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Linh vic k§ thuit dwge dé cap

Sang ché de cap dén cdc miéng dén qua da dé€ cap cac thudc dang opioid va

cac phuong phéap dé st dung thudc opioid qua da duoc méb ta.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Céc thube dang opioid 13 da biét va duoc bao gdm trong cac dang ché phim
khac nhau. Vi dy, fentanyl va céc chét tuong tu ciia né nhu alfentanil, carfentanil,
lofentanil, remifentanil, sufentanil, trefentanil va cac chét tuong tu,la cac opioid
téng hop manh thé hién tinh hiru hiéu khi diéu tri cho ca nguoi va dong vat. Trong
diu tri cho nguoi, alfentanil, fentanyl, remifentanil va sufentanil dugc chép thuén
theo quy dinh dé sir dung 1am cac chit gy mé thong thuong. Viée sir dung qua da
cua fentanyl va cac chét tuong ty cua nd dé diéu tri cac bénh dau cép tinh va man
tinh da dugc d& xuit trong cac Patent va cac cong bd duge dang tai (xem vi du, cac
Patent My s6 4,466,953; 4,470,962; 4,588,580; 4,626,539; 5,006,342; 5,186,939;
5,310,559; 5,474,783; 5,656,286; 5,762,952; 5,948,433; 5,985,317; 5,958,446;
5,993,849; 6,024,976; 6,063,399 va 6,139,866 va cac Cong bd cia My sb
2003002682, 20050208117, 2002119187 va 20040234584). Hon nita, cac ché phidm
chira fentanyl, bao gébm miéng dan qua da chira fentanyl, ciing c6 béan trén thi

trrong dé lam giam dau trong viée didu tri bénh dau man tinh.

Céac vi du vé ciu hinh cta miéng dan qua da bao gbm cic miéng nguyén
khdi va cac miéng nhiéu 16p. Miéng nguyén khéi 1a twong ddi don gian va c6 thé
khéc biét & chd 1a khéi chét két dinh bao gbm tai chira thube duoc dit phia sau. Tuai
chira thudc trong miéng dinh nay thudong duogc tao ra tir chat két dinh dugc dung
nhay cam ap Suét. Trong mot sb truong hop, thi chra thude co thé dugc tao ra tir
nguyén liéu khong phai chit két dinh, bé mat tiép xtic véi da dugc tao ra c6 mét 16p
méng 1am bang chat két dinh thich hop. Mirc d6 thube dugc sir dung tir miéng dan
ndy c6 thé thay doi trén mdi ngudi va khac nhau & cac vi tri trén da lién quan dén

muc d¢ tham hut cia da doi vai thude. Miéng dan nhi€u 16p hodc mi€éng dan nhicu
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16p méng c6 thé bao gbém tui chira thude va chit nén hodc ti chtra chét 16ng dugc
gin véi mot hogc mot s6 mang. Vi du, trong miéng dén nhidu 16p méng, mang kiém
sodt tbc do giai phong thube co thé dugc dit & giira tui chira thude va 16p két dinh
tiép xuc v6i da. Bang cach kiém soat tbe dd giai phong thude tir miéng dén, mang
kiém soét toc d9 giai phong thudc dong vai tro 1am gidm céc anh hudng cla su bién
ddi d¢ thim cua da.

Ngoai céc kiéu miéng dan nguyén khdi va nhiéu 16p, céc tai chira thude cia
cac miéng dan qua da c6 thé c6 thudc duoc hoa tan hoan toan (cic miéng déan gin
bdo hoa, xem ching han, cic Patent M§ s& 4,704,282; 4,725,439; 4,867,982;
4,908,027; 5,004,610; 5,152,997; 5,164,190; 5,342,623; 5,344,656; 5,364,630;
5,462,745; 5,633,008 va 6,165,497) hodc co thé chira mot luong du thube khong
dugc hoa tan dbi v6i ndng dd bao hoa (cac miéng dén chira thudc). Vi cdc miéng
dan qua da cdp thubc bing cach khuéch tan qua da, tbe d6 cip thudc tir miéng dan
thuong tudn theo dinh lut Fick va thuong ty 18 véi mic bdo hoa thube trong thi

chtra thudc.

