTEX® K)), ruou stearylic,
leuxin, polyetylen glycol (MW 1450, thich hop 4000, va cao hon), magie stearat,
glyxeryl monostearat, polyetylen glycol, polyme etylen oxit (vi du, ¢6 san duéi tén
thwong mai di dugc ding ky CARBOWAX® tir Union Carbide, Inc., Danbury,
Conn.), natri lauryl sulfat, magie lauryl sulfat, natri oleat, natri stearyl fumarat, DL-
leuxin, silic dioxit dang keo, hdn hgp cla chung va céc chit khac nhu da biét trong
linh vuc. Theo mot phuong an, axit stearic dugc bao gdm & dang chét bdi tron véi
lwong nim trong khoang tir 0,05% dén 5%, t6t hon 1a khoang 1% khdi lugng vién
nén.

Chét 1am ngot ciing c6 thé duge st dung trong 16p bao che mui vi ciia phuong
4n nhét dinh cia dang lidu lugng chét nén bao gbm glucoza (sird bép), dextroza,
duong nghich ddo, fructoza, va hdn hop cta ching (khi khong dugc st dung lam
chét mang); saccharin va cic mudi khac nhau ctia n6, nhu mudi natri; chit 1am ngot
dipeptit nhu aspartame; hop chét dihydrochalcon, glycyrrhizin; Steva Rebaudiana
(Stevioside); din xuit clo hoiic sucroza nhu sucraloza; va rugu dudng nhu sorbitol,

manitol, xylitol, va chét twong ty. Cling dugc bao gbm 14 san pham thily phan cia
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tinh b6t dugc hydro hoa va chit 1am ngot tdng hop nhu 3,6-dihydro-6-metyl-1-1-
1,2,3-oxathiazin-4-1-2,2-dioxit, cu thé 13 mubi kali (acesulfame-K), va céc mubi
natri va canxi ctia ching. Chét 1am ngot c6 thé dugc stt dung mot minh hoic trong
hén hop bét ky ctia nod.

Ché phim giai phéng c6 kidm soét theo sang ché con ¢6 thé chira mét hodc
nhidu t& duge duge dung nhu cht hd tro tao hat hogic chét tao hat, chit tao mau, chét
tao huong vi, chit didu chinh pH, chét chdng dinh, chét trugt va t4 dugc twong tu
thudng duogc sit dung trong dugc phdm. Theo mdt phuong én, tét hon 1a té dugc tao
mau c6 thé dugc bd sung dé 1am ting su thay dbi thi gidc ngin viéc sit dung qué
mitc. N6 c6 thé tao mau ddng thoi cho chét 16ng hodc hat hoic tao mau cho chét
long ddc 1ap véi hat. Trong s cac ta dugc tao mau thich hop, cic chit sau c6 thé
dugc trich dan: indigotin, axit carminic rép son, cam vang S, dé allura AC, oxit sét,
cucurmin, riboflavin, tartrazin, vang quinolin, azorubin, amaranth, carmin,
erythosin, d6 2G, xanh nuéc bién patented V, xanh nudc bién lép 14nh FCF, séc tb
xanh luc, phuc d?)ng cuia sic td xanh luc, xanh 14 S, caramen, den lép lanh BN, carbo
medicinalis vegetabilis, ndu FK va HT, carotenoid, chét chiét Annatto, chét chiét
paprika, lycopen, lutein, canthaxanthin, do 1& ¢l cai, anthoxyan, canxi cacbonat,
titan dioxit, nhom, bac, vang hodc litholrubin BK hodc t4 dugc tao mau thich hgp
bét ky khac @& ding qua dudng miéng.

Theo mdt phuong 4n, ché phim giai phong kéo dai c6 thé duoc bao 16p bao.
L6p bao c6 thé c6 nhiéu chirc ning. Theo mot s6 phuong 4n, 16p bao ¢6 thé duge st
dung, vi du, dé dat dugc sy gidi phong tri hodn, khang axit, gidi phong nhim dich
trong éng GI duéi, tranh vi kho chiu trong miéng. Theo mdt s6 phuong 4n, 16p bao
c6 thé dugce sir dung dé bao vé API/vién nén khoi 4nh sang va tao ra dd bén co hoc
t6t hon. D nhién, cAn hidu ring 16p bao c6 thé cé chirc ning khac va ngudi c6 hiéu
biét trung binh v& linh vuc hiéu dugc muc dich cia viéc bao vién nén.

Dugc phém va/hodc hat chit mang dang rin c¢6 thé dugce bao bing mét hotic
nhiéu 16p bao tan trong rudt, 16p bao bit kin, 16p bao dang mang, 16p bao chén, 16p
bao nén, 16p bao phan ra nhanh, hodc 16p bao phan hity dugc bdi enzym. Nhiéu 16p

bao c6 thé duge ap dung cho tinh ning mong mudn. Hon nita, mot hogic nhidu hoat
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tinh c6 thé dugc cung cép cho sur gidi phong tirc thi, giai phong theo nhip, giai phong
¢6 kibm sodt, giai phong kéo dai, giai phong tri hoan, gidi phong nhdm dich, giai
phéng ddng bd héa, hodc giai phong nhim dich tri hoan. Trong thuc té, ché phim
¢6 thé bao gdm hdn hop céc chit dugc tinh thong thuong (vi dy, pseudephedrin) va
vitamin (vi dy, Vitamin C), khoadng chét (Ca, Mg, Zn, K) hoic céc chit bd sung khéac
(vi du, St. John's Wort, echinacae, axit amin). DPé kiém soat sy giai phc’)ng/hép thu,
chit mang dang rin c6 thé dugc tao thanh tir c4c loai va ham lugng thanh phﬁn hodc
d6 day 16p bao khéac nhau, ¢ hodc khdng c6 thanh phn hoat tinh. Cac chit mang
rén khéé nhau nhu vy co thé dugc trén ¢ dang lidu lugng dé nhan duoc tinh ning
mong mudn. Ché phim 16ng c6 th dwoc phan phdi dén, va duoc 1am cho phu hop
@8 phan phdi qua duwong miéng, miii, m4, mét, niéu dao, qua niém mac, trong 4m
dao, khu tra hodc qua tryc trang, mic du phin phéi qua dudng miéng dugce sir dung
nhidu nhét.

Khi dugc tao ché phdm véi vi hat hogc hat nano, profin giai phéng thubc c6
thé dé dang dugc 1am cho phu hop bang cach thém 16p bao, vi du, 16p bao gelatin
cing hodc mém, lérp bao tinh bot, 16p bao nhya hodc polyme va/hodc 16p bao
xenluloza. Mic du khong bi giéi han & vi hat hodc hat nano (nhu trong, vi dy, vién
vi nang hodc vién nang dang nano), cic dang lidu lwgng nay con cb thé dugc bao
v6i, vi dy, 16p bao bit kin, 16p bao tan trong rudt, 16p bao gidi phéng kéo dai, hodc
16p bao giai phong nham dich tri hodn. Thuat ngit “16p bao tan trong rudt" nhu dugc
st dung trong ban mo té chi hdn hop ta duge duge dung ma dugce str dung, duge két
hop véi, dugc trdn vdi hodc theo cach khac dugc b sung vao chit mang hoic ché
phém. Ldp bao co thé dugc dit vao chét hoat tinh ma dugc nén, dugce dac hodc duoc
ép dun va con ¢o th8 bao gbm: gelatin, va/hodc vién tron nhé, vién, hat cdm hoic
hat ctia chit mang hoic ché phdm. Lép bao c6 thé dugc 4p dung nhd sy phén tan
trong nuée hogc sau khi hoa tan trong dung mdi thich hop. Chét mang c6 thé ¢6 hodc
khéng c6 kha ning phén huy sinh hoc hoan toan hodc mot phén.

Theo mét phuong 4n, polyme polymetacrylat acrylic c6 thé dugc ding lam
polyme bao. Theo it nhét mot phuong 4n, 16p bao 1a son nhya acrylic duge st dung

& dang phén tan trong nudc, nhu chit c6 ban trén thj truong tir Rohm Pharma duéi
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tén thwong mai 134 EUDRAGIT® hoic tir BASF duéi tén thuong mai la
KOLLICOAT®. Theo phuong an wu tién hon, EUDRAGIT® E100 dugc st dung
lam 16p bao polyme, ma 13 copolyme dang cation dua trén dimetylaminoetyl
metacrylat va este metacrylic trung tinh c6 khéi lugng phan tir trung binh 14 khoang
150.000. Lép bao polyme khac nhau ctia cdc phuong an nhét dinh c6 thé duoc tron
cung nhau ¢ ty 1€ mong mubdn bét ky dé thu dugc 16p bao sau cling cb profin hoa tan
thudc mong mudn. Phuong phép bao c6 thé gdm budc phun dung dich polyme 1én
vién nén, trong may bao dang chéo hodc thiét bi bao tng sbi. Dung moi c6 thé 13
dung moi hiru co hodc nudce, phu thude vao ban chét cua polyme dugc st dung. Theo
phuong 4n uu tién, dung méi 1a rugu. Cac phuong phap bao 12 da biét trong linh vuc
k¥ thuat nay.

Ché phim theo séng ché con c6 thé duge tao ché phdm duéi dang dang lidu
lugng ding qua duong miéng giai phong tri hodn c6 16p bao tan trong rudt, tirc 13, 6
dang liéu lugng ding qua dudng miéng cua dugc phim dugc néu trong ban mo ta
st dung 16p bao tan trong rudt dé giai phong hiéu qua trong 6ng da day rudt dudi.
Dang liéu lugng tan trong rudt thudng bao gbm vi hat, vi hat cbm, vién tron c¢& micro
hodc vi vién cta hoat chit v/hoic cac thanh ph?m ché phim, ma ban than ching da
dugc bao hoac chura duge bao. Dang lidu lugng tan trong rudt dung qua dudng miéng
con ¢6 thé 13 vién nang (duge bao hodc chua duge bao) chira vién tron, hat hodc hat
cdm cua chit mang rin hodc ché phém, ma ban than chiing da dugc bao hodc chua
duoc bao.

Chit mang dé sir dung véi sang ché bao gdm chét nén hoic polyme thAm
duoc va ban thim dugc kiém soat dic diém giai phéng cla ché phim. C4c polyme
nay bao gf?)m, vi dy, xenluloza axylat, axetat, va cic polyme bén thdm khéac nhu céc
polyme dugc mo ta trong patent My sb 4,285,987 (dugc két hop bing cach tham
khao), cling nhu céc polyme thdm chon loc dugc tao thanh béi sy déng két taa
polycation va polyanion nhu dugce bdc 10 trong patent My sb 3,173,876; 3,276,586;
3,541,005; 3,541,006 va 3,546,142 (cac phﬁn lién quan dugc dua vao day béng cach

vién dén).
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Céc chit mang khic dé sir dung véi sang ché bao gf‘)m, vi du, tinh bdt, tinh
bot bién dbi, va din xuét tinh bot, gdbm, bao gém, nhung khéng giéi han &, gdm
xanthan, axit alginic, cAc alginat khéc, benitoniit, veegum, aga, nhya guar, gdm du
locust, gdbm arabic, quince psyllium, hat lanh, gom okra, arabinoglactin, pectin,
tragacanth, scleroglucan, dextran, amyloza, amylopectin, dextrin, Vv.v.,
polyvinylpyrolidon lién két ngang, nhua trao dbi ion, nhu kali polymetacrylat,
carrageenan (va din xuét), gdbm karaya, gom sinh tdng hop, v.v.. Cc polyme hitu
ich khéac bao gbdm: polycacbonat (polyeste mach thing cla axit cacbonic); vt ligu
vi 15 (bisphenol, poly(vinylclorua) vi 13, polyamit vi 18, copolyme modacrylic vi 15,
styren-acrylic vi 15 va copolyme cua no); polysulfon x6p, poly(vinyliden) dugc
halogen héa, polycloete, polyme axetal, polyeste dugc didu ché boi qua trinh este
hoéa axit dicarboxylic hodc anhydrit véi alkylen polyol, poly(alkylensulfua), nhya
phenol, polyeste, polyme x6p khong dbi xtmg, polyme olefin lién két ngang,
homopolyme vi 16 wa nuéc, copolyme hogc interpolyme ¢6 mat dd khéi giam, va
cac vat liéu tuong tu khac, poly(uretan), poly(uretan) kéo dai mach lién két ngang,
poly(imit), poly(benzimidazol), collodion, protein tai tao, poly(vinylpyrolidon) li€én
két ngang ban rin.

Céc chét phuy gia bd sung va lugng clia ching, va viéc chon loc nguyén li¢u
hoidc cac nguyén liéu bao chinh s& phy thudc vao céc tinh chét sau: @6 pH & vi tri
dich, mong mubn tao thanh vién nén phy thudc pH hodc khong phu thudc pH, tinh
tan trong ruou, do bén hoa tan va phan ri trong da day; tinh khong thdm véi dich da
day va thubc/chit mang/enzym khi & trong da day; kha nang hoa tan hogc phén ra
nhanh & vi tri rudt dich; do 5n dinh v& mat vat Iy va héa hoc trong qua trinh bao
quan; tinh khong ddc; sir dung dé dang duéi dang 16p bao (co chét than thién); va c6
tinh kinh té khi sir dung.

Tiép theo, cac ché phim khac, khong 1am gidi han pham vi clia séng ché,
minh hoa sang ché dugc mb ta sau ddy. Vién nén hodc vién nang hodc dang tuong
tu gidi phong co kiém so4t gdm colchixin lam 161 dugc bao 16p giadi phéng tire thi.
Vién nén hoic vién nang hoic dang twong tu c6 16p kép giai phong co kiém soat

gbm 16p giai phéong kéo dai va 16p giai phong tic thi. Vién nén giai phong c6 kiém
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soat ¢6 nhiéu hon hai 16p gbm (i) mdt hozc hon hai 16p chit kiém soat su giai phong
kéo dai va (ii) mot hodc hon hai 16p giai phéng tirc thi.

Theo mdt phuong 4n cla sang ché, ché phdm chira colchixin con dugc bao it
nhét mot 16p trung gian gidi phong kéo dai cua 16p trung gian tan it dé kiém soat su
giai phong colchixin.

Theo truyén théng, dang liéu lwong giai phong tic thi colchixin (da s6 1 vién
nén, ca dang tiém hodc dung dich ding qua dudng miéng) dugc sir dung trong didu
tri bénh gut hodc FMF. Trén pham vi thé gioi, tat ca cac dugc phém duogc thong qua
chra colchixin chi duogc chép thuén véi bénh gut vé/hoeflé FMF va 1a vién nén giai
phong tire thi. Colchixin c6 thé dugc sir dung trong viéc ngin ngira cac bénh viém
nhét dinh khic nhu viém mang ngoai tim, PPS va, gin day nhét 13, ngudi bénh c6
bénh tim mach vanh 6n dinh. Su khac nhau gifta diéu tri va ngin ngira dbi voi
colchixin 12 & chd trong didu tri, bénh hién nhién vi/hogc chimg viém dang tiép dién
can dugc diéu tri. Do d6 can luong 16n colchixin, ma thudng di kém tic dung phu
khong mong mudn, phd bién nhét 1& c4c ton thurong & da day rudt. Trong viéc ngan
nglra, né khdng phai trc ché ching viém dang c6 ma t6t hon 13 tre ché sy boc phat
cta ching viém. Do d6, lugng colchixin thip hon va dn dinh hon theo cach gia st
13 cAn va c6 loi. Nhu duge md ta trong séang ché, viéc niy dat duge bang céch sir
dung colchixin dugc tao ché phdm duéi dang ché phdm giai phéng kéo dai, nhu
duoc néu & trén.

Trong diéu tri bénh viém cép tinh nhu FMF hoéc bénh gut, 1idu cao va luong
huyét thanh cao 14 can thiét va mong mudn dé wc ché chiing viém. Do d6, vién nén
thong thudng c6 sy giai phong nhanh va chu ky béan thai trong huyét tvong tuong
d6i thap 13 thich hop. Tuy nhién, trong trudng hop ngin ngira bénh tim mach, lugng
thép hon c6 thé da d& wc ché hoat tinh bach ciu trung tinh. Hé giai phong kéo dai
tao thudn lgi cho lugng 4n dinh hon cua colchixin va lam gidm sy phat sinh céc bién
cb bét loi.

U diém cua colchixin dugc str dung & dang giai phong kéo dai 13, vi dy, kéo
théng dudng cong lugng huyét thanh (lwgng pic thip hon nhung rong hon) 1am giam

su phat sinh céc bién cd bét 1oi nghiém trong lién quan dén ddc tinh colchixin, ci
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trong trudng hgp cac tuong tac thubc c6 thd c6. Nhidu doc tinh lién quan dén
colchixin dén tir thuc t& 1a mot hodc ca hai con dudng tiét (gan v than) bi lam gidm
hoat tinh, do céc thubc khac hodc do bénh (vi du suy than nhe). Trong trudng hop
su hip thu thudc chdm hon va kéo dai (giai phong kéo dai), co thé ciing c6 nhiu
thoi gian hon dé tiét colchixin tir hé. Trong trudng hop nay, it c6 kha ning ring
luong colchixin dat dén luong giy doc trong trudng hop viée tiét c6 khiém khuyét
(do sy tuong tac thudc hogc bénh). Ngoai ra, viéc ding colchixin & dang giai phong
kéo dai chéng lai sy tdng vot liéu, do d6 viéc hoa tan ché phém khong bi 4nh hudng
dang ké boi ruou.