Ché pham fentanyl da duogc sir dung mét cach rong rai lam miéng dan qua
da @ giam dau 12 miéng dan DURAGESIC®. Xem, vi dy, nhan hiéu md ta miéng
dan nay va viéc sir dung ctia né trong, vi du, Physicians Desk Reference, 580
Edition, 2004, pages 1751-1755. Miéng déan fentanyl khéac c6 fentanyl dugc hoa tan
trong chét két dinh nhay 4p suit, DUROGESIC® DTRANS® (hoic DUROGESIC®
SMAT) miéng dan chira chit nén duoc st dung & mét sb nuée 1am miéng dan qua
da dé 1am giam dau, xem, tom tit cac dic tinh cia san phém “miéng dén qua da
DUROGESIC® DTRANS®” va miéng dan qua da DUROGESIC® DTRANS®
"Patient information leaflet" truy cdp duoc bing Internet tai dia chi
http://emc.medicines.org.uk. Miéng dan qua da DUROGESIC® DTRANS® 1a san
pham st dung fentanyl trong 3 ngay va duogc chi din dé didu tri bénh dau man tinh,
nguoc lai v6i dau sau phau thuat hodc con dau cip tinh khéc. Miéng dan chira bazo
fentanyl DUROGESIC® DTRANS® duoc du dinh dé boc ra sau d6 va dugc thay thé

bang mieéng d4n méi 1én chd da méi & cudi mdi khoang thdi gian 3 ngay dé lam
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giam bénh dau man tinh va dugc du dinh 14 cac lidu c¢6 thé duoc ting theo thoi gian

va ¢ thé sir dung ddng thoi cac thude giam dau khac dé xu Iy triét dé vét dau.
Ban chit ky thuat ciia sang ché

Sang ché @& xudt cac miéng dan va cac phuong phap dé cp thude opioid
qua da. Vi duy, theo cac phuong 4n cu thé, sang ché dé xudt miéng dan thay hang
ngdy (miéng dan ding mot ngay) dé cip thudc opioid qua da & téc dd dat dich va
v6i luong du dé tao ra va duy tri sy giam dau trong mot khoang thoi gian diéu tri
kéo dai khoang mot ngay. Theo cidc phuong &4n nay, opioid dugc chira trong va dugc
cap bdi miéng dan co thé 1a fentanyl hodc chét trong ty cta fentanyl, vi du nhu mot
hodc mét sb alfentanil, carfentanil, lofentanil, remifentanil, sufentanil, trefentanil va
cac chat tvong tu. Theo mdi phuong 4n, cac miéng dan qua da nhu dugc mé ta &

day c6 thé duoc tao ra dé diéu tri cho ngudi bénh.

Ngoai miéng dan qua da, sing ché con @& xuét cac phuong phap dé diéu tri
bang cac thudc opioid. Theo cac phwong an cu thé, cic phuong phap dugc md ta &
day bao gém viée diéu tri béng opioid dugc lya chon tir fentanyl cac chét teong tu
fentanyl, vi du nhu, mdt hodc mat sb alfentanil, carfentanil, lofentanil, remifen{anil,
sufentanil, trefentanil va cac chét tuong tu. Theo mot vi du ciia phuong an nay,
phwong phap bao gdm viéc sir dung cho bénh nhén it nhit mo6t miéng dan dugc tao
ra dé cip mot hodc mot sb fentanyl hodc chét tuong tu ctia no, tiép theo 1a boc ra va
thay thé bang it nhat mot trong sb it nhat mot miéng dan thudong xuyén hon 1a 3
ngay mot 1an, vi dy, thuong xuyén hon 1a hai ngay mét 1an, hodc theo cach khéc 1a
hang ngay.

M0 ta vin tit cac hinh vé

Sang ché dugc minh hoa bang céc vi du theo cac phuong 4n va khong bi gisi
han theo c4c hinh vé& kém theo, trong d6 céc s6 chi dan gidng nhau s& chi cac thanh
phan giéng nhau. C4c hinh v& nay khong dugc thé hién theo ty 1&, trir khi c6 quy
dinh khac trong ban mé ta. Trén cac dd thi, cac dudng thing dimg dugc ndi véi cac

diém dit liéu dé chi cac do 1éch chuan.