Ngoai ra, viéc kéo dai giai phong s& kéo dai thoi gian trong d6 colchixin c6
mit trong mau & lugng tri li¢u. Diéu nay din dén sy tc ché hiéu qua hon tién trién
bénh va, do d6, cai thién két qua 1am sang.

Hon nita, d& sit dung trong phong bénh nhu dugc néu trong ban mo ta,
colchixin khong phai di su vao mé (giéng nhu véi bénh git), né c6 thé c6 hoat tinh
true tiép trong hé mau (trong cac mach) & d6 n6 tac dung lén cic mang va cy thé 1a
1én té bao mau viém (bach clu trung tinh). Piéu ndy c6 nghia 13, it colchixin tbng
hon va lugng huyét thanh thdp hon c6 thé c6 tinh trj liéu. Luong colchixin nhanh va
cao, vi dy, khi ding dé diéu tri con gt cép tinh, c6 thé tranh duge. Do d6, lugng
colchixin thap hon, vi du, khoang 0,1 dén khoang 0,75mg ché phim giai phong kéo
dai nhu dwgc néu & trén (hodc thdm chi lidu it thudng xuyén hon), c6 thé di ¢ nhan
duge két qua 14m sang mong mudn.

Trong trudng hop thdng thuong, phén 16n colchixin dugc hép thu tir rudt non
va phin 16n 12 di qua gan (mot sé con dugc tiét vao nudc tidu qua than). 3 @6 nd
duge chuyén héa nhung hau hét phan 16n colchixin di qua gan 1 chua dugc chuyén
héa. Didu ndy c6 nghia 13, n6 di qua gan vao mat va tir 6 n6 dugc tiét vao rudt gia
(rudt két). & d6 n6 c6 thé duoc tai hép thy vao co thé din dén pic thi hai dic trung
(chiém khoang 50% colchixin dugc hép thy téng va dugc cho 12 chiu trich nhi¢m
cho céc vin dé & da day rudt, nhu tiéu chay). Néu colchixin dugc tao ché phim &
dang ché phédm giai phéng kéo dai nhu dugc néu & trén, sy giai phong kéo dai

colchixin dn dén sy tai hap thu chdm. Piéu nay din dén sy chuyén héa hoan toan
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hon cta colchixin trong gan (do né it phai 1am viéc vdi colchixin & mot thoi diém)
va, do do, it t4i tudn hoan colchixin chua dugc chuyén hoa. Két qua 13 didu nay lam
giam sy phat sinh céc véAn d& & da day rudt. Colchixin dugc dung & dang giai phong
kéo dai theo sang ché con ¢6 thé co loi dbi vai tac dung phu/tac dung bét loi da bibt
khéc lién quan dén viéc didu tri bang/dung colchixin (ngudi c6 hiu biét trung binh
v& linh vuc biét tac dung bét lgi c6 thé xay ra khi ding colchixin hodc diéu trj bang
colchixin). Do d6, sit dung colchixin & dang gidi phong kéo dai, nhu dugc néu ¢
trén, dan dén ting do an toan va l¢i ich an toan.
IV. Phuong phép diéu ché ché phdm giai phong kéo dai

Sang ché con bao gdm phuong phép diéu ché ché phim colchixin, chira thanh
phén giai phong kéo dai, va tiy y thanh phin giai phéng tic thi, trong d6 colchixin
duoc giai phong tu ché phim & téc dd duoc kéo dai theo profin giai phong mong
mudn hodc dinh trude.

Theo mot phuong an, ché phim colchixin dugc néu trong séng ché 13 & dang

~, ¢C

vién nén. Nhu duge st dung trong ban mo ta, thudt ngit “vién nén” 1a dang lidu lwong
dugc dugc nén ¢6 hinh dang hodc kich thude bét ky. Vién nén dugc néu trong ban
mo ta c6 thé thu duge tir ché phim chira colchixin va té dugc duge dyung. Ché phim
colchixin bét ky ¢6 thé & dang gdm dang lidu lugng bat ky khéc da biét trong linh
vuc, cu thé 13, dang liéu lugng dung qua dudng miéng bat ky, vi du vién nang.

Theo khia canh diu tién cia sang ché, sang ché dé xuét ché phdm giai phong
6 kiém soat dé stir dung & dang lidu lugng ding qua dudng miéng. Ché phdm nay
bao gdm hén hgp chira hypromeloza dudi dang chit nén va nuéc, hitu hidu dé mang
lai sy giai phong duge chét c6 kiém soat.

Heé chét nén 1 da biét trong linh vuc k§y thuat. (3 hé chit nén thong thuong,
thubc duge phén tin ddng nhét trong polyme két hop vai ta dugc thong thuong. Hon
hop nay thudng dugce nén dudi ap suit d& tao ra vién nén. API dugc giai phong khoi
vién nén bang cach khuéch tan va in mon. Hé chit nén dugc mo ta chi tiét bai (i)
Handbook of Pharmaceutical Controlled Release Technology, Ed. D. L. Wise,
Marcel Dekker, Inc. New York, N.Y. (2000), va (ii) Treatise on Controlled Drug

Delivery, Fundamentals, Optimization, Applications, Ed. A. Kydonieus, Marcel
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Dekker, Inc. New York, N.Y. (1992), ni dung ctia ca hai tai li¢u nay dugc két hop
bing cach tham khao.

Khi vién nén dugc bodc 1 trong méi treong nude, nhu trong éng da day ruot,
bé mit vién nén bi w6t va polyme bét dau hydrat héa mot phén tao thanh 16p gel bén
ngoai. L&p gel bén ngoai nay dan bi hydrat hoan toan va bét diu &n mon vao chit
16ng nude. Nudc tiép tuc thAm dén 15i ciia vién nén cho phép 16p gel khéc tao thanh
bén dudi 16p gel bén ngoai dang tan. Céc 16p gel ddng tAm lién tiép nay gidi phong
dbng nhét kéo dai API bang cach khuéch tan tir 16p gel va boc 1 qua sy &n mon vién
nén. Trong trudng hop cua hdn hop theo sang ché, khi dugc bao gdm trong chét nén
vién nén dugc nén, hypromeloza cung cip céu tric trouong né dugc va nude ¢ kha
niing déng vai trd 1am 16p gel. Theo cach nay, thubc giai phong dugc kiém soat.

Theo mot phuong an, ché pham colchixin theo séng ché c6 thé duoc san xut
bang céch tao hat w6t hodc kho cho ché phém colchixin, trdn hat thu dugc véi ta
duoc, va sau d6 nén ché phém thanh vién nén.

Theo mdt phuong 4n, phuong phép tao hat uét dugc st dung dé didu ché hat
w6t chira colchixin. Chét 16ng tao hat dugc sit dung trong quy trinh tao hat wét. Ca
hai chét 16ng nén nuéc va khdng phai nén nude c6 thé duoc sit dung 1am chét 1éng
tao hat. Theo mot phuong 4n, chét 16ng tao hat 1a chét 16ng nuéc, hoic cu thé hon,
nuée duge tinh ché hoic duge khit ion. Lugng chét 16ng tao hat duge st dung ¢6 thé
phu thudc vao nhiéu yéu t8, vi du, kiéu chit 1dng tao hat, lugng chét 16ng tao hat
dugc str dung, loai t4 dugc dugc sir dung, ban chét ctia hoat chét, va lugng nap hoat
chét.

Theo mdt phuong 4n, hat colchixin va ta dugc thich hgp dugc tron v6i chit
16ng tao hat trong giai doan du dai dé tao thuén loi cho viéc phan b tbt tt ca cac
vat liéu khéi dAu va do ddng nhét ham lugng tbt. Tao hat w6t thuong duge thyc hién
& nhiét dd nim trong khoang tir 20°C dén 35°C, hoic cu thé hon, nhiét do trong
phong (khoéng 25°C). Sau khi tao hat u6t, hat duoc séy O nhiét d6 tang dé tao ra hat
kho. Theo mot phuong 4n, bude siy khd 6 thé duge thuc hién trong giai doan du
lau cho dén khi dat dugc ham lugng hoi 4m con lai mong mubn. Theo mdt phuong

an, qué trinh nay co thé & khoang 45°C trong khoang tir 12 dén 48 giv. Cén dugc
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hiéu rang toan bo thoi gian dé thuc hién qua trinh tao hat ¢6 thé phu thudc vao nhiéu
yéu td, gdm, nhung khong gidi han &, dung méi dugce sir dung, quy md me, céé thiét
bi duoc sir dung, v.v..

Thiét bi bt ky c6 thé duoc st dung @& cho chit I6ng tao hat tiép xic véi
colchixin va t& duge v6i didu kién dat dugc sy phan bd ddng nhit ciia chét 16ng tao
hat. Vi du, vi¢c san xuét quy md nhé c6 thé dat dugc bing cach tron va lam wét
colchixin va ta dugc trong cdi hodc bat biang thép khong gi, trong khi véi lugng 16n
hon, may trén chit V ¢ thanh khuéch dai, may tron hanh tinh, mdy tao hat quay,
may tao hat cét tdc dd cao, va thiét bi tao hat téng s6i c6 thé dugce str dung. Theo mot
phuong an, may tao hat 1a may tao hat cét toc d9 cao.

Theo mdt phuong an, phuong phép san xuét ché phdm colchixin gbm budc
tao hat w6t colchixin véi t dugce duge dung va chét 16ng tao hat dé thu dugc hat uét,
va trdn hat nay trong budc tiép theo véi td dugc thir hai dé thu duoc ché ,phém
colchixin. Theo mot phuong an, ta duge duge dung gf‘)m chét két dinh va chét don.
Theo mot phuong an, chit két dinh c6 thé 13 hypromeloza. Theo mt phuong an,
chét don c6 thé 13 lactoza monohydrat va tinh bt dugc gelatin héa so bd. Theo
phuong 4n khéc, nuée dugc tinh ché dugc sit dung duéi dang chat 16ng tao hat. Theo
mdt phuong an, t4 dugc thtr hai dugc trén véi hat co thé 14 chit don. Theo mot
phwong 4n, chit don c6 thé 1a lactoza monohydrat. Ché phdm colchixin c6 thé chira
tir khoang 0,1% khdi luong dén 10% khéi lugng, hodc cu thé hon, tir khoang 0,25%
khéi lugng dén 0,75% khéi lugng colchixin, tinh theo tong khdi luong ctia ché phdm
colchixin.

Theo mot phuong an, phuong phép san xut ché phim gdm budc tao hat w6t
colchixin véi th duge dugc dung dé thu dugc hat wét, va tron hat véi chit don dé thu
dugc ché phim colchixin. Theo mot sb phwong 4n, phuong phép con bao gbdm buéde
siy kho hdn hop. Theo phwong 4n khac, hat uét duge sdy kho dé thu dugc hat kha,
va sau d6 hat dugc séy dugc tron voi chét két dinh, chit don, hodc ca hai dé thu duge
ché phim. Theo phuong 4n khéc, hat da say kho ¢6 thé dugc nghién dé thu dugc hat
dugc nghién truée khi tron hat sdy kho da nghién vé6i chit két dinh, chit don, hoic

c4 hai. Phuong phap nay con c6 thé bao gdm buéc tron ché phim colchixin véi chét
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truot, chét boi tron, hodc ca hai dé thu dugc hdn hop hodc nén hdn hop dé thu dugc
vién nén. Theo mot phuong 4n, chét trugt c6 thé 1a bot talc. Theo phwong an khic,
chét bdi tron c6 thé 13 axit stearic. Phuong phép nay c6 thé con bao gdm buédc bao
vién nén.

Theo phuong an khac, phuong phép san xudt vién nén colchixin gdbm buéc
tao hat w6t colchixin véi ta duge duge dung dé thu duoc hat u6t; siy hat uét dé thu
duogc hat duge sy; nghién hat d4 sdy kho dé thu duoc hat nghién; tron hat da nghién
v6i chit don dé thu duge ché phém; tron ché phém véi chit truot, chit bdi tron, hodic
ca hai dé thu dugc hdn hop; va nén hén hop dé thu dugc vién nén colchixin theo
sang ché.

Theo mét sé phuong 4n, hat uét duge sy khd dé thu dugc hat sdy kho truoce
khi tron véi t4 dugc thit hai, vi du chat don. Hat udt c6 thé duge siy kho bang phuong
phép thich hgp bét ky dé loai chit 16ng tao hat va tao thanh hat dugc séy chtra
colchixin va ti dugc dugc dung. Piéu kién va thoi gian séy kho phy thudc vao cac
yéu t& nhw chét 1éng dugc sit dung va khéi lugng hat dugc tao hat. Céc vi du vé
phuong phap sdy khé thich hgp gbm, nhung khong gi6i han 0, sdy kho dang khay,
sdy kho bing dong khong khi cudng bic, sdy khd bang vi séng, sdy kho bang chan
khong va siy kho tAng sdi.

Sau khi sa"ly kho, hat dugc séy c6 thé dugc tron truc tiép v6i ta dugc, vi dy,
chit don, chit két dinh, hodc chét boi tron, dé xir ly thém. Theo cach khéc, hat dugc
sdy c6 thé tily y dugc cho qua cac bude xur ly bd sung trudce khi tron voi ta duge. Vi
dy, hat dugc séy ¢6 thé dugc dinh c& dé 1am giam c& hat trude khi trdn véi té duoc.
Cac quy trinh dinh c& dugc 14y 1am vi du bao gbm nghién hozc sang loc. Thiét bi
thich hop bét ky dé 1am giam c& hat c6 thé dugc str dung trong sang ché.

T4 duogc thich hgp co thé duoc b sung bén ngoai hat va duge tron véi hat dé
tao thanh ché phim colchixin. Nhu dugc st dung trong ban mo ta, thuét ngit “bén
ngoai hat” hodc “theo céch bén ngoai hat” nghia 12 nguyén liéu tham khao, vi duy, ta
dugc thich hgp, dugc thém vao hodc dugc bd sung 1am thanh phén kho sau khi tao
hat u6t. Theo mdt phuong an, chét don, chét két dinh, chit trugt va chét bdi tron

dugc bd sung bén ngoai hat vao hat va duge tron dé tao thanh hdn hop. Hon hop ¢6
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thé duoc bao truc tiép vao trong vé vién nang, vi dy, vé gelatin cing, dé tao thanh
ché phim vién nang. Theo c4ch khéc, h&n hop c6 thé dugc nén thanh vién nén. Theo
mot s6 phuong én, hat 1a hat dugc séy hoéc hat dugc séy, duoc nghién.

Buéc tron c6 thé duge tién hanh trong thoi gian du dé tao ra hdn hop hoic
hdn hgp pha tron ddng nhéit. Viéc tron c6 thé duge thyuc hién bang cach pha tron,
ém, lic, tron ddo, 1an, hodc bing phuong phap bét ky khac dé nhan dwgc hdn hop
ddng nhat. Theo mot s phuong 4n, céc thanh phin cin duge tron duge két hop dudi
diéu kién cét thép trong thiét bi thich hop, nhu may tron chit V, may trdn vén tai,
may trén doi dang nén hodc thiét bi bt ky khac c6 kha ning hoat dong trong céac
didu kién cit thap.

Hbn hop ho#ic hdn hop pha tron dbng nhét sau d6 dugc nén bing cach sir
dung phuong phép thich hop bét ky trong céng nghiép. Luc co hoc s& xac dinh tinh
chét vat Iy ctia vién nén, nhét 14 dd bén nén cua vién nén thu dugce. DO bén co hoc
tuong tac vdi su truong phdng ban dAu ciia vién nén va tbc do pha loding clia 16i vién
nén. Tac dung ndy dugc biét 15 trong linh vyc va cé thé duoc didu chinh va dugc
kiém so4t trong subt thoi han st dung cia san phim. Déi v6i ché phim giai phéng
kéo dai chira colchixin theo séng ché, d6 bén nén duge sit dung c6 thé ndm trong
khoang tir 30N dén 130N. Theo mdt phuong 4n, dd bén nén c6 thé vao khoang 100N.
Theo phuong 4n khéc, do bén nén c6 thé vao khoang 100N +/- 15N.

Vién nén colchixin dugc bao ché tir phuong phép néu trén thé hién tinh chét
vat Iy chip nhan dugc gdm d6 bé va do cting tot. Theo huéng dén cia EP va USP,
vién nén colchixin dugc bdc 10 trong ban mo ta c6 do bd nim trong khoang tir 0%
dén thip hon khoang 1%.

Vién nén colchixin c6 thé dugc bao. Viée bao vién nén c6 thé dugc thuc hién
bing quy trinh d biét bit ky. Lép bao dbi véi vién nén colchixin duge boc 16 trong
ban mé ta c6 thé 13 16p bao thich hop bét ky, nhu, vi dy, 16p bao hoat dong hoic
khéng hoat dong, hoic 16p bao da chirc nang hodc khong mang chirc néng. “Lop bao
chirc ning” chi 16p bao gdm 16p bao lam bién ddi tinh chit giai phong ciia toan bd
ché phim, vi du, 16p bao giai phong kéo dai. “Lép bao khdng mang chic ning”
mang nghia bao gdm 16p bao khong phai 16p bao chirc ning, vi du, 16p bao m§ pham.
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L&p bao khong mang chirc ndng co thé c6 tac dong nhit dinh dén sy giai phéng hoat
chét do sy hoa tan ban diu, hydrat héa, sy lam thing 16p bao, v.v., nhung s& khong
duoc xem 12 16¢ch dang ké so véi ché phdm khong dugc bao.

Theo mdt phuong an, ché phém colchixin chira colchixin, chét két dinh, chét
d6n, chat 1am cham, chét truot, va chét bdi tron. Theo mdt phuong 4n, ché phdm
colchixin chira khoang tir 0,25 dén khoang 0,75 mg colchixin; khoang tir 10 dén
khoang 80 mg lactoza monohydrat; tir Khoang 5 dén khoang 50 mg tinh bt dugc
gelatin hoa so bg; tir khoang 1 dén khoang 30 mg hypromeloza 6mPa*s; tir khoang
5 dén khoang 40 mg retalac (hop chit lactoza monohydrat va hypromeloza
4000mPa*s 50/50% trong lugng/trong lugng); tir khoang 0,5 dén khoang 5 mg bot
talc; va tir khoang 0,5 dén khoang 5 mg axit stearic 50. Theo mot phwong an, ché
phém colchixin chita khoang 0,5 mg colchixin, khodng 59 mg lactoza monohydrat;
khoang 7,5 mg tinh bot dugc gelatin héa so bd; khoang 1 mg hypromeloza 6mPa*s;
khdéng 30 mg retalac (hop chit gdm lactoza monohydrat va hypromeloZa
4000mPa*s 50/50% trong luong/trong lugng); khoang 1 mg bot talc; va khoang 1
mg axit stearic 50. Dang liéu lrong colchixin c6 khéi lwgng téng 12 khoang 100 mg.
Ché pham colchixin c6 thé & dang vién nén.

V. Phuong phép diéu tri sir dung Colchixin giai phong kéo dai

Sang ché con thé hién ché phim colchixin véi lwgng hiru hidu ding dé didu
tri bénh theo sang ché dé st dung dé didu tri hosc ngin nglra cac bénh tim mach
va/hodc chimg réi loan viém cho d6i twong, trong d6 colchixin duge giai phong tir
ché phdm & tdc dd cham theo profin giai phong mong muén hodc dinh trudc. Ché
phém theo sdng ché mang tinh linh hoat dé diéu chinh c6 chon loc dugc dong hoc
ctia ché phdm duge dung phy thudc vao ban chét cia tinh trang va nhu ciu cia nguéi
bénh do thiét ké méi cia ché phim colchixin chira thanh phin giai phong kéo dai va
thanh phin giai phéng tic thi tiy ¥, va profin gidi phong cia ca hai thanh phén ¢6
thé dugc cai bién c¢6 chon loc trong qua trinh san xuit nhu duge mo ta & trén dé tuan
theo profin gidi phéng dinh trudc.

| ~ Theo mdt phuong an, viée didu tri bao gdm buéc 4p dung hodc dung cho
ngudi bénh ché phdm colchixin dugc néu trong ban md t4, ma nguoi bénh mang,

hodc c6 nguy co phat trién bénh tim mach va/hodc r6i loan viém. Theo phuong 4n
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khac, viéc didu tri con du tinh dé bao gdm budc 4p dung hodc dung cho ngudi bénh
dugc phdm chira ché phim colchixin, ma ngudi bénh mang, hoic c6 nguy co phét
trién bénh tim mach va/hoic rdi loan viém.

Nhu dugc sir dung trong ban mo ta, thut ngir “bénh tim mach” dung dé chi
bénh bit ky c6 lién quan t6i tim va/hodc hé mach (tdt ca cdc mach mau bao gbm
dong mach, mao mach va tinh mach). Thuét ngit nay bao gém tAt ca cac bénh duoc
liét ké trong chwong IX “Diseases of the circulatory system (100-199)” cua Bang
phén loai théng ké qudc té v& bénh tat va cac vAn @8 strc khoe c6 lién quan dugc hiéu
dinh 13n thér 10 (ICD-10) phién ban 2010, béi TS chirc Y té Thé gi6i.

Cu thé hon 13, t4t ca c4c bénh clia nhém ICD-10 nay lién quan téi a) viém
phén bét ky ciia tim ho#ic mach méu cling nhu b) thiéu mau cuc bd/xo vita dong
mach/sy day 1én ciia mach méu bét ky ctia hé tudn hoan.

Colchixin dugc néu trong ban md ta 1a dé ding trong didu tri va/hodc ngin
ngira ri loan viém bit ky lién quan t6i md tim dugc chon tir ICD-10 phan 100-199.
Cu thé hon 13, chiing bao gbm viém mang ngoai tim cAp tinh va tai phat cling nhu
bién chirng sau phau thujt lién quan t6i viém mang ngoai tim (hdi chimg sau khi mé
tim, hdi chimg sau xé mang ngoai tim, tran dich mang ngoai tim). Céc bénh viém
tim khéc dugc kidm soat 1a dang bat ky clia viém co tim, viém mang trong tim va
rung tdm nhi.

Co ché tac dung dugc dé xuét trong chi dinh bénh nay 14 su e ché tinh khong
4n dinh cua méang bang céach trc ché bach ciu trung tinh. Trong bénh mach vanh én
dinh, chét béo tich lily & mach mau va tao thanh mang 6n dinh. Mang nay c6 thé trd
thanh dbi twong tin cong clia bach cdu trung tinh. Didu nay c6 thé gay ra su bét 6n
clia méang va sau d6 dan dén sy dit vo mang va cac bién cb 1am sang. Do do,
colchixin dugc néu trong ban md ta ding dé diéu tri va/hodic ngin nglra bénh bét ky
cua hé tim mach lién quan t6i thiéu méu cuc bd, xo vita ddng mach va/hojc sy day
1én ctia mach mau (dong mach, mao mach, tinh mach) do sy tao thanh mang vOi
nguy co cua cac bién cb 1am sang do su bt bn mang. Pugc yéu cAu bao ho 1a tit ca
c4c bénh dugc phén loai trong ICD-10 phin 100-199 dap tng yéu cdu bat ky trong

sb céc yéu cau ndy. Céc vi du 1a bénh mach vanh 0n dinh, xo vita dong mach cua hé
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mach tim, va xo vita ddng mach ciia hé mach ngoai bién, phinh dong mach cht bung
(AAA) va ching vita dong mach canh va ching vita dong mach ving xuong chau,
dui/thén (vi du 125, 170).

| Trong ngit cadnh cla sang ché, bién ¢ tim mach cép tinh & ngudi bénh mic
bénh tim mach 6n dinh t5t hon néu 14 bién cb tim mach & ngudi bénh méc bénh mach
vanh 6n dinh. Trong ngit canh cla sang ché, thuét ngit “bénh mach vanh 6n dinh”
va “bénh tim mach vanh én dinh” c¢6 cing mot nghia va dugc st dung thay thé cho
nhau. C4 hai thuit ngit bao gdm tinh trang y té cua bénh dong mach vanh 6n dinh
(SCAD). “On dinh” trong ngit canh thudt ngft “bénh tim mach 4n dinh”, “bénh mach
vanh &n dinh” hoic “bénh tim mach vanh én dinh” dwgc dinh nghia 12 tinh trang bat
ky cua bénh tim mach dugc chin doan khi khong c6 bién cb tim mach cip tinh. Do
6, vi dy, bénh mach vanh én dinh chi ra cic pha phét trién khac nhau ciia bénh
mach vanh, ngoai trlr cac tinh hubng trong do, huyét khdi dong mach vanh chiém wu
thé trong sy biéu hién 14m sang (hdi ching mach vanh cp tinh).

Colchixin trong ngit canh cua sing ché c6 thé duge sir dung dé ngin nglra
va/hodc diu tri bénh tim mach. Bénh tim mach bao gém, nhung khong gidi han 6,
bénh tim nhu duge mo ta, vi dy, trong Robbins va Cotran, Pathologic Basis of
Disease, Eighth Edition, Saunders Elsevier. Bénh tim mach dung dé chi nhom cac
bénh cia hé tudn hoan bao g(“)m tim, mau va mach bach huyét. Cu thé, bénh tim
mach c6 thé bao g(“)m bénh vé mach lién quan t6i xo vita ddng mach, su tao thanh
hodic bé tri mang. Bénh tim mach phd bién nhit 1a bénh tim mach vanh va dot quy.
Céac vi du khong gidi han vé bénh tim mach c¢6 thé duogc ngin ngira hodc dugce didu
tri bang phuong phép theo sang ché bao gdm bénh tim mach vanh (bénh ciia mach
mau cung cp cho co tim), bénh mach mau nio (bénh cuia mach méu cung cép cho
nfo), bénh dong mach ngoai bién (bénh cua mach mau cung cép cho tay va chén),
bénh tim do thp (1am hu hai t6i co tim va van tim tir s6t thap khép, gy ra boi vi
khuén streptococcus), bénh tim bam sinh (di tit cla cAu tric tim ton tai tir khi sinh
ra), huyét khdi tinh mach sau va thuyén tic phdi (c4c cuc mau dong trong tinh mach
cia chan, c6 thé sy loai khéi va di chuyén t6i tim va phdi), ching tang lipit (mtc

chét béo trong méu du thira, nhu LDL), huyét 4p cao, bénh dong mach vanh, xo vira
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dong mach, bénh thiéu méu cuc bd, phinh dong mach chu bung, chimg vita dong
mach canh va ching vita dong mach ving xwong chau, dui/than, suy tim, khiém
khuyét nhip tim, bénh ctng dong mach, dau tim va dot quy. Dau tim va dot quy
thuong 12 céc bién ¢b cp tinh va chit yéu gy ra bodi sy tic ngh&n ma ngin méu chay
t6i tim hodc ndo. Li do phd bién nhét cho diéu nay 13 su tich tu cta chit béo dit trong
thanh trong cia mach mau cung c4p cho tim hodc ndo. Dt quy cb thé con do su
chay mau & mach méu trong néo hogc tir cdc cuc mau dong.

Cu thé, trong ngit canh cla sang ché, colchixin c6 thé dugc sir dung dé ngin
chiin viém mang ngoai tim cAp tinh, viém mang ngoai tim tai phét, viém mang ngoai
tim tai phat & nguoi bénh véi bénh sir v& viém mang ngoai tim, hoi chimg sau x¢é
mang ngoai tim (PPS), PPS & ngudi bénh trai qua phAu thudt tim, va céc bién cd tim
mach & ngudi bénh véi bénh mach vanh én dinh (& tim) (c4c bién ¢b tim mach 6
thé 1a c4c bién cb tim mach cép tinh).

Viém mang ngoai tim 12 bénh viém lién quan téi mang ngoai cla tim, tai co
dan hdi hai vach mong, bao quanh tim. Do viém, din dén kich thich va sung mang
ngoai cia tim. Piéu ndy 1am cho thi co co x4t vao tim gdy ra dau nguec, triéu chiing
phd bién nhét clia ching viém mang ngoai tim. Viém mang ngoai tim 13 dang phd
bién nhét dbi vé&i rdi loan viém cuia tim, mic du rat hiém trén co s& tip hop. Viém
mang ngoai tim rt khong ddng nhét vé ngudn gbc, biéu hién 14m sang va giai doan
cia triéu chirng cla nd. N6 ¢6 thé hoic xay ra dudi dang céc vAn d& 1am sang ddc
14p hoiic duéi dang biéu hién bénh toan than. Trong hiu hét cac truong hop (90%),
viém mang ngoai tim 1a nguyén nhan tu phét (tw nhién, khong rd) nhung co6 thé con
xdy ra thit cAp t6i lay nhiém toan than, chimg nhdi méu co tim cép tinh hogc bénh
twr midn. Hoi chiing sau xé mang ngoai tim (PPS) c6 thé 1 bién chimg kh6 chju sau
phau thuat tim x4y ra vai ngay dén vai tuln sau phiu thuat. Ty 1 méc dy doan cla
hoi ching nay cé pham vi tuwong d6i rong tir 10 dén 40% ngudi bénh trai qua phiu
thuét tim (Prince va Cunhe, 1997, Heart Lung, 26:165).

Céc vi du khong gidi han vé céc bién cb tim mach (c4p tinh) 13 ton thuong &
thanh dong mach xo vira, hdi ching mach vanh cAp tinh, tim ngiing d4p ngoai bénh

vién, hodic dot quy do thiéu mau cuc bd khong xudt phat tir tim. Cac bién cd khac
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nita dugc mé ta, vi dy, trong Robbins va Cotran, Pathologic Basis of Disease, Fighth
Edition, Saunders Elsevier. '

Theo mot phuong an, ché phdm colchixin theo sang ché c6 thé dugc sir dung
dé diéu tri bénh viém khac véi cac bénh dugc nhic t6i & trén. Theo mdt phuong an,
bénh viém bao gém, nhung khong giéi han 6, bénh git, s6t Dia Trung Hai ¢6 tinh
gia dinh, bénh Behcet, thodi hoa diém vang do tudi tac va bénh Alzheimer.

Ngudi bénh/dbi tuong méc bénh dugc md ta & trén va/hogic thich hop dé diéu
tri v&i colchixin theo sang ché c6 thé dugc chin doan bing cic quy trinh truyén
théng va/hoic théng thuong. Ngudi ¢6 hidu biét biét 18 vé ching. Chan doan con
duoc mo ta, vi dy, trong Robbins va Cotran, Pathologic Basis of Disease, Eighth
Edition, Saunders Elsevier.

Theo mot phuong an, ché phdm colchixin dugc néu trong ban mo ta 1a hiru
dung dé diéu tri bénh tim mach va/hodc ching 16i loan viém khéac nhau. Theo mdt
s6 phuong 4n, diéu tri bénh tim mach va/hodc r6i loan viém dugc du dinh bao gém
khic phuc, tién trién, cai thién, gidm b6t tinh nghiém trong, hodc gidm thoi gian méc
bénh, cia bénh, r6i loan hodc tinh trang, hodc thong sb hodc triéu chimng bét ky cua
ching. Theo mdt phuong 4n theo sang ché, thuét ngir “rdi loan”, “bénh”, hodc “tinh
trang bénh” dugc hiéu 13 bénh tim mach va/hodc 161 loan viém nhu dugc mo ta &
trén. Trong ngit canh cla sang ché, “su cai thién” chi, khong giéi han ¢, tic dung c6
loi quan sat dugc bat ky.

Theo sang ché, ché phim colchixin trong ban md ta c6 thé dugc st dung dé
thtic dy phan Gng tri lidu tich cyc dbi v6i bénh tim mach vivhodic rdi loan viém.
"Phan Gng tri lidu tich cuc" dbi v4i bénh tim mach va/hodc r6i loan viém duogc du
dinh bao gE‘)m su cai thién & bénh c6 thé dugc ghi nhan béi, vi du, sy khéi phét bi tri
hoin cua triéu chimg 14m sang ciia bénh hojc tinh trang, gidm tinh nghi€m trong cla
mot sb hodc tAt ca triéu ching 1am sang cia bénh hoc tinh trang, sy tién trién cham
hon cta bénh hoic tinh trang, su cai thién sirc khoe téng quat hodc sy khée manh
ctia dbi twong, hoic béi céc thong s khac dugc biét dén rong rai trong linh vuc nay

ma 13 dic hiéu cho bénh cu thé.
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Theo phuong én khéc, ché pham colchixin dugc néu trong ban mé ta 12 hitu
dung dé ngin ngira cic bénh tim mach va/hodc cac chimg r6i loan viém khac nhau.
Trong ngit canh cia sang ché, thuat ngir “ngin nglra” dugc biét dén rong réi trong
linh vuc nay. Vi du, nguoi bénh/dbi twong bi nghi ngd 13 da bi méc rdi loan hoic
bénh dugc néu trong ban mo ta cd thé, cu thé, c6 loi tir viéc ngin ngira r6i loan hoiic
bénh. Péi tuqng/ngﬁc‘ri bénh c6 thé man cam hoic c¢6 xu hudéng mic rbi loan hoic
bénh, bao gdm, nhung khong gi6i han &, xu hudng di truyén. Xu huéng nay c6 thé
duoc x4c dinh boi cac thir nghiém ti€u chuén, str dung, vi du, chi thi di truyén hodc
dAu hiéu kiu hinh. Can hidu rﬁng rdi loan hodc bénh d dugc ngin ngira theo sang
ché chua dugc chin doan hoic khong thé chin doan dwgc & ngudi bénh/dbi twong
(vi du, nguoi bénh/dbi tugng khong thé hién triéu ching 1am sang hozc bénh ly bét
ky). Do d06, thudt ngir “ngén ngira” bao gbm st dung hop chét theo sang ché truéc
khi triéu ching 14m sang va/hodc bénh ly batky dugc chin doéan hodc duoc x4c dinh
hodc ¢6 thé dugc chin doan hodc dugc xac dinh bdi bac si. Ngin ngilra bao gém,
khong c6 gidi han, dé tranh bénh hoic tinh trang xay ra & ngudi bénh va/hodc dbi
tugng ma co thé d& méc bénh nhung chua tréi qua hodc biéu hién triéu chimg cua
bénh (didu tri du phong).