Fig. 114 hinh v& mit cit thé hién mot phuong an ctia miéng dan qua da;
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Fig. 2 1a hinh v& mat c4t thé hién mot phwong an khéac cia miérig dan qua da;

Fig. 3 12 hinh v& c4c dudng gp khuc thé hién sy so sanh néng do thude trong
mau theo md hinh dan 1 ngdy mét 1in cic miéng dan chira fentanyl ding qua da 1
ngdy v6i mé hinh dan 3 ngay mot lan cac miéng dan chua fentanyl ding 3 ngay &

trang thai on dinh;

Fig. 4 13 hinh v& c4c duong gip khuc thé hién su so sanh ctia ndng d6 thude
trong mau theo md hinh dan mot ngay mét 1an cic miéng dén chira fentanyl diing
qua da 1 ngay véi dit liéu thir nghiém thuc té ciia 3 ngay khi sir dung cic miéng dan

chura fentanyl qua da dung 3 ngay.

Fig. 5 14 hinh v& c4c dudng gip khuc thé hién ndng d6 thudc trong mau theo
md hinh d4n mét ngdy mdt 1an cac miéng dan chira fentanyl ding qua da mot ngay
v6i dir liéu thir nghiém thuc t& ctia 3 ngay khi sir dung cac miéng dan chira fentanyl

qua da dung 3 ngay.

Fig. 6 1 hinh v& cac dudong gip khuc thé hién cac ndng do fentanyl trong
huyét thanh thuc té thu dugc trong khoang thoi gian st dung cac miéng dan ding 3

ngay c6 cac nong do liéu thudc khac nhau;

Fig. 7 1 hinh v& c4c dudng gip khic thé hién cac két qua thir nghiém ndng
d6 fentanyl trong huyét thanh khi sir dung cac miéng dan qua da chira fentanyl ding

3 ngdy v6i su thay thé hang ngay bang mot miéng dan mai;

Fig. 8 12 hinh v& cac duong gip khuc thé tom tit cac dit liéu trung binh (¢
cac bénh nhén) vé ndng do fentanyl trong mau ctia cac bénh nhén vé6i 16p thubc chét
nén c6 cac d6 day khac nhau.

Fig. 9 12 hinh v& cac dudong gip khuc thé hién cac dir liéu duoc mod phong
ctia ndng do fentanyl bang cach tai sit dung miéng dan ding 1 ngay so véi cac

miéng dan dung 3 ngay 1én dén 336 gio.

Fig. 10 12 hinh v& c4c dudng gip khiic thé hién tém tit cac dit lidu trung binh
(& cac bénh nhan) vé ndng d6 fentanyl trong huyét thanh & cac bénh nhan tir gio thir
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216™ dén giv thir 288™ dbi voi cac miéng dan dimng 1 ngay so véi cic miéng dén
dung 3 ngay;

Fig. 11 1a hinh v&€ cac dudong gép khuc thé hién su so sanh céac dit liéu cua
miéng dan ding 3 ngay & trang thai 6n dinh trén Fig. 10 véi cac dit liéu miéng déan
dung 3 ngay & trang thai 6n dinh dugc mo phéng dugc quy dbi tir cac dit lidu trén
Fig. 9;

Fig. 12 1 hinh v& c4c dudng gap khic thé hién su so sanh céc dit liéu cta
miéng dan ding 1 ngay & trang thai on dinh trén Fig. 10 so véi céc dit lidu cta
miéng dan ding 1 ngay & trang thai 6n dinh dwoc moé phong duge quy ddi tir cac dit

liéu trén Fig. 9.

Fig. 13 1 hinh v& cac duong gip khiic thé hién céc dit liéu nong d6 fentanyl
trong huyét thanh dbi v6i cac miéng dén fentany ding 1 ngay c6 cac nong do liéu

thudc khac nhau dugc ding cho mot ngay;

Fig. 14 12 hinh v& cc dudong gép khiic thé hién tém tit cac dit liéu trung binh
(& c4c bénh nhan) vé& ndng do fentanyl trong mau ciia cac bénh nhan & trang thai on
dinh dugc dan miéng dan theo mot phuwong 4n cia cac miéng dan ding 1 ngay so
v6i cac miéng dan ding 3 ngay;