Colchixin theo sang ché c6 thé con dugc st dung két hop véi lidu phap thong
thuong v6i bénh bit ky trong s cac bénh duge boc 19 trong ban md ta ndy. Céc lidu
phap thong thuong nay dugce biét dén rong rai trong linh vyc ndy va ngudi cb hiéu
bidt bibt cac lidu phap bét ky ndy. Colchixin dugc néu trong ban md ta ¢6 thé con
duoc st dung két hop véi statin twong thich véi colchixin. Néi chung, cac vi du
khong gidi han v& statin 13 atorvastatin (Lipitor®, Torvast®), fluvastatin (Lescol®),
lovastatin (Mevacor®, Altocor®, Altoprev®), pitavastatin (Livalo®, Pitava®),
pravastatin (Pravachol®, Selektine®, Lipostat®), rosuvastatin (Crestor®) va
simvastatin (Zocor®, Lipex®). Lién quan dén séng ché, statin twong thich v6i
colchixin dugc st dung. T6t hon 13, trong ngit canh cla sang ché, sy két hop cta ché
phim theo sang ché véi statin twong thich véi colchixin dugc hoan thanh véi li€n
két v4i bénh tim mach vanh &n dinh. Céc statin nay tot hon 13 cé4c statin ma, do ban

chét cua co ché tic dong, sy chuyén hoéa va/hodc su thanh thai cia ching, khong,
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hodc chi véi mirc nhd, can thiép vao co ché tac dong, su chuyén hoéa va/hoac su
thanh thai ca colchixin va do d6 lam gidm nguy co, tinh nghiém trong va/hodc ty
16 mic bénh cia cic bién cd nghiém trong lién quan t6i thubc khi két hop véi
colchixin.

Theo mot phuong an, st dung colchixin trong hdn hop cb dinh (trong clng
mot duge phim) hodc khong ¢b dinh (dwgc pham khac). “Hén hop c¢b dinh” dugc
hiéu nghia 13 hdn hep c6 céc hoat chit duge két hop & lidu lugng c¢b dinh trong cling
mot chit din thudc (cong thirc don) phén phéi ching cing v6i nhau t6i diém ép
dung. Hbn hop cb dinh c6 thé nghia 13, vi du, trong mt vién nén, dung dich, kem,
vién nang, gel, thubc m®, thudc cao, miéng d4n, thudc dan hodc hé théng phan phdi
qua da. “Hdn hgp khong ¢b dinh” nhu duoc sir dung trong ban md ta dugc hiéu nghia
14 c4c hoat chit/céc thanh phan 13 trong nhiéu hon mot chét din thudc (vi dy vién
nén, dung dich, kem, vién nang, gel, thuéc md, thudc cao, miéng dén, thubc dan
hoiic hé théng phan phéi qua da). Mdi chit din thubc c6 thé chira dugc phdm hogc
thanh phan hoat tinh mong mudn. Vi du, hdn hop khong cb dinh duge wu tién dugce
néu trong ban mo ta nghia 1a mot chét din thudc chira colchixin, dugc néu trong ban
mo ta, va chét din thudc khéc chira statin twong thich v6i colchixin, dugc néu trong
ban mb ta. Céc vi du vé colchixin dugc néu trong ban mo ta trong hdn hop ¢ dinh
hoic hén hop khong ¢ dinh bao ham colchixin két hop v&i mot hodc nhiéu statin
twong thich véi colchixin duge chon tir nhém bao gdm atorvastatin, rosuvastatin,
simvastatin va pravastatin. Cu thé 13, colchixin dugc néu trong ban md ta trong hdn
hop ¢b dinh hogc hdn hop khong ¢é dinh dugc hiéu nghia 1a colchixin két hop voi
atorvastatin. Cu thé 13, colchixin dugc néu trong ban md ta trong hdn hop cb dinh
hodc hdn hop khong ¢b dinh dugc hiéu nghia 13 colchixin két hop véi rosuvastatin.
Cu thé 13, colchixin dugc néu trong ban md ta trong hén hop ¢b dinh hoidc hén hop
khong ¢§ dinh dugce hiéu nghia 13 colchixin két hop v6i simvastatin. Cu thé 1a,
colchixin dugc néu trong ban mo ta trong hdn hop cb dinh hogc hén hop khong cb
dinh dugc hidu nghia 13 colchixin két hop v6i pravastatin.

Theo mdt sb phuong 4n, colchixin dugc néu trong ban m6 ta c6 thé dugc st

dung két hop véi statin va chét khac, nhu ezetimib/simvastatin. Colchixin dugc néu
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trong ban md ta co thé dugc sir dung Két hop véi thudc khac, vi du, duge st dung
trong y hoc va dugc biét dén véi ngudi c6 hidu biét trung binh v& linh vuc (vi du
khang sinh, NSAID (thudc chbng viém khong phai dang steroit), corticosteroit).
VI. Phuong phép st dung

Phuong phép san xudt va sir dung ché pham colchixin theo sang ché cho dbi
twong c6 nhu ciu dugc biét dén rong r3i béi hodc dugce xéc dinh d€ dang boi ngudi
c6 hiéu biét trung binh v& linh vuc k¥ thuat lién quan. Pudong ding ché phim
colchixin c6 thé, vi du, qua dudng miéng, ngoai duong ti€u hoa, bang cach hit vao
hodc khu tra. Thuét ngit ngoai dudng ti€u héa nhu duge sir dung trong ban md ta
bao gbdm, vi du, ding qua dudng trong tinh mach, trong dong mach, trong mang
bung, trong co, dudi da, qua truc trang, hodc trong &m dao.

Colchixin khi duge st dung 1am ché phdm trong ngft canh cia séng ché ¢6
thé bao g?)m mdt hodc nhiéu chit mang dugc dung va do do6 c6 thé dugc didu ché
duéi dang ché phim khu trd, dé né dugc dung. Chét mang duge dung co thé bao
gém nuéc mudi, nuée vo trung, chét 16ng kéo dai, dung dich nudc mubi dém, dung
dich dextroza, dung dich malto dextrin, glyxerol, etanol va hdn hop ctia mdt hodc
nhidu chét d6, va con c6 thé chira ta duge nhu chét chéng oxy hoa, dung dich dém,
chét chéng vi khuén hogc chit trong tu, néu can. Hon nita, chét pha loang, chét phan
tan, chit hoat dong bé& mit, chéit két dinh va chét bdi tron c6 thé dugc bd sung khi
san xuét ché phim theo sang ché, vi du, & dang ché phim dung kh tré nhu thudc m8,
thubc xirc ngodi da, kem, gel, nhii tvong ding qua da, huyén phi ding qua da, miéng
dan hodc dang phun.

Vi du khong gi6i han vé cach dung hop chét va hodc ché phim theo sang ché
bao gdm vién nén dugce bao va khong duge bao, vién nang gelantin mém, vién nang
gelatin cing, vién thudc hinh thoi, vién ngdm, dung dich, nhii twong, huyén phu, si-
1o, cdn ngot, bdt va hat dé hoan nguyén, bot va hat phén tan, gdm y-té, vién nén dé
nhai va vién nén dang sui. Ché phim theo séng ché c6 thé dugc diung & dang duge
phém bit ky ding qua dudng miéng (vi dy, dang rén, ban rin, dang 16ng), ding qua
da (vi dy, miéng dén da), ding dudi ludi, ngoai dudng ti€u hoa (vi dy, tiém), dung

dudng mét (vi dy, thuéc nho mit, gel hodc thuc m&) hodc qua tryc trang (vi dy,
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thubc dan). Theo mdt phuong 4n, ché phim dugc bao ché ché phdm vién nén, vién
nang, thudc dan, miéng dan da hodc dudi ludi.

Dugc phdm dugc sir dung theo sing ché chira chit mang dugc dung, bao gbm,
vi du, chét trao ddi ion, alumin, nhom stearat, lexitin, protein huyét thanh, nhu
albumin huyét thanh nguoi, chit dém nhu phosphat, glyxin, axit sorbic , kali sorbat,
hdn hop glyxerit mot phin cua axit béo bao hoa cua thyc vat, nudc, mubi hodc chat
dién phan, nhu protamin sulfat, dinatri hydro phosphat, kali hydro phosphat, natri
clorua, mudi k&m, silic dioxit dang keo, magie trisilicat, polyvinyl pyrolidon, chét
gbc xenluloza, polyetylen glycol, natri carboxymetylxenluloza, polyacrylat, sap,
polyme khéi polyetylen-polyoxypropylen, polyetylen glycol, va m& 1ong ctru.

Duoc phidm nhit dinh dugc st dung trong sing ché c6 thé dugc ding qua
dudng miéng & dang lidu lwong c6 thé chip nhan dugc bao gdm, vi du, vién nang,
vién nén, huyén phi hoic dung dich chira nuéc. Dugc phém nhét dinh con c6 thé
duge ding bing dang phun khi dung hodc hit qua mii. Ché phdm nay c6 thé dugc
san xuét dudi dang dung dich trong nudc mudi, st dung rugu benzylic hogc chit bao
quan thich hop khac, chit kich thich hip thy dé ting cuong do sinh kha dung, va/hodc
cac chit hoa tan ho#ic phan tén thong thudng khac.

Luong ché phém colchixin d& dugc két hop véi vit liéu chit mang 8 san
xuét dang liéu lugng don s& khac nhau phy thudc vao vét chi duge diéu tri va phuong
thirc ding cy thé. Ché phim c6 thé dugc ding dusi dang lidu don, liéu da hojc trong
khoang thoi gian truyén duoc thiét dit. Phéc dd lidu lugng con ¢b thé dugc diéu
chinh dé cung cdp dap tng mong muén t8i vu (vi du, dap ung tri liéu hodc phong
bénh).

Trong mdt sd trudng hop, ché phim theo sang ché c6 thé duoc ding ngoai
duodng ti€u hoa. Ché phém dé dung ngoai dudng tiéu hoa bao gdm dung dich, huyén
phu, va nhil tvong v6 tring chira nude hoc khong chira nude. Cac vi du vé dung
méi khong chira nude 1a propylen glycol, polyetylen glycol, dAu thuc vat nhu diu &
liu, va este hitu co tiém dugc nhu etyl oleat. Chét mang chtta nuéc bao gbm, vi dy,
nude, dung dich, nhii twong hodc huyén phti dang rugu/nude, bao gdm mbi trudong

nuée mudi va dung dich dém. Trong d6i twong sang che, chat mang dugc dung chira,
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nhung khong gi6i han &, tir 0,01 dén 0,1 M va tét hon 1 0,05 M dung dich dém
phosphat hodc 0,8% nudc mudi. Chét din thudc ding ngoai dudng tiéu hoa phd bién
khac bao gdm dung dich natri phosphat, dextroza Ringer, dextroza va natri clorua,
Ringer lactat hoa, hodc diu ¢b dinh. Chét dan thubc trong tinh mach bao gbm chét
lam ddy dang chét 1éng va dinh dudng, chét 1am ddy dang dién phan, nhu cac chét
gbc dextroza Ringer, va cac chit twong tw. Chét bao quan va ta dugc khac ciing ¢6
thé ¢6 mit nhu, vi dy, chét khang vi sinh vét, chét chéng oxy hoa, chét chelat hoa,
v khi tro va cac chét tuong tu.

Ché phim ding ngoai dudng tiéu hoa c6 thé 12 lidu don nhanh, truyén hogc
nap lidu nhanh véi lidu duy tri sau d6. Céc ché pham nay c6 thé dugc dung trong
khoang thoi gian c¢b dinh cu thé hoic thay dbi, vi dy, mot 1an mbi ngay, hodc & dang
"khi cin".

Ché phém theo séng ché c6 thé duge ding & pham vi lidu Iwong khac nhau
phu thudc vao cén ning, tudi, gidi tinh, tinh trang strc khoe, ché do #n cia ngudi
bénh, thoi gian dung, phuong phép dung, tdc do bai tiét va tinh nghiém trong cla
bénh. Hop chit theo sang ché nhu chinh hop chét d6 trong cach sir dung cta ching
14 chit mang tinh dugc hogc 1am dwgc phim c6 thé duge ding cho ngudi bénh
va/hoiic d6i tugng voi lidu thich hop. Phac dd liéu lugng s& dugc x4c dinh béi bac
sT va céc nhan td 14m sang. Nhu duge biét dén rong rai trong linh vuc y hoc, lidu
lugng cho mdi ngudi bénh phu thude vao nhiéu nhan t6, bao gém kich thudc cua
ngudi bénh, dién tich bé mit co thé, tudi, hop chit cy thé duge ding, gidi tinh, thoi
gian va duong dung, stc khdée chung, va thube khac duge dung cung ltc. Thong
thuong, phéac dd dung thudng xuyén cia dugc phim trong bin mo ta néu ra nén
dugec, vi du, trong pham vi nhu dugc md ta & dudi. Tién trinh c6 thé duoc theo doi
bang danh gi4 dinh ky.

Ché phém theo séng ché c6 thé duge dung véi liéu don hodic v6i 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8,9, hodc 10 lidu, néu mudn. Ché phém c6 thé dugc ding 1,2, 3,4,5,6,7,8,9
hoiic 10 1in mBi ngay. Tét hon 13, colchixin theo sang ché dugc ding mdt 1an mbi
ngay. Tt hon nita 13, colchixin theo sang ché dugc dung mét 14n mdi ngdy & dang

liéu don.
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Ché phém theo sang ché c6 thé dugc dung thudng xuyén trong khoang thoi
gian dai. Theo mdt phuong én, ché phim c6 thé dugc dung thuong xuyén trong 1,
2,3,4,5,6,7,8,9, 10 hogc nhidu nim. Theo phuong 4n khac, ché pham c6 thé dugc
dung thudng xuyén trong 1,2, 3,4, 5,6,7, 8,9, 10, 11, 12 hodc nhiéu thang. Theo
phuong 4an khéc, ché phim c6 thé dugc dung thudng xuyén trong 1, 2,3, 4,5, 6,7,
8, 9, 10 hoic nhidu tudn. Nhu dugc sit dung trong ban mo ta, thudt ngt “thudng
xuyén” dung @& chi viéc dung ché phim s6 14n thudong xuyén hodc ngit quang trong
mdt khoang thoi gian. Vi dy, ché phim c6 thé dugc dung cho ngudi bénh mot lan
mdi ngay trong 3 nam. Theo phuong 4n khéc, ché phém c6 thé duoc dung cho ngudi
bénh mdt 14n mbi ngay trong 5 nam. CAn thiy ring tAn suit dung c6 thé khic nhau
dua trén nhiéu nhén td, bao gbm, nhung khong gidi han 6, tinh nghi€m trong cia
bénh, sitc khoe téng quét clia ngudi bénh, thudc bd sung bét ky ma ngudi bénh dang
dung, va diéu tri c6 phai 12 phong bénh hay khong. Cling can thdy ring tin sut ding
c6 thé duogc didu chinh & diém bét ky.

Luong/ndng do/lidu cua ché phdm theo séng ché c6 thé nim trong khoang
0,1mg va 5,0mg, 0,1mg va 2,0mg, 0,1mg dén 1,5mg, 0,1mg dén 1,0mg, 0,1mg dén
0,75mg, 0,1mg dén 0,5mg, 0,25mg dén 5,0mg, 0,25mg dén 2,0mg, 0,25mg dén
1,5mg, 0,25mg dén 1,0mg, 0,25mg dén 0,75mg hotc 0,25mg dén 0,5mg. Theo mdt
phuong an, ché phim theo séng ché duge ding véi lidu hing ngdy colchixin nim
trong pham vi khoang 0,1mg va khodng 0,75mg hodc nim trong pham vi khoang
0,1mg va khoang 0,5mg. Theo phuong én khac, ché pham theo séng ché duge ding
v6i lidu hing ngay colchixin nim trong pham vi khoang 0,25mg dén khoang 0,75mg
hodc nim trong pham vi khoang 0,25mg dén khoang 0,5mg. Theo m{t phuong 4n,
ché phim theo sang ché dugc dung véi liéu hing ngay khoang 0,5mg colchixin.

Theo phuong an dugc uu tién, lwgng/ndng d§ colchixin nhu duge sir dung
trong ban mo ta co thé dugc ding vao ngay dung dAu tién vé6i lidu (ndng do/lugng)
cao hon so véi viéc dung colchixin & cac ngay dung tiép theo (dung duy tri/lidu diing
duy tri). N6i céch khéc lidu giam di nay (liéu duy tri) c6 thé bt ddu sau 2,3, 4,5, 6,
7, 8,9 hodc 10 ngay cua 14n diing lidu cao hon d4u tién. Trong trudong hgp qua trinh

didu tri 12 qu4 trinh bt ky nhu duge mo ta & trén, lidu/lugng/ndng d colchixin cao
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hon (vi du & ngay ding dAu tién) c6 thé 1a bt ky nhu duge md ta & trén, véi diéu
kién lidu duy tri (lidu/lugng/ndng 49 colchixin vao cidc ngdy sau ngay
lidu/lugng/ndng d cao hon) 1a thip hon lidu/lugng/ndng dd colchixin ban dau (v
du vao ngay dung dAu tién). TSt hon 13, ché phém theo séng ché duogc dung véi lidu
colchixin nim trong pham vi khoang 1,0 mg dén khoang 2,0 mg vao ngdy dung dau
tién (t6t hon 12 duéi dang lidu don) va liu colchixin duy tri vao cdc ngdy dung tiép
theo 13 ndm trong pham vi khoang 0,5 mg dén khoang 1,0 mg.

Dé phi hop v6i pham vi cia sang ché, ché phdm colchixin theo sdng ché c6
thé dugc ding cho ngudi hodc dong vat khac theo phuong phép didu tri néu trén véi
lugng du dé tao ra tac dung didu tri bénh. Ché phém colchixin c6 thé duge ding cho
nguoi hodc dong vét khic véi dang lidu lugng thong thuong duge tao ra bang cach
két hop ché phadm colchixin theo séng ché v6i chit mang dugc dung hodc chét pha
loéng thong thudng theo cac k¥ thuét dugc biét dén. N6 s& dugc cong nhén bdi ngudi
c6 hiéu biét trung binh vé linh vuc ndy ring dang va tinh chét cia chit mang hodc
chét pha lodng dugc dung dugc quyét dinh bdi lugng hoat chét dugc két hop véiné,
duong dung va céc thay dbi dugc biét dén rong rai khac.

Thuét ngit "lidu hodc lwgng hiru hidu dé diéu trji bénh" hodc "lwong hiru higu"
14 chi lugng ché phim colchixin ma khi dugc ding dem lai dap Gng tri li¢u tich cuc
dbi voi diéu tri ngudi bénh mang bénh dang dugc diéu tri, vi dy, su cai thién bénh
c6 thé dugc ghi nhan béi, vi dy, sy khéi phat bi tri hodn cua triéu chimg lam sang
ctia bénh hodc tinh trang, sy giam di tinh nghiém trong cua mot s6 hodc tht ca triéu
chimg 14m sang cua bénh hogc tinh trang, tién trién chdm hon cia bénh hodc tinh
trang, sy cai thién vé strc khoe téng quat hodc sy khée manh cia d6i tuong, hodc boi
cac thong sb khac duge biét dén rong rai trong linh vuc nay ma 14 dic higu cho bénh
cu thé.

Sang ché con @& xuét ché pham colchixin dé st dung dé diéu tri bénh tim
mach va/hodc 16i loan viém cho dbi tugng, trong d6 dugc phérn duoc st dung cho
d6i twong da duge didu tri so bd hoic dang duge didu tri ddng thdi véi it nhét mot ligu
phap khéc. Thuat ngit "dugc didu tri so bd" hogc "diéu trj so bd" dé chi dbi tuong duge
nhin mot hodc nhidu liéu phdp khéc trudc khi nhin dugc phdm chira ché phim

colchixin. "Pugc diéu tri so bd" hodic "diéu tri so bd" bao gom ddi twong da dugc dicu
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tri v6i it nhét mot liéu phap khéc trong vong 2 ndm, trong vong 18 théng, trong vong 1
nim, trong vong 6 thang, trong vong 2 thang, trong vong 6 tudn, trong vong 1 théng,
trong vong 4 tuln, trong vong 3 tuén, trong vong 2 tuén, trong vong 1 tuén, trong
vong 6 ngly, trong vong 5 ngdy, trong vong 4 ngay, trong vong 3 ngay, trong vong
2 ngay, hodc thim chi trong vong 1 ngdy trudc khi bit dAu didu tri véi dugc phdm
chira ché phdm colchixin. Thuat ngit "cing lac" hodc "ddng thoi" 1a dé chi dbi tuong
duoc nhan mot hodc nhiéu liéu phap khéc trong khi cing lic nhén dugce phim chira
ché phdm colchixin. Khong cAn thiét ring dbi twong 1a d6i twong dap tung véi didu
tri so bd bang liéu phap hodc céc liéu phap trude day hodc dbi teong dap tmg véi
liéu phap hodc cac li¢u phap ddng thoi. Do do, dbi trgng nhan dugc phim chira ché
phim colchixin c6 thé dap ung, hoic c6 thé khong dap tng, voi didu tri so bd bing
liéu phap trude @6, hodc véi mot hodc nhiéu liéu phap trudc d6 ma diéu trj so bd bao
gbm nhiéu liéu phap.

Tt ca céc tai liéu dugc vién din & trén, cling nhu tAt ca céc tai lidu duge vién
dn trong ban md t&, dugc dua vio ban md ta bing cach vién din toan b ndi dung
cua ching.

 Mic dit séng ché dugc giai thich va duge md ta cy thé & trén, giai thich va
md ta d6 dugc coi 14 14y 1am vi dy hodc minh hoa va khong bi giéi han. Céc thay dbi
va cai bién dugc hidu ring c6 thé dugc tao ra bdi ngudi co hiu biét trung binh trong
pham vi va ndi dung cua yéu ciu bao ho sau. Cu thé, sang ché bao ham céc phuong
4n khac véi sy két hop bét ky cac déu hiéu tr cac phuong an khéac nhau dugce md ta
& trén va ¢ dudi.

Sang ché dugc mo ta hon nita bdi cac vi du minh hoa khong gi6i han sau ma
mang lai sy hiéu t5t hon sang ché va nhiéu wu diém ctia né. Cac vi du sau dugc gbém
dé giai thich cdc phuong 4n dugc wu tién clia sdng ché. Ngudi c6 hiéu biét trung binh
v& linh vyc nay cin hiéu riang céc k§ thuat dugc boc 10 trong cac vi dy sau thé hién
cac k¥ thut duge st dung trong sang ché d8 hoat dong tét trong thyc hanh theo séng
ché, va do d6 c6 thé dugce coi 1a cAu thanh cac ché dd duoc wu tién cho thyc hanh.
Tuy nhién, ngudi co hiéu biét trung binh vé linh vyc ndy nén, trong pham vi sdng

ché nay, hidu ring rang nhiéu thay d6i c6 thé dugc tao ra trong cac phuong én cu the
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dugc boc 16 va van thu duge két qua tuong tw hoic gidng ma khong tach roi khoi

ndi dung va pham vi ciia sang che.

Vi du thue hién sang ché

Vi du 1: Vién nén colchixin giai phéng kéo dai

Vi dy ndy minh hoa vién nén colchixin gidi phéng kéo dai. Vién nén nay st

dung cac thanh phén va ndéng d dugc thé hién trong bang 1 duéi day.

Thanh phan mg/vi€n nén % Viénnén | Chirc nang

Colchixin 0,500 0,5 Hoat chat dugc phém (API)

Lactoza monohydrat 59,00 59,0 Chat don

Tinh bot dugc gelatin | 7,50 7,5 Chat don

héa so bd

Hypromeloza 6mPa*s | 1,000 1,0 Chét két dinh

Nuéc tinh khiét! vira dit vira da Chét pha logng ddi véi API
va chét két dinh

Lactoza monohydrat 10,00 10,00 Chét don

Retalac (Hop chat | 20,00 20,00 Chét 1am cham

gom

Lactoza monohydrat

va Hypromeloza

4000mPa*s

50/50 % khoi lugng)

Bot talc 1,00 1,0 Chét trugt

Axit stearic 50 1,00 1,0 Chét bdi tron

Téng khdi lueng vién | 100,00 Tduoc loai bo trong quy trinh

nén [mg]‘:

Céc nong do néu trén c6 thé dugc bien doi dé thay d6i mot so tinh chat cua

ché pham, vi dy, profin hoa tan. Bang 2 thé hién khoang ctia mdi thanh phén.

Thanh phan Khoang | Churc ning ”
Colchixin 0,5-0,75 | Hoat chat dugc pham (API)
Lactoza monohydrat 10-80 Chat don
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Tinh bot dugc gelatin héa so bd 5-50 Chét don

Hypromeloza 6mPa*s 1-30 Chét két dinh

Nuéc tinh khiét! vira dit Chét pha loang dbi v6i API va
chét két dinh

Lactoza monohydrat 10-30 Chét don

Retalac (Hop chét gom 5-40 Chét 1am chdm

Lactoza monohydrat va

Hypromeloza 4000mPa*s

50/50 % khoi lugng)

Bot talc 0,5-5 Chat trugt

Axit stearic 50 0,5-5 Chat bdi tron

Téng khéi lrong vién nén[mg]: lduoc loai bo trong quy trinh

Vi du 2: Phuong phap san xuét vién nén colchixin giai phong kéo dai

Céc thanh phan néu trén duge sit dung dé san xuét vién nén theo cac bude
sau:

Tao vién: Buédc tao vién dugc thuc hién trong mdy tron Kenwood. Colchixin
va Hypromeloza 6Mpa*s trude tién dugc can va hoa tan riéng ré trong nudc tinh
khiét. Dung dich chira hypromeloza 6Mpa*s dugc rét vao trong mdy tron chira
lactoza trong 1,5 phit sau d6 tron trong 3 phut. Tiép theo, phun colchixin hoa tan
v6i chit don (vi du, lactoza monohydrat) ddng thoi tron lién tuc trong khoang thoi
gian 15 phut. C4c budce ndy dugc thyc hién & nhiét do trong phong. Vién uét duge
di qua sang tay 1,0mm. Sau d6, 1am khd trong 16 (Haeraeus) ¢ 45°C trong 26 gitr dé
ham luong nuéc con lai 0,53 %, va di qua sang Iic 0,8mm (Erweka AR 400). Kiém
tra cac thong s6 mat do (Engelmann). Mat do khéi 0,53g/ml, mat do khdi nén 0,67
g/ml, ty 1¢ Hausner 1,26. Luu bién hoc: Thoi gian chéy 4 gidy; Goc bo dbc 23,8 °.

Tron déu: Sau quy trinh tao vién, tron vién ndy véi chit don (vi dy, lactoza
monohydrat), chit 1am cham (vi duy, Retalac), va céc tad dugc khac (vi dy, chét tang
cudng chay, chét trugt va/hodc chit bdi tron) dé hé trg quy trinh nén vién nén. Nhim
muc dich nay, céc thanh phin nay duogc dat thu cong qua sang 0,8 mm va tron voi

vién nén trong mdy tron 1ap phuong (Erweka) trong 10 phit. Theo mot phwong an,
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chét trugt duoc st dung c6 thé 13 bot talc. Theo mot phuong an khéc, chit bdi tron
duoc st dung co thé 13 axit stearic. Sau dé,vién nay dugc tron déu b%mg may tron
thich hop.

Nén vién nén: Dé tao thanh vién nén, can ¢6 luc nén. Luc nén co hoc s& xac
dinh tinh chét vat Iy cia vién nén, dic biét 12 40 bén nghién nat (46 bén nén) clia
vién nén thu dugc. Do bén co hoc tuong téc voi o phdng ban d4u cta vién nén va
tdc 6 pha lodng ctia 161 vién nén. Tac dong nay da dugc biét 1 trong linh vuc va c6
thé dugc diéu chinh va kidm sodt trong sudt vong doi cia san phim.

Thuc hién tao vién nén trén may dap vién Korsch (EK 0) voi cong cu tao vién
nén tron, hai mit 16i, dudong kinh 6mm. D9 cimg trung binh cta vién nén la x4p xi
100N +/- 15 N. Vién nén c6 khéi lugng khoang 100mg, do bé 1a khdng do dugc. Do
bén v& va d6 ctimg dugc do bing Erweka Multickeck. P9 bé dugc do b%mg may do
d6 b Erweka va can phén tich Mettler. Do kich thude bang thuée ciip Mitutoyo. -
Vi du 3: Do profin hoa tan cua ché phim colchixin gi&i phong kéo dai

D6 hoa tan cia ché phim giai phong kéo dai chira colchixin duge do & cac
thoi didm khac nhau. Ché phim dugc hoa tan trong 500ml nude & 37°C va dugc
khudy lién tuc trong khoang thoi gian 6 gio. Mau duge rit ra & mot s6 thoi diém dé
nghién ctru dong hoc ctia qua trinh hoa tan dugc chét trong hé thong chét nén ua
nuée. Ham lugng colchixin trong mu duge phén tich bang cach st dung phép phan
tich HPLC.

Mot s6 mé duge thi nghiém dé x4c dinh profin hoa tan t6i wu cho ché phim
gidi phong kéo dai. Viéc giai phong c6 thé dugc thay doi bing c4 ndng do
hypromeloza hodc bing cach st dung mirc do nhét khic nhau clia hypromeloza (vi
du 1000mPa hozc 10000mPa). Trong mé dugc thi nghiém dudi day, mie do nhot

dugce duy tri khong dbi, tuy nhién, ndng d6 hypromeloza 4000mPa trong vién nén

dugc thay déi.
Bang 3 dudi day tom t4t mot sb ché phdm dugc thi nghiém.
Khbi luong
Khéi lugng | chomdi | Mdimé o
¥ - + 0
Tén nguyén li€u [%] vién nén [g] 0,5 % | +0,5%
[mg]
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Tao vién nho hoi nuéc (stem granulate): (thong thuong dé trén 3 Vién nén)

PE Colchixin 0,500 0,500 7,50 7,46 7,54
Lactoza monohydrat EP 59,000 59,000 885,00 880,6 | 889.,4
Tinh bot dugc gelatinhéa | 7 509 7500 | 112,50 | 111,94 | 113,06
so by USP

FB Hypromeloza 6mPa*s | 1 9g 1,000 15,00 | 14,93 | 15,08
EP/JP/USP _ ’ ’ ’ ’ ’
Nugc tinh khiét * cho 0,000 4,000 | 60,00 | 59,70 | 60,30
Colchixin

Nutc tinh khict * 0,000 8300 | 124,50 | 123,88 | 125,1
cho Hypromeloza

M¢é 1: Trén tao vién nén Retalac 10% (do bén nén = 100N):

Lactoza mor}ohydrat EP

(Chat don b6 sung 100mg 20,000 20,000 80,0 79,6 80,4
cho méi vién nén)

PE Retalac (50% Lactoza /

50% Hypromeloza 10,000 10,000 40,00 39,8 40,2
4000mPas)

Bot talc EP/JP 1,000 1,000 4,00 3,98 4,02
AXlt Stearic 50 EP 15000 19000 4300 3998 4502
Téng khéi lwgng vién nén: | 100,000 | 100,000

M 2: Tron tao vién nén Retalac 15% (do bén nén = 100N):

Lactoza mor}ohydrat EP

(Chat don bo sung 100mg 15,000 15,000 60,00 59,7 60,3
moi vién nén)

PE Retalac (Lactoza 50%/

Hypromeloza 50% 15,000 15,000 60,00 59,7 60,3
4000mPas)

Bot talc EP/JP 1,000 1,000 4,00 3,98 4,02
Axit stearic 50 EP 1,000 1,000 4,00 3,98 4,02
Téng khoi lwong vién nén: | 100,000 100,000

M¢é 3: Trén tao vién nén Retalac 20% (do bén nén = 100N):

Lactoza mog.ohydrat EP

(Chat don bo sung 100mg 10,000 10,000 40,00 79,6 80,4
moi vién nén)

PE Retalac (50% Lactoza/

50% Hypromeloza 20,000 20,000 80,00 79,6 80,4
4000mPas) '

Bot talc EP/JP 1,000 1,000 4,00 3,98 4,02
Axit stearic 50 EP 1,000 1,000 4,00 3,98 4,02
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Tong khoi luong vién nén.