Fig. 15 14 hinh v& cac dudong gip khuc thé hién cac dir liéu trung binh (& cac
bénh nhan) vé ndng d6 fentanyl trong mau ciia cic bénh nhan & trang thai 6n dinh
duoc st dung theo mot phuong 4n khéac clia cac miéng dan ding 1 ngay so véi cac
miéng dan ding 3 ngay;

Fig. 16 1a hinh v& cac duong gip khiic thé hién néng dd cta fentanyl va
norfentanyl chuyén hoa ciia né trong huyét thanh & mot bénh nhan dwoc diéu tri

bing fentanyl bang cac miéng dan ding 1 ngay.
MO ta chi tiét sang ché
Céac miéng dan qua da dé cip cac thubc dang opioid duge mé ta & day. Cac

phuong phap d& cip thudc opioid ciing duge d& xuét va theo cic phuong 4n cu thé,

cac phuong phéap theo sang ché bao gom viéc ddn mdt hodc mot s6 cac miéng dan
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qua da nhu duge mé ta & day 1én bénh nhan. Theo mdt sé phuwong 4n clia sang ché,
sang ché d& xuit viéc thay thé hang ngay cac miéng déan fentany ding 1 ngay (d6i
khi duoc goi tit 13 "QD" cho tién) dé 1am giam dau. Theo céc phuong 4an cu thé,
viéc thay hang ngdy mot miéng dan nhu duge mé ta & déy, trén da bénh nhan ¢6 thé
dat dugc muc huyét tuong & trang thai 6n dinh trong pham vi c6 hiéu qua vé tri liéu.
Nhu vy, néu chi ¢c6 mot miéng dén trén da, viéc thay thé hang ngay miéng dan s&
xéc 1ap profin huyét twong & trang thai 6n dinh trong pham vi ¢6 hiéu qua vé mit tri
lidu. Céc opioid 1dy 1am vi du dugc cip nhd miéng déan duwoc md ta & day bao gém
fentanyl and chét tuong tu cua fentanyl, vi du nhu mdt hodc mdt s6 alfentanil,
carfentanil, lofentanil, remifentanil, sufentanil, trefentanil va cac chét tuong tu.
Dang fentanyl dién hinh c6 thé duoc cdp theo miéng dan nhu duoc md ta & day la

dang bazo cua fentanyl.

D3 nhén thdy ring, khi cic miéng dén qua da ding nhiu ngay dé cép
fentanyl nhu cac miéng dan chtra chit nén DUROGESIC® DTRANS®, trong d6
dugc st dung véi viée thay thé dugc thuc hién mdi ngay mot 1an, thay cho ba ngay
mdt 14n, ndng do fentanyl trong huyét twong tiang 1én mdt cach nhanh chéng qua ba
lidu thir nhét, 1am cho cic mirc huyét tuong thudc cao hon mirc trang thai 6n dinh
dat dugc khi cing miéng dan dugc thay thé ba ngay mét 1an. Khong bi giéi han
hodc gén v6i mot Iy thuyét cu thé, ¢6 18 tinh nang nay dat dugc vi, lac thay thé, mac
di miéng dan duoc sir dung duoc boc ra miéng dén cii va miéng dan méi ddng thoi
chua c6 trén da, mdt lugng thubc nhét dinh tir miéng dén cli duge luu trong mod
nguoi st dung va can c6 mot khoang thoi gian dai dé no6 duge lam sach tir nguoi s
dung, gy ra hiéu tmg luu gitt thubc. Vi du, da phat hién ra ring,,thdi gian ban hiy
cta fentanyl dugc cdp qua da 13 twong dbi dai so v6i khoang thoi gian ma fentanyl

dugce str dung qua tinh mach do hiéu tng luu lai thube.

Déi v6i miéng dan duoc thay thé chi qua 3 hodc 4 ngdy mét 1an, hiéu tmg
luu thudc khi su tich tu ndng d6 fentanyl trong huyét trong c6 thé gn nhu khong
thé nhén thiy. Tuy nhién, ngudi ta nhan thdy rang, khi miéng dan dung 3 ngay duoc
dan 1én bénh nhan cing véi su thay thé hang ngay, muc thube cao hon trong huyét

tuong dat dugc hon so v6i khi miéng dan ding 3 ngdy duoc dan theo mdi 3 hoic 4
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ngdy. Nhu vdy, dd nhan thdy ring, miéng dén qua da theo sing ché dugc dan lén
bénh nhén véi su thay thé hang ngay c6 thé twong dbi nhé hon so véi vi/hoic duoc
cép tuong ddi it thubc hon so v6i miéng dan ding nhidu ngay, nhu viy miéng dan
ding 3 ngay, trong khi van dat dugc va duy tri cac murc thube trong huyét twong c6
hiéu qua vé tri liéu. P& nhan théy réng, nhim dat duoc hoic duy tri ndng d6 cua
thubc opioid trong huyét twong, nhu fentanyl, dat muc dich nho miéng dén qua da
dung nhidu ngay, hé théng miéng dan nhé hon so vé6i cac miéng dan ding nhiéu
ngay kha dung hién thoi, nhu cic miéng dan fentanyl qua da ding 3 ngay kha dung
hién thoi, ¢6 thé duge st dung. Theo mot s6 phuong 4n cua sang ché, rniéng dan
ding 1 ngay theo sang ché bao gdm viéc nap thudc it hon hodc chi bing mot nira
viéc nap thudc ciia miéng dan dung 3 ngay, nhung van c6 thé dugc st dung dé dat
duoc va/hodc duy tri cac mure thude opioid trong huyét twong ¢ hiéu qua vé trj lidu
va dat dugc muc dich khi dugc sir dung thay thé hang ngay. Hon nita, d4 nh4n thiy
rang va cac mirc thudc opioid trong huyét trong c6 hidu qua vé tri liéu va c6 thé dat
dugc va/hoic duge duy tri bing cach dan hang ngay va thay thé bang mot miéng
dan qua da nhu duoc mé ta & ddy. TAt nhién, dugc du dinh ring, ngay ca khi chi
mot miéng dan duoc sit dung va thay thé hang ngay, ¢6 thé mot khoang chdng vé
thoi gian trong d6 co nhiéu hon mét miéng dan con dugc dan 1én bénh nhan, vi du,
trong vai gidy hodc tham chi vai phut trong qua trinh thay thé ma khong din dén su

khac nhau dang ké trong viéc hip thy thudc.

Sang ché dé xuét cac miéng dan qua da va cac phuong phap cho phép ngudi
sir dung cép va duy tri cic muc tri lidu bang cac thudc opioid ma khéng vuot qua
Cmax dich. Hon nita, cdc miéng dan qua da va cic phuong phép dugc md ta & day
tao ra viéc cip cac thubc opioid & trang thai on dinh theo mong mudn ¢6 cac dao
dong hep gitta Cmax va Cmin cia opioid duoc cip. Viée kiém soat dao dong ctia Cumax
va Cmin ctia thudc duge cp béi cac miéng dan va cac phuong phap duge md ta &
day dong vai tro duy tri hidu qua vé tri liéu va cac hidu qua phu tiém tang cta thube.
Theo cac phuong 4n ciia miéng dan qua da dugc md ta & day, miéng dan 12 miéng

dan ding mot ngay cip thudc opioid sao cho sy khic biét gifta Cmax VA Cmin dat
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duoc boi miéng dan ding 1 ngy nho hon so vé6i sy khac biét gitta Cmax v Cmin dat

duoc bang miéng dan ding nhidu ngay dugc tao ra dé cép cung loai thubc opioid.

Theo cac phuong 4n cu thé, cac miéng dén duge mo ta & day thé hién loi ich
theo % trong lugng thudc mot ngay cao hon s6 véi cac miéng dén ding nhiéu ngay.
Vi dy, theo phuong 4n nay, cac miéng dan dugc mo ta & day dugce tao hinh dang va
két ciu dé cap thude opioid va tao loi ich theo % trong lwong cao hon cla thubc mot
ngdy so v6i cac miéng dan ding nhiéu ngay c6 cling loai thude, vi dy, bazo fentanyl
nhu trong miéng dan chita chit nén DUROGESIC® DTRANS®. Theo mot s6
phuong 4n cia sang ché, cac miéng dan dugc mé ta & ddy co thé chira ham lugng
thube opioid thip hon so véi cac ché phdm kha dung hién thdi hodc cac miéng dan
chira opioid ding nhidu ngay. Theo mét s6 phuong 4n ciia sang ché, sang ché dé
xuét cac miéng dan ding 1 ngay cung cép phén trim st dung ciia thudc opioid sau 1
ngdy x4p xi phan tram st dung cta thudc opioid dugc cung cip béi cac miéng dan
ding nhidu ngay sau mot s6 ngay sir dung. Theo phuong 4n nay, miéng dan
fentanyl ding 1 ngdy duoc md ta cung cdp phan trim st dung fentanyl sau mot
ngay su duﬁg xap xi phin tram st dung fentanyl duoc cung cép béi cic miéng dan
chira cht nén fentanyl dung 3 ngay sau ba ngay sir dung. Viéc nap thube twong dbi
thip va loi ich cta thubc theo % trong lwong cao thu duge bdi cac phuong 4n cla
cac miéng dan duoc mo ta & dy co thé din dén lugng thude du con lai it hon trong
miéng dan sau khi st dung va céc dic tinh ndy c6 thé 1am giam nguy co cic miéng
dan theo cac phuong 4n nay c6 thé 12 bénh nhan dé lam dung hoic sir dung trai