100,000

| 100,000

M 4: Trén tao vién nén Retalac 30% (do bén nén = 50N va 130N):

Lactoza monohydrat EP

(Chéit don bd sung 100mg 0,000 0,000 00,00 0,0 0,0
mdi vién nén)

PE Retalac (50% Lactoza/

50% Hypromeloza 30,000 30,000 120,00 | 119,40 | 120,60
4000mPas)

Bot talc EP/JP 1,000 1,000 4,00 3,98 4,02
Axit stearic 50 EP 1,000 1,000 4,00 3,98 4,02
Téng khéi lwong vién nén: | 100,000 100,000

M¢é 5: Tron tao vién nén Retalac 0% (Ao bénnén =1 0ON):

Lactoza monohydrat EP

(Chéit d6n bd sung 100mg 30,000 30,000 120,00 | 119,40 | 120,60
mdi vién nén)

PE Retalac (50% Lactoza/

50% Hypromeloza 0,000 00,000 00,00 0,0 0,0
4000mPas)

Bot talc EP/JP 1,000 1,000 4,00 3,98 4,02
Axit stearic 50 EP 1,000 1,000 4,00 3,98 4,02
Téng khdi lwong vién nén: | 100,000 100,000

Profin hoa tan cia mdt s& mé dugc néu trong cac bang tir bang 4 dén bang 6

va céc hinh vé tir FIG. 1 dén FIG. 4. Cu thé, profin hoa tan déi véi Mé 1-3 duoc tong

hop trong Bang 4 va FIG. 1. Profin cho Mé 1 cho thdy giai phong x4p xi 92% trong

khoang 30 phut, sau d6 giai phong 4n dinh. Hoa tan hoan toan xay ra sau 2 gio. Mé

2 cho thiy giai phong xép xi 83% trong khoang 30 phut, sau do6 giai phong 6n dinh.

Hoa tan hoan toan xay ra sau 2 gio. Mé 3 thé hién giai phong x4p xi 74% trong

khoéng 30 phut, sau d6 giai phong hoan toan. Hoa tan hoan toan x4y ra sau 2 gio.

Bang 4 Gid | Giv Gidv | Giv | Gio
Nong d6 chit lam chdm |  Méau 0 0,5 1 2 4

1. 90,6 98,1 | 99,1 | 989

2. 93,7 976 | 97,5 | 97,6

3. 98,6 993 | 99,5 | 99,8

Retalac 10% 4. 93,7 97,5 | 98,1 | 982

5. 89,9 93,7 | 93,7 | 93,8

6. 89,6 97,2 | 97,5 | 97,6

Trung binh | 0 92,7 972 | 97,6 | 97,7
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1. 75,1 89,2 95,9 96,0

2. 74,5 91,3 95,0 94,9
3. 85,7 99,1 | 100,3 | 100,2

Retalac 15% 4. 86,9 98,2 | 100,1 | 99,3
5. 84,7 93,9 94,6 94,3

6. 90,7 96,0 95,7 96,1

Trung binh | 0 82,9 94,6 96,9 96,8

1. 68,1 87,7 97,8 97,8

2. 62,0 83,2 95,2 96,3

3. 85,4 95,2 98,2 98,3

Retalac 20% 4. 76,6 94,7 97,2 96,9
5. 71,8 94,5 | 103,5 | 103,1

6. 80,6 95,4 99,0 98,9

Trung binh | 0 74,1 91,8 98,5 98,6

Profin hoa tan ciia Mé 4 dugc tong hop trong bang 5 va FIG. 2. Mé 4A thé hién
su giai phong xép xi 30% trong khoang 30 phut, sau d6 giai phong 6n dinh. Hoa tan
hoan toan xay ra sau 6 gio. Mé 4B thé hién su giai phong 23% trong khodng 30 phut,
sau d6 giai phong dn dinh. Hoa tan hoan toan xay ra trong thoi gian 6 gio. Trong vi
du nay, sy khéc nhau v& dd cing ciia vién nén tao ra sy khéc biét trong tdc do giai

phoéng. FIG. 3 thé hién profin hoa tan ciia Mé 1-4.

Bang 5 Gid Gio Gio Gio Gio
Nong do chét
lam chdm Mau 0,5 1 2 4 6
Sb 1 30,5 47,1 70,7 96,5 96,9
Retag‘;)3 0op |52 34,5 493 70.6 95 o8
D cling SON S6 3 27,8 42,6 64,6 90,9 95,8
; 30,9 46,3 68,6 94,1 96,9
Sb 4 22,5 37,1 54,9 81,2 92,5
Retal(i) s0nt 565 25.9 22 67.1 94.5 1087
D6 cling 13 O°N Sb 6 23,3 36,5 57,8 87,9 101,8
' 23,9 385 59,9 87,9 101,0
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Profin hoa tan ciia Mé 5 dugc tdng hop trong Bang 6 va FIG. 4. Mé 6 thé hién
kiéu giai phong tirc thi cia ché phim. Profin cho Mé 5 thé hién su giai phéng 90%

trong vong 5 phut. Hoa tan hoan toan xay ra trong 2 gio.

Bang 6 ] phut | phat | phat | phat | phat | phat | phat
Nong dd chat 3
lam chém Mau 0 5 15 30 45 60 120

92,21 96,8 | 96,8 | 96,9 | 97,2

96,7 | 100,6 | 99,9 |100,3|100,7

Retalac 0% 86,5 | 92,7 | 92,9 | 93,1 | 93,3

1
2.
3. 94,7 | 100,8 | 100,5 | 100,9 | 101,1
4
5

85,6 | 91 | 91,7 | 914 | 918

6 84,5( 88,1 | 87,1 | 87,1 | 87,5

Trungbinh | 0 [90,0 | 95,0 | 94,8 | 95,0 | 95,0 | 100

Nhu dugc dé cdp & trén, profin giai phong cia ché phédm giai phéng kéo dai
6 thé thay dbi thanh giai phong dich dic hiéu hodc mong mudn bing cach diéu
chinh lugng chét 1am chdm (nghia 13, Retalac) ciing nhu d9 cing cta vién nén. Viée
giai phong phu thudc vao cac yéu t6, bao gdm sy in mon 16p bén ngoai clia colchixin
(nghia 1a, phén giai phéng tic thi) cling nhu sy khuéch tan cua 16p trong colchixin
(nghia 13, phén giai phéng kéo dai). Do phén trim colchixin trong ché phim giai
phong kéo dai 1a thip va vién nén nho, sy can bang nay gitta in mon va khuéch tan
12 r4t nhay va phai dugc tinh chinh dé dat dugc profin hoa tan rat riéng.
Vi du 4: Do profin hoa tan cia ché phim colchixin gidi phong kéo dai trong etanol

Pé danh gi4 tiém ning ting vot lidu, hodc hoa tan ciia ché phém trong rugu,
su hoa tan ctia ché phdm giai phéng kéo dai chira colchixin trong etanol dugc do &
céc thoi diém khéc nhau. Ché phdm dugc hoa tan trong 500ml ctia ba dung dich
etanol 5%, 20% va 40% & 37°C va dugc khudy lién tuc trong khoang thoi gian 6 gio.
MAu duge rat ra & mét sb thoi diém dé nghién ctru dong hoc cta qua trinh hoa tan
ctia chét thubc trong hé théng chit nén va nudc. Him lugng colchixin trong mau
dugc phén tich bang cich st dung phép phan tich HPLC.

Vi du 5: T4c dung trj lidu ciia ché phim colchixin giai phong kéo dai
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Téc dung trj liéu cua ché phim giai phong kéo dai chira colchixin dugc danh
gi4 trong thir nghiém 1am sang 14 nghién ctru da liéu, ngAu nhién, chéo nhom, nghién
ctru ndy s& danh gia d sinh kha dung cia khoang 3 ché phdm giai phong kéo dai
0,5mg khac nhau (vi du sén phém thir nghiém 1,2,3) ctia colchixin so v6i ché phém
giai phong tic thi 0,5 mg (san phém ddi chiing), duge st dung cho céc tinh nguyén
vién khoe manh. Muc dich ban d4u ctia nghién ctru 12 danh gia duoc dong hoc (PK)
ctia thubc thir nghiém va thudc d6i chimg trong méu cling nhu trong bach ciu trung
tinh hoic bach cau.

Muc dich nghién ciru: Myc dich ban d4u ciia nghién ctru ndy 13 so sanh dugc
déng hoc ctia san phém thir nghiém so véi san phdm dbi chiing chira colchixin trong
tinh nguyén vién khée manh. Cu thé, muc colchixin trong mau (& ddy dung dé chi
PK huyét), bach ciu trung tinh hogc bach cdu (& day ding dé chi bach cdu trung tinh
PK) s& duge dénh gid trén viéc didu tri vi san pham thir nghiém va san phim adi
ching.

~ Gia thuyét dugc thir nghiém 1a ding luong bing nhau cia colchixin & dang
vién nén giai phong kéo dai dan dén muc pic thdp hon (Cmax), trong khi duy tri do
sinh kha dung tuyét d6i ngang bang (dién tich duéi dudng cong, AUC). Nong dd
colchixin trong bach cAu trung tinh dugc do vi d4 dugc thira nhén chung ring bach
cAu trung tinh hoan nguyén 60-70% bach ciu, dong vai trd chinh trong cac dép tmg
chdng viém néi chung va dugc cho 13 dong vai tro 16n trong nhiéu bénh ma colchixin
dugc st dung dé didu tri. Do do6, @& dat dugc muc dich cua thir nghiém nay, bach
cAu hogc bach ciu trung tinh c6 thé dugc phan tich. Do d6, thuat ngit bach ciu trung
tinh nhu dugc st dung ¢ déy ciing dung dé chi, néu duoc st dung, bach cau. Vi
colchixin dugc biét 13 tich tu mot cach c6 vu tién trong bach ciu trung tinh va e
ché nhiéu chirc néng tién viém cua ching, chiing dugc cho 1a dich chinh cta liéu
phap colchixin. Do d6, ddc biét quan tam muén biét liéu ndng dd twong ty cua
colchixin d3 dat dugc & bach cAu trung tinh dugc phén 1ap hodc & bach cau hay
khong, diéu ndy c6 thé mang lai thong tin vé tinh trong duong sinh hoc tiém ning.
Do @6, mau dugc rut ra & cac thoi diém Kkhac nhau trong qué trinh nghién ctu aé

kiém tra ndng d6 colchixin trong méu va bach ciu trung tinh.
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Thiét ké nghién ctru chung: Nghién ctru nay duoc thiét ké duéi dang nghién
ctru ngau nhién, chéo nhém. S& ¢6 3 nhom bénh nhén (n=3x1it nhét 8). Nhoém 1 s&
tiép nhan thudc thir nghiém hodc thudc dbi chimg trong khoang thoi gian tir 8 dén
14 ngay. Sau giai doan ngung thudc, ho s& tiép nhan thubc thtr nghiém 1 trong
khoang thoi gian tir 8 dén 14 ngdy. Nhom 2 s& tiép nhan thudc ddi chimg trong cling
mot thoi diém. Sau giai doan ngung thuc, ho s& tiép nhéan thudc thir nghiém 2 trong
cung mdt thoi diém. Nhom 3 sé& tiép nhan thubc d6i ching trong ciing mot thoi diém.
Sau giai doan ngung thubc, ho s& tiép nhén thudc thir nghiém 3 trong cing mot thoi
diém. D6i tuong tham gia nghién ctru dugc diéu tri trén co s& ndi tra trong thoi gian
24 gid dAu tién va trén co s& ngoai tri cho thdi gian con lai. Khoang thoi gian thai
trir nim gifta hai thir nghiém du dai.

Déi tuong tham gia: S& c¢6 3 nhom bénh nhan (n=3x it nhét 8). Dbi véi mdi
thuéc thir nghiém, tinh nguyén vién khoe manh s& duoc nhén ngiu nhién mot thube
trong luwot dAu tién. Sau giai doan thai trir 40, cing d6i twong nay s& duge nhén thudc
d6i chimg.

Khoang thoi gian nghién ciru: Thudc nghién ciru dugc st dung o lidu
don/ngay trong khoang thoi gian tir 8 dén 14 ngay lién tiép. Nghién ctru bao gdm
PK méu 24 gi (su thu thap sb liéu tn suit 16n). PK bach cau trung tinh dugc phan
tich trong khoang thoi gian cho phép xéc dinh mot cach thuyét phuc mirc colchixin
trong bach céu trung tinh trong khoang thoi gian thir nghiém.

Ché do didu tri bénh: Duéi day 12 vi du vé& ché do didu trj bénh.

Chuky 1 Thoi gian ngung thude | Chu ky 2
Nhom 1 | 14 ngay 14 ngay 14 ngay

béi chimg hoic thir Thir nghiém 1

nghiém 1 hozic ddi chiing
Nhom 2 | 14 ngay 14 ngay 14 ngay

Déi ching hoic thir Thir nghiém 2

nghiém 2 hodc ddi chimg
Nhém 3 | 14 ngay 14 ngay 14 ngay

Péi chimg hoic thir Thir nghiém 3

nghi¢ém 3 hodc db6i chiing
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Ky thuit nghién ctru va phép phan tich sb liéu: K¥ thuat hoa hoc phén tich
(HPLC) hoiic k§ thut mién dich hoc (thir nghiém mién dich phong xa) c6 thé dugc
str dung dé d4anh gia colchixin va tiry ¥, san phim chuyén héa ctia né. S lidu thu
dugc dugc phan tich bing phin mém théng ké va quan 1y s6 liéu thich hop.

Tép hop ddi twong: Tap hop nghién ciu gdm nam tinh nguyén vién khoe
manh. D& két luan nghién ctru, bénh nhan phai tir 25 - 40 tudi; can ning khong it
hon 60kg va khong nhiéu hon 120kg; khoe manh; khong c6 cac bénh két hop canh
tranh chinh hodc khong chdng chi dinh v6i lidu phép colchixin; sén sang ky ung
thuan va dugc chia ngiu nhién trong nghién ciru. Bénh nhén c6 céc tiéu chuén sau
sé& bi loai trir: dang didu tri voi chbéng viem/irc ché mién dich khéc; didu tri v6i thudc
duoc biét 13 c6 twong tdc véi colchixin; suy thin/gan; da biét 14 qua man véi
colchixin.

Phac @b diéu tri: Ubng thudc 1 1in mdi ngay vao budi sang.

So @b thu thap sb liéu: Dbi véi PK méu, méau s& duge thu gom trong khoang
thoi gian 24 gid tai thoi diém bat dau thir nghiém trong khoang thoi gian ngén (thoi
didm du dé thiét 1ap sb liéu dwge dong hoc, vi dy: -1, +0,5 gio, 1 giv, 1,5 gio, 2 gio,
3 gidy, 4 giv, 5 gio, 7 giv, 10 gio, 12 gio, 15 gid va 24 giv (ngay trudc tng dung tiép
theo). Thoi diém bd sung c6 thé 1a 24 gid, va 72 gid sau khi rit bd thudc vao cubi
nghién ctru dé xem xét giai doan ngung thudc. Phan tich PK gdm ndng do colchixin
trong mau. K¥ thuét thich hop dé tach mau va dinh luong colchixin dugc 4p dung.

Péi v6i PK bach cdu trung tinh, bach cAu trung tinh s& dugc tach hoic tinh
sach tir mau thd tir mot s6 thoi diém. Bach cau truhg tinh s& dugc thu tai thoi diém
bt ddu nghién ctru cling nhu it nhit mot 14n vao cubi nghién ciru. Phan tich PK gdm
ndng 9 colchixin trong bach cAu trung tinh d3 dugc phan 1ap.

Vi du 6: Tac dung tri liu cua ché phém giai phong tirc thi & bénh nhén méc bénh
tim mach

D& dénh gi tac dung trj lidu cia ché phim gii phéng tic thi & bénh nhan
méc bénh tim mach, thir nghiém ngudi quan sat ngau nhién tién ctru, mu da trung
tdm duoc thyc hién dé xac dinh liéu viéce bd sung 0,5mg/ngdy colchixin vao li¢u

phap ngin nglra thir cap chuén bao gdm aspirin va statin liéu cao c6 lam giam nguy
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co bién ¢d tim mach & bénh nhan bi bénh mach vanh dugc chin do4n khach quan va
n dinh 1am sang. Nghién ctru ndy dugc md ta trong PCT/AU2013/001261, tai liéu
ndy dugc dua vao ban mo ta ndy bing cach vién dan.

Thiét ké va thuc hién nghién ctru: Thir nghiém LoDoCo dugc tién hanh duoi
su bao hod cta Vién nghién ctru tim Tay Uc (Heart Research Institute of Western
Australia). Nghién ctru dugc thiét k& bai nhitng nha nghién ciru chinh, duoc ding
ky v6i Co quan ding ky thir nghiém 14m sang Uc (Australian Clinical Trial Registry)
(12610000293066), va nhin dugc sy chép thuan vé mit dao dc cia Human
Research Ethics Committee & Sir Charles Gairdner Hospital Perth Tay Uc vao thang
7 ndm 2008. Khong ¢6 ngudn tai trg bén ngoai.

Nghién ctru c6 thiét ké 1a mé, nglu nhién, tidn ctru, mu, da trung tim
(prospective randomized, open, blinded end-point). Bénh nhén ung thuin du diéu
kién c6 bénh mach vanh tham gia su kiém tra 1am sang déu din duge chia ngau nhién
d% nhan colchixin 0,5mg/ngay hodic khong nhan colchixin ma khéng c6 thay déi bat
k¥ ndo khac déi véi tri liéu y té ctia ho. Tt ca céc két qua duge danh gid boi nguoi
phén xét ¢6 kinh nghiém khong duge biét vé vi tri diéu tri.

Quy md nghién ctru va ti€u chuén ngudi tham gia: Dy kién chiéu md tap hop
nghién ctru bao gbm 250 bénh nhan, 28 dugc chia ngiu nhién vao nhém dbi chimg
va 250 bénh nhén dugc chia ngiu nhién vao nhém diéu tri c6 kha ning dung nap
colchixin trong it nhit 4 tudn sau ngay chia ngiu nhién. Bénh nhan du diéu kién bao
ham néu ho dap tng cac tiéu chuén sau: 1) bénh mach vanh dugc ching minh bang
chup X quang mach; 2) tudi tir 35 dén 85; 3) 6n dinh 14m sang trong it nhét 6 thang,
4) khong c6 cac bénh két hop canh tranh chinh hodc khong chdng chi dinh véi liéu
phép colchixin, 5) dugc xem 1a tudn thu diéu tri va tham gia cac cudc hen theo ddi
tim mach thuong xuyén, vi 6) sin sang ung thugn va duoc chia ngau nhién trong
nghién cru. Bénh nhan c6 lich st phau thuét béc clu chi dugc phép tham gia néu ho
trai qua phau thuét béc ciu hon 10 nim vé trudc, hodic ¢6 bang chimg X quang mach
v& suy manh ghép hogc da trai qua qua trinh dat stent tir khi phau thuat bic cAu. Tat

c4 c4c bénh nhan déu ky cam két ddng y truée khi dugce chia ngiu nhién.
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Chia ngﬁu nhién: Trinh tu chia ng?lu nhién dugc thuc hién béng may tinh, giit
kin d6i v6i céc nghién ctru vién & tht ca cc thoi diém va dugc quan Iy boi céc tro 1y
nghién ctru khong tham gia vao danh gid hodc quan 1y bénh nhin nghién ctru. Khi
trg ly nhan dugc mau ung thuin, s6 liéu nhan khiu ctia bénh nhan dugc nhap vao co
s& dit liéu va cac nghién ciru vién va bénh nhin duge thong bao bang vin ban vé
nhém didu tri ma bénh nhan di dugc chia vao. Mic du c6 chon dé st dung lidu
colchixin thip nhét hién c6, dw doan 12 s& ¢6 mot s bénh nhan rut khéi tri liéu sém
hon sau khi chia ngu nhién do tic dung phu vé da day-rudt. D& dam bao rang sb
bénh nhén cin thiét trong nhém diéu trj thuc sy dung nap diéu tri, quy trinh cho phép
tro 1y nghién ctru chon mdt bénh nhan méi duge tuyén md vao nhém didu tri néu
bénh nhan ngimg colchixin do tdc dung phu trong thang d4u tién. Bénh nhan khong
dung nap li¢u phép van tham gia nghién ctu, va dugc theo ddi theo céch thong
thuong va dugc bao gdm trong phén tich theo phén bd ngau nhién ban dau.

Can thiép: Bénh nhan duoc chia ngAu nhién dé diéu tri tich cyc duge ké don
colchixin 0,5 mg hing ngdy theo chi dinh ciia bac s§ tim mach cua ho. Thudc dugc
phén phéi b&i nha héa hoc thong thudng cia ho, va néu yéu ciu, bénh nhan dugc
hoan tra céc chi phi cho cac don thudc nay. Tt ca cac tri liéu khac duoc tiép tuc nhu
thong thuong.

Theo d&i va x4c dinh két qua 1d4m sang: Sy tuén thu tri li¢u cua bénh nhén va
s6 lidu két qua dugc tap hop thudong xuyén sau cac 14n thim kham va tai thoi diém
nhép vién bt ky ngoai y mubn. Hoi chirmg mach vanh cép (ACS) dugc xéac dinh la
(a) Ching nhdi méu co tim cip (AMI), bing chimg 1a dau ngyc thiéu méu cuc bd
cAp tinh két hop véi su tang troponin huyét thanh trén mic gi6i han trén clia muc
binh thuong hoic (b) Dau thét nguc khong én dinh (UA), bang ching 1a gin day
ting dau thit nguc & bénh nhén khong lién quan dén sy ting troponin huyét thanh
nhung lién quan dén bing chimg chyp tia X mach sy thay dbi trong giai phiu dong
mach vanh cia bénh nhéan. (Pau thét nguc khong dn dinh theo phan loai Braunwald
typ IB va IIB). ACS dugc xé4c dinh dic didm 13 lién quan dén stent néu c6 bing
chimg ring hep trong stent déng ké hogc huyét khdi stent chp tinh. Ngimng tim ngoai

bénh vién dugc x4c dinh 1 dot tir nhu dwgc minh ching trén gidy chimg tir ctia bénh
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nhén, hoic ngling tim ngoai bénh vién khong gy chét, dwgc xé4c dinh 13 hdi phyc tir
nga d6t ngdt c6 lién quan dén v6 tam thu, nhip nhanh that hodc rung théat. Dot quy,
do thiéu méu cuc bd khong do thuyén tdc mach tim dugc x4c dinh 1a dot quy do thiéu
mau cuc bd dugc chimg minh bdi CT hodic MRI dugc phéan xét bdi cac nha diéu tri
than kinh hoc 13 khong phai do rung nhi hodc xuét huyét noi so.

Két qua coéng higu chinh 1a phirc hgp, ACS, ngimg tim ngoai bénh vién giy
chét hodc khong gy chét hoic dot quy do thiéu mau cuc bd khong do thuyén téc
mach tim. Két qua phy 1a (a) cac thanh phin riéng 1é cta két qua chinh, va (b) cac
thanh phin ACS khong lién quan dén bénh stent.

Tién d6: Khoang thoi gian nghién ctru tidn dinh 12 ti thiéu sau hai nim & tht
ca cac bénh nhéin. Do d6, nghién ctiru két thuc vao ngay 31 thang 5 ndm 2012. Trong
thang 5, tt ca cic bénh nhan con séng dugc lién hé qua dién thoai d8 thu thap sb
liéu tuan thu diéu trj va két qua tir ngdy cubi cing theo dbi. S lidu két qua cubi cing
1a kha dung & tt ca cac bénh nhan va khong bénh nhan nao mét dau theo dai.

Do nhay ctia phuong phap phén tich théng ké: Gia dinh rang nhém d6i chimg
co ty 1€ cac sy kién két hop (ACS, ngimg tim ngodi bénh vién hodc dot quy do thiéu
méu cyuc bd khong do tic mach tim) 1a 8%, khoang thoi gian cong ddn 12 2 nim va
tiép tuc theo doi sau thoi gian cong ddn 2 nim, kich thuéc miu theo ké hoach mang
lai dd nhay cta nghién ctru >80% dé phat hién ty 1€ rai ro <0,50 dwa trén muic y
nghia hai du 13 5%.

Phép phén tich sb ligu: théng ké tom tht, bao gdm gid tri trung binh va d9 1¢ch
chuin dugc tinh toan cho tht ca cac dic diém dudng co s¢ bdi nhom didu tri. T4t ca
cac két qua thoi diém dién ra sy kién dugc tinh toan theo ngay bang cach trir ngay
chia ngau nhién khoi: (1) ngay dién ra su kién hogc tir vong; hodc (2) ngay két thiic
thir nghiém d8i v6i cac bénh nhan khong trai qua s kién xdc dinh. Dudi dang tién
dinh, phén tich hiéu quéa chinh dya trén nguyén tc phan bd ngau nhién ban dau.
Phan tich theo phén b ngiu nhién ban dAu bao gdm tht ca céc dbi twong ngiu nhién
va tit ca céc su kién trong khoang thoi gian tir lic ngiu nhién dén luc két thic thu
nghiém. Ngay két thic thir nghiém dugc 6 dinh la ngdy 31 thang 5 ndm 2012. Phén

tich “thyc diéu tri” tién dinh thi yéu cling duoc thyc hién, dva trén cdc bénh nhan
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vira c¢6 kha niing dung nap va vira tun thu trj li¢u 1du hon thang ngAu nhién d4u tién.
T4t ca cac su kién trong khoang thoi gian tir lic ngau nhién dén khi khong tuan theo
ché do didu tri bang colchixin dugc bao gdm trong phén tich nay.

Thoi diém dién ra sy kién dAu tién dbi voi tht ca cac két qua dugc thé hién
bang cach sir dung d6 thi Kaplan-Meier. Két qua cong hiéu chinh dugc phan tich
bang céch sir dung mo hinh ty 1€ rai ro Cox bao gdm nhém diéu trj dugce viét ma 13
d6i ching hoic colchixin. Két qua phu dugc phén tich twong tw. Ngoai ra, phan tich
chinh dugc phén tAng theo gibng, d6 tudi, chin dodn bénh déi thio dudng, chimg
nhdi méau co tim trudc day, dau thét nguc khong 4n dinh, phau thuat béc cAu mach
vanh, tao hinh mach vanh, va tri li¢u bﬁng aspirin, clopidogrel hodc ca hai, tri liéu
statin liéu cao (dugc xac dinh 12 liéu statin tvong duong véi atorvastatin bing 40mg
hodc nhiéu hon), chit phong bé beta, chit phong bé canxi va chit &rc ché ACE.

K&t qua: Tir thang 8 ndm 2008 dén thang 5 ndm 2010, 901 bénh nhan bi bénh
mach vanh én dinh tham dy bubdi danh gid xem xét tim hoc bénh nhén ngoai tra
thong thuong dugc danh gia tinh thich hop cho nghién ctru. Trong s nay, 297 (33%)
khong dap tng tiéu chuén tiép nhan, 72 (8%) tir chéi tham gia va 532 (59%) dugc
chiéu nap vao nghién ctru, 250 ngudi trong s6 nay dugc chia nghu nhién vao nhém
d6i chimg va 282 ngudi vao nhém didu tri. Trong s nhitng ngudi duge chia ngiu
nhién vao nhém diéu tri 32 (11%) dugc bio céo 1a bét dung nap sém, do tac dung
phu ¢ da day-rudt, va 7 bénh nhan tiép theo béo céo rdng ho quyét dinh khong bét
du tri liéu. T4t ca 532 bénh nhan dugc chia ngiu nhién déu dugc theo ddi trong
khoang thdi gian nghién ciru kéo dai téi thiéu 24 théng dén t6i da 44 thang. Khoang
thoi gian theo doi trung binh la 36 thang. .

Két qua: Két qua chinh xay ra & 55/532 bénh nhan, bao gdm 15/282 (5,3%)
bénh nhan dugc chi dinh diéu tri colchixin, va 40/250 (16%) bénh nhéan dugc chi
dinh vao nhém déi chimg [ty 16 rti ro 0,33, 95% CI; 0,18-0,59; p<0,001, s6 luong
cAn thiét @4 didu trj 11). Phan tich d¢ nhay dugc thyc hién dbi v6i két qua chinh,
didu chinh viéc st dung tri liéu bing chét phong bé kénh canxi va chat phong bé

beta. Cac két qua nay 13 phit hop v6i phén tich chinh.
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Téac ddng cua colchixin dén két qua chinh 13 rd rang ngay tir déu va loi ich
ctia colchixin tiép tuc cong ddn trong sudt khoang thoi gian theo doi. Khong c6 bing
chimg vé céc tac dung didu tri khéc nhau dya trén bién d6i 1am sang hodc tri liéu bat
ky.

S gism k&t quéa chinh chii yéu 13 do su giam sb lugng bénh nhén thé hién
ACS, (13/282 (4,6%) so véi 34/250 (13,4%), ty 1€ rii ro 0,33; 95% CI; 0,18-0,63;
p<0,001). Ngitng tim ngoai bénh vién va dot quy do thiéu mau cuc bd khong do
thuyén tic mach tim 1a khong thuong xuyén ma cling dugc lam gidm & nhém didu
tri.

Trong s6 47 bénh nhan thé hién ACS, sy kién c6 lién quan dén stent xuét hién
& 8 (17%) (2 trong mdi nhém c6 bang chimg chimg huyét khdi trong stent cp va 2
trong mdi nhém c6 bang chimg vé sy hep trong stent dang ké&). Phan tich khac xac
nh4n ring bénh nhan dugc chia nghu nhién dé diéu tri dudng nhu thé hién ACS
khong c6 lién quan dén bénh stent it hon (9/282 (3,2%) so véi 30/250 (12%) ty 1&
rai ro 0,26, 95% CI; 0,12-0,55; p<0,001), c6 lién quan dén AMI (4/282 (1,4%) so
v6i 14/250 (5,6%) ty 1é rai ro 0,25, 95% CI; 0,08-0,76; p=0,014) hodc UA (57282
(1,8%) so véi 16/250 (6,4%) ty 18 rui ro 0,27, 95% CI; 0,10-0,75; p=0,011).

Trong s6 39 bénh nhan dugc chia nghu nhién dé diu tri khong nhan dugc tri
liéu 14u hon thang dAu tién do su bt dung nap sém hozc khong tuin thi diéu tri, 4
(10%) thé hién ACS do ching huyét khéi trong stent cép (n=1) va UA (n=3). Bénh
nhén vira tuan thi va dung nap véi tri liéu 1au hon thang chia ngAu nhién dAu tién c6
céc sw kién it hon mot cach dang ké so véi bénh nhan ddi chimg (11/243 (4,5%) so
V6i 40/250 (16%) t§ 18 rtii 1o 0,29, 95% CI; 0,15-0,56; p<0,001). Két qué cita tht ca
c4c phan tich “thuc diéu tri” phi hop véi két qua dua trén céc phan tich theo phan
b ngdu nhién ban dau.

10 bénh nhéan trong nhém d6i ching chét so véi 4 bénh nhén trong nhém
colchixin. Trong s6 10 bénh nhén trong nhém d6i ching, 5 bénh nhin chét duge cho
12 nguyén nhan vé& tim; 2 bénh nhan chét sau khi ngimg tim ngoai bénh vién, 2 bénh

nhan chét do sbc tim sau chimg nhdi mau co tim, va 1 bénh nhan chet sau khi phiu
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thuét béc cﬁu.\ T4t ca 4 bénh nhéan trong nhém colchixin déu chét vi nguyén nhan
khong lién quan dén tim.

Thir nghiém nay ching to ring viéc bd sung colchixin 0,5mg/ngdy vao tri
liéu chuén & bénh nhan bi bénh mach vanh 4n dinh lam giam dang ké nguy co su
kién tim mach, bao gbm ACS, ngirng tim ngoai bénh vién va dot quy do thiéu méu
cuc bd khong do thuyén tdc mach tim. Lgi ich cia colchixin dat dugc trong bdi canh
str dung rong rii céc bién phép ngin nglra phu c6 hiéu qua, bao gbm statin lidu cao,
nhur dugce ching to boi ty 16 su kién thip trong nhém d6i chung. T4c dung cua viéc
bd sung colchixin tré nén rd rang ngay tir déu, tiép tuc cong ddn theo thoi gian va
chi yéu 14 do sy giam ACS khong li€n quan dén bénh stent.

Vi du 7: Didu chinh liéu lugng cta céc ché pham colchixin giai phong kéo dai

D& xéc dinh lugng lidu ding thich hop, ché phim giai phong kéo dai c6 thé
duoc st dung cho tap hop bénh nhan c6 can ning khac nhau. Gia dinh ring vién nén
0,5mg tao ra muc colchixin trong huyét twong nhét dinh & bénh nhén c6 can ning
trung binh va mirc cu thé nay phai dat dugc & mdi bénh nhén dé dat dugc cong hiéu,
¢6 thé thuc hién phan tich PK dbi v6i vién nén 0,5mg & cac nhom cé cén ning khac
nhau. Mong doi rdng mic trong mau (Cmax va AUC) & bénh nhén ¢6 cén ning 16n
12 thép hon, didu ndy cho thdy rdng sy diéu chinh lidu lwong dén lidu cao hon 1a can
thiét.

Muc dich nghién ctru: Myc dich chinh ctia nghién ciru nay la dé so sanh dugc
dong hoc cia vién nén colchixin 0,5mg & céc tinh nguyén vién khée manh cuia it
nhét 2 nhém c6 can ning khac nhau. Cu thé, mirc colchixin trong méu s& dugc danh
gia trong qua trinh didu tri. Gia thuyét dugc thir nghiém 13 viéc sir dung luong bing
nhau ctia colchixin din dén cac mitc colchixin khac nhau phu thudc vao cén nang.
Cén ndng va mirc colchixin c6 tvong quan ty 1& nghich.

Thiét ké nghién ctru chung: Nghién ctru nay dugc thiét ké dudi dang nghién
ctru ngiu nhién, chéo nhém. n= it nhét 8 d6i tugng dugc chon theo can ning. Néu 2
nhém dugce thuc hién, thi 50% s& 1a ¢ cin ndng thép (vi du dudi 65kg) va 50% s€

14 c6 cin ning 16n (vi du trén 90kg).

-58-



33065

Khoang thoi gian nghién ciru: Thubc nghién ctru dugc ding mot 14n. Nghién
ctru gdm PK mdu 24 gid (su thu thép s liéu tAn suét 16n).

K§ thuat nghién ctru va phén tich s6 liéu: K§ thuat héa hoc phéan tich (HPLC)
hozc k§ thuat mién dich hoc (thir nghiém mién dich phéng xa) c6 thé dugc st dung
dé danh gia colchixin. S liéu thu dugc duge phan tich bing phin mém théng ké va
quan ly s6 lidu thich hop.

Tép hop dbi tuong: Tap hop nghién ctiru gbm céc nam tinh nguyén vién khde
manh. Pé dugc tham gia vao nghién ciru, bénh nhén phai c6 do tudi 25 - 40; c6 can
njing khong it hon 50kg va khong 16n hon 120 kg; khoe manh; khdng c6 cac bénh
két hop canh tranh chinh hodic khong chéng chi dinh doi véi tri ligu colchixin; sin
sang chép thuan va dugc chia ngau nhién vao nghién ctru. Bénh nhan dap ung cac
tiu chuén sau s& bi loai trir: dang tri liéu bang céc thudc chéng viém/tc ché mién
dich khéc; diéu tri bing thubc co twong téc thubc da biét véi colchixin; suy than/gan;
tinh qua min da bit véi colchixin.

Phéc & didu tri: Thudc dugc ding mot 14n vao sang nghién ctru.

So dd thu thap sb lidu: Péi véi PK méu, mau s& dugc thu lai trong khoang
thi gian 24 gio tai thoi diém bat dau thir nghi¢m trong khoéng thoi gian ngin (thoi
didm da dé thiét 1ap sb liéu dugc dong hoc, vi du: -1, +0,5 gio, 1 giod, 1,5 gio, 2 gio,
3 gio, 4 giv, 5 giv, 7 gio, 10 giv, 12 gio, 15 giv va 24 gior (ngay trudce g dung tiép
theo). Thoi diém bd sung c6 thé 12 24 giv, va 72 gid sau khi rit bo thudc vao cubi
nghién clru dé khao sét giai doan ngung thude.

Vi du 8: Nghién ctru dugc dong hoc phi lam sang vé su giai phéng kéo dai (SR) so
voi su giai phong tire thi (IR) colchixin

S6 lwong dia 16n cia dong vat thi nghiém thich hop (vi du ddng vat gdm nhdm
nhu chudt nhét hoc chudt cbng, it nhét 5 dong vat cho mdi nhém) dugce st dung
trong thit nghiém nay. Thudc dbi chimg 12 vién nén colchixin IR. Thubc thir nghiém
12 vién nén colchixin SR.

Nhoém chudt dbi ching dugce cho dung lidu don dAu tién ctia colchixin IR v6i
ndng d6 nim trong ctra sb diéu tri bénh (khoang mirc colchixin trong huyét twong &

d6 c6 thé quan sat thdy tac dung tri liéu. N6 s& dugc xdc dinh va thiét 1ap tuy y & loai
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d6ng vt thi nghiém duogc sir dung dudi dang mirc t8i da da thp hon LD50 va mirc
t6i thidu it hon khoang 6 1An so v&i mirc tdi da). Nhom thir nghiém dugc cho dung
lidu don ddu tién ctia colchixin SR véi cing ndng 6. Méu dugc rit tir cdc nhom tai
cac thoi diém 0,25 gid, 0,5 gio, 0,75 giv, 1 gio, va sau 46 mdi gid trong thoi gian 12
gio va 3 gio mot 14n cho dén 24 gid. Ddng thoi, phan dugc rat tir 16ng ctia dong vat
thir nghiém va dong vat dbi chimg sau 3 gio, 6 giv, 12 gio va 24 git (d0ng vét thir
nghiém va dong vat dbi ching phai khong dugc dit trong cuing 10ng).

Két qua doc chinh: Mirc colchixin trong huyét tuong. Két qua doc phu: Xac
dinh colchixin va san phim chuyén hoéa ctia n6 trong phén d& xem lidu sy tai tudn
hoan rudt gan c6 xay ra & muc it hon & dong vat thir nghiém so v6i & dong vét dbi
ching hay khong. Cac mau méau duge xt ly va mic colchixin trong huyét tuong
mau dugc xac dinh bang phép phéan tich HPLC hodc phuong phap dinh luong tuong
duong.

Két qua: Thit nghiém cho thiy rang su hép thu colchixin tdng (dién tich dudi
dudng cong) 13 twong tw & dong vat thir nghiém va dong vat dbi chimg. Tuy nhién,
& dong vat d6i ching, sy hép thu colchixin ti da tai thoi diém khoang 1 gid sau khi
dung va sau d6 gidm nhanh chéng. Sau 2-3 gio, mirc colchixin ndm dudi khodng tri
liéu. Twong ty, do sy tai tudn hoan rudt gan cua colchixin chua dugc chuyén hoa, tai
hép thu xay ra biéu 16 & dinh phu sau 3-6 gio.

Tuy nhién, & dong vat thir nghiém (SR), mirc colchixin s& ting chdm hon va
khong dat dén muc dinh cua colchixin nhu duge quan sat thiy & dong vat d6i chung.
Mirc dinh dugc quan sat thdy sau 3-8 gio va sau d6 giam tir tir. Mirc colchixin tri
liéu duy tri trong it nhét 12 gio. Do sy chuyén héa hoan toan hon ciia colchixin trong
gan, su tai tuAn hoan rudt gan xay ra & mirc d9 it hon va khong thé quan sét thiy
dinh phu. Pé 1am két qua doc phy, phan cta dong vat thir nghiém va dong vat dbi
chimg dugc kiém tra xem c6 sy téi tudn hoan rudt gan xy ra & mc it hon & dong
vt thir nghiém so véi & dong vat dbi ching hay khong. C6 thé thy rang ty 1¢ cua
colchixin chua thay ddi so véi colchixin di dugc chuyén hoa 1a cao hon & dong vat
déi chung so véi & dong vat thir nghi¢m. Do do, colchixin SR din dén sy chuyén

héa hoan toan hon cua colchixin ¢ gan.
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Vi du 9: Nghién ctru ¢0 an toan phi 1dm sang cta SR so voi IR colchixin

S6 luong di 16n cia dong vét thi nghiém thich hop (vi du dong vat gdm nhim
nhu chudt nhit hodc chudt cbng, it nhét 5 dong vt cho mdi nhém) duge st dung
trong thir nghiém. Thudc @i ching 13 vién nén colchixin IR. Thudc thir nghiém 13
vién nén colchixin SR.

Nhoém chudt dbi ching duge cho dung mét lidu colchixin IR /ngdy v&i ndng
d6 nim trong cira s6 diéu tri bénh (khoang mirc colchixin trong huyét twong & d6 ¢6
thé quan sat tha"ly tac dung tri liéu. N6 s& dugc xé4c dinh va thiét lap tiy y & loai dong
vat thi nghiém dugc st dung duéi dang murc tdi da dn thép hon LD50 va mirc tdi
thiéu it hon khoang 6 14n so véi mic t6i da). Nhom thir nghiém dugc cho dung mdt
liéu colchixin SR /ngay véi cung ndng do. Theo cach khac, dong vat thir nghiém va
dong vat dbi ching duge cho dung tdng cong hai lidu/ngay, mot 1idu vao budi séng
va mot lidu vao budi tbi. Khoang thdi gian thir nghiém 12 2 tuan.

Két qua doc chinh 13 ty 1& mic céc su kién bét loi dbi voi da day-rudt (vi du
khoé ctir ddng, tiéu chay v.v.). Piéu nay dugc danh gia theo 3 cach. Hang ngdy, tip
tinh ctia cac dong vat thir nghiém dugc quan sat bing phuong phap tiéu chuin hoa
duoc xac dinh trudce trong d6 cac dAu hiéu cia bénh dugc kiém tra. Thir hai, phin
duoc kidm tra hing ngdy vé hinh théi cling nhu sy ¢4 mit cla cac té bao biéu md
gay chét t& bao theo chuong trinh. Thit ba, cac dong vét riéng 1& dugc giét & thoi
diém dinh truéc va rudt non va rudt gia duge kiém tra d4u hiéu mo bénh hoc cia doc
tinh colchixin.

Két qua: Trong khoang thoi gian thtr nghiém, c6 thé thdy rang dong vat d6i
chimg bi céc su kién bét lgi dbi voi da day-rudt nhiéu hon so véi dong vt thi
nghiém. Do d6, SR colchixin thé hién profin d0 an toan tdt hon so vo6i colchixin IR.
Vi du 10: Nghién ctru d9 an toan 14m sang cla colchixin SR so voi IR

Néu dong vét thi nghiém héa ra khong thich hop cho nghién ctru céac tac dong
bét loi c6 lién quan dén viéc ding colchixin, thir nghiém twong duong dugc tién
hanh & nguoi. Thir nghiém dugc tién hanh & cac tinh nguyén vién trudng thanh khoe
manh ho#ic ngodi ra cdn & cic bénh nhan can colchixin. S6 lugng nguoi da 16n duge

st dung dé dat dén murc y nghia théng ké. Thubc thir nghiém va d6i chimg gdm dang
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lidu lwong rin qua dudng miéng SR hodc IR cua colchixin v&i ndng @6 0,25-1mg.
Liéu du cao dugc dung dé dat dén mirc colchixin dung dd diéu tri bénh. Theo cach
khac véi viée ding mét 1dn trong ngay, thubc dugc thir nghiém dugc ding hai lan
mot ngay nhu duge chi ra trong Vi dy 3 trén day. Theo cach khic, d8 kiém tra tac
dung cua thubc v (placebo), nhém thudc vor dugc bao gdm trong ca hai mdi trudng
thir nghiém. Khoang thoi gian thir nghi¢m kéo dai tir 2 tudn dén 1 théng.

Nhiéu cai bién va cac phuong 4n khac cia sing ché néu trong ban mod ta nay
s& 10 rang d6i véi ngudi co hidu biét trung binh v& linh vyc ky thuat lién quan khi
doc phin md t4 trén ddy va cac hinh v& dinh kém. Do do6, can phai hiéu ring sing
ché khong bi gi6i han & cac phuong dn cy thé da duoc boc 16 va cac phuong an khéc
duoc dyu dinh bao gém trong pham vi ciia cac diém yéu ciu bao ho dinh kém va danh
sach cac phuong an da dugc bdc 10 trong ban md ta nay. Mac du cac thuét ngit cu
thd da dugc st dung trong ban md ta ndy, nhung ching dugc sir dung theo nghia

chung va chi c6 tinh chat m6 ta va khong nhiam muc dich gi6i han sang che.

-62-



33065

YEU CAU BAO HQ
1. Ché phim giai phéng kéo dai chira colchixin dudi dang hoat chét, ché phim nay
chura:

(a) céc hat chura colchixin v6i lugng nim trong khoang tir 0,1 dén 0,6mg hoic
mudi dugce dung ciia no;

(b) chit két dinh, trong d6 chét két dinh nay 1 hydroxypropyl metylxenluloza
(HPMC) 6 mPa-s véi lugng ndm trong khoang tir 1% dén 30% (khoi luong/khbi
luong) cua ché phém; | |

(c) chét 1am cham véi lugng nam trong khoang tr 5% dén 40% (khéi
lugng/khbi lugng) clia ché phim, trong d6 chét 1am chdm nay 12 hdn hop két tu phun
¢6 céc phan bang nhau theo khdi lwong cia HPMC c6 cAp dd nhét bang 4000 mPa-s
va lactoza monohydrat (Retalac®); va

(d) it nhéit mot ta duge dugc dung dugce tron véi cic hat,
trong d6 ché phim giai phong kéo dai nay 1 & dang vién nén.

2. Ché phidm theo diém 1, trong do:

ta dugce duge dung dugce chon tir nhém gém chét don, chét trugt va chét boi
tron hozic hdn hgp cua ching;

trong do chét don duoc chon tir nhom gE‘)m sucroza, lactoza, cu thé 1a lactoza
monohydrat, trehaloza, maltoza, manitol va sorbitol, natri croscarmeloza,
crospovidon, axit alginic, natri alginat, divinyl benzen (DVB) cua axit metacrylic,
polyvinyl pyrolidon (PVP) lién két ngang, xenluloza vi tinh thé, kali polacrilin, natri
tinh bot glycolat, tinh bdt, tinh bdt dugc gelatin hoa so bd, va hdn hgp cia ching,
va trong d6 téng lugng chit don trong ché phim nim trong khoang tir 5,0% khéi
lugng va 90,0% khéi lugng ctia ché pham;

trong do chét trugt duge chon tir nhom gbm silic dioxit dang keo, magie
trisilicat, xenluloza dang bdt, bot talc, va canxi phosphat ba 14n, va tily y trong do6
tdng luong chét trugt trong ché phim nam trong khoéang tir 0,5% khdi luong dén
khoang 5% khdi luong cla ché phém; va

trong d6 chét boi tron dugce chon tir nhom gbm glyxeryl behenat, axit stearic,

diu thyc vat duge hydro héa, rugu stearylic, leuxin, polyetylen glycol, magie stearat,
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glyxeryl monostearat, polyetylen glycol, polyme etylen oxit, natri lauryl sulfat,
magie lauryl sulfat, natri oleat, natri stearyl fumarat, DL-leuxin, va silic dioxit dang
keo, tuy y trong do chit béi tron duge bao gdm véi lugng ndm trong khoang tir 0,5%
khéi luong dén 5% khdi lwgng ciia ché pham.

3. Ché phdm theo diém 1 hoic diém 2, trong d6 d6 bén nén clia vién nén nim trong
khoang tir 30N dén 130N.

4. Ché phim theo diém bét ky trong sé cac diém tir 1 dén 3, trong d6 téng lugng
colchixin trong ché phim nim trong khoang tr 0,25% khéi luong dén 0,75% khéi
lugng ctia ché pham.

5. Ché phim theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 4, trong @6 cac hat con
chira chit don, va trong d6 chit don trong céc hat 1a lactoza monohydrat.

6. Quy trinh bao ché vién nén giai phong kéo dai chira colchixin, trong d6 quy trinh
ndy bao gbm cac buéc:

(A) tao ra dung dich bing cach hoa tan colchixin trong nudc, trong do
colchixin ndy dugc cung cAp v6i lugng sao cho vién nén tao thanh s& chira colchixin
v6i lugng nim trong khoang tir 0,25% dén 0,75% (khéi lwong/khdi tuong);

(B) bd sung chét két dinh va chét dén vao dung dich trong budc A, va tao hat
wét, trong d6 chit két dinh nay 1a hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC) 6 mPa-s
va dugce bd sung vao véi lugng 8 cho vién nén tao thanh s& chira chit két dinh véi
lwgng nim trong khoang tir 1% dén 30% (khdi luong/khdi lugng);

(C) siy hat uét trong budc B;

(D) tron hat da sy tir budc C v6i chét lam cham, chat don, chét trugt va chét
bbi tron, trong d6 chat 1am chim nay 1a h&n hop két tu phun c6 cac phén bing nhau
theo khdi lvgng cia HPMC c6 cip do nhét bing 4000 mPa-s va lactoza monohydrat
(Retalac®) va dugc bd sung vio véi lugng dé cho vién nén tao thanh s& chira chét
lam chim véi lugng ndm trong khoang tir 5% dén 40% (khéi lugng/khéi lugng); va

(E) nén hat da dugc tron tlir budc D thanh vién nen.

7. Quy trinh theo diém 6, trong d6:
trong budce B, chét don 13 lactoza monohydrat va tinh bdt dugc gelatin hoa so

bo; va
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trong budc D, chit don 14 lactoza monohydrat, chét trugt duoc st dung 12 bot
talc, va chit bodi tron dugc st dung 13 axit stearic; va/hodc

cac thanh phﬁn va lugng cu thé dugc st dung la:

Thanh phan mg/vién nén | % Vién nén
Colchixin 0,500 0,5

Lactoza monohydrat 59,00 59,0

Tinh bot dugc gelatin hoa so bd 7,50 7,5
Hydroxypropyl metylxenluloza 6 mPa-s | 1,000 1,0

Nuéc tinh khiét Vira dii Vira dit
Hdn hop két tu phun cua lactoza 5,0 - 40,00 5,0 - 40,0

monohydrat va hyproxypropyl
metylxenluloza 4000 mPa-s
50/50% khoi lugng/khoi lugng

Bot talc 11,00 1,0
Axit stearic 50 1,00 1,0
Tong khdi lwgng vién nén [mg]: 100,00
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