phép.

Céac miéng dan ding 1 ngay duoc md ta & day ciing c6 thé cho phép lam
tang sy tién loi dbi voi nguoi st dung va din dn lam tang sy tuan thd cta bénh
nhan. Trong mot s6 trudng hop, c6 thé mong mubn béc miéng dan qua da trén co s&
hang ngay, it nhit 14 trong mot khoang thoi gian ngén. Vi dy, khi miéng dén opioid
dung nhiéu ngay duoc sir dung, c6 thé mong mubn béc miéng dan nay khi tdm, khi
ngadm hodc khi tiép xuc véi mot lugng nude 16n cod thé din dén viéc mot luong

thudc nao do roi khdi mieng dan. Hon nita, con nguoi 1a san pham cua tao hoa co
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thoéi quen va thoi quen thay thé hang ngay c6 thé din dén d& kiém soat hon 1a viéc

thay thé cach ba hodc bdn ngay.

Miéng dén qua da theo ban md ta nay c6 thé bao gdbm 16p phia sau va tai
chira thubc ndm trén 16p phia sau. Theo cac phuong 4n cu thé, bé mit tiép xtic v&i
da cta tui chira thubc c6 thé két dinh, tai chira thubc bao gdm ché pham polyme
chira mot luqng opioid du dé gay ra va duy tri viéc 1am giam dau ddi v6i bénh nhan
trong khoang mdt ngay. Theo cac phuong an nay, tdi chira thudc ¢6 thé chira hodc
khong chtra thubc opioid khong hoa tan. Do d6, theo mot sb phuong an cila séng
ché, tui chira thubc khong bao gdm opioid khong hoa tan va mot cach tiry y, khong
¢6 chét liéu khong hoa tan trong chét két dinh cua tai chira thudc. Theo cach khac,
trong cac phuong an khac, tii chira thude cia miéng dan qua da nhu dugc mo ta &

day c6 thé bao gdm opioid khéng hoa tan.

Céc opioid dién hinh c6 thé dugc cAp biang cach sit dung cac miéng dan nhu
dugc mod ta & diy bao gdm fentanyl va cac chét twong tu fentanyl, vi du nhu, mot
hodc mot sb alfentanil, carfentanil, lofentanil, remifentanil, sufentanil, trefentanil va
cac chit tuorig tu. Theo mdi phuong 4n, cac miéng dain duge mé ta & ddy co thé

duge két ciu va duogc tao hinh dang dé dan 1én cac bénh nhan.

Theo mot phuwong 4n cia sang ché, sang ché dé xuit miéng dan khong kiém
soat toc do 1a miéng dan lién khdi khong c6 mang kiém soat tbc do dé cap opioid
qua da & mirc do st dung di dé tao ra va duy tri viéc giam dau theo kiéu thay thé
miéng dan hang ngay. Theo phuong an nay, thudc ¢ thé 1a fentanyl, vi du nhu dang
bazo fentanyl (dang khong dwoc ion hoa ciia fentanyl c6 trong tai chira thudc). Theo
cac phuong 4n khéc, thudc co thé 1a chét tuong tu fentanyl, vi du nhu mot hodc mat
sb alfentanil, carfentanil, lofentanil, remifentanil, sufentanil, trefentanil va cac loai
tuong tw. Theo phuong 4n nay, miéng dan bao gdm 16p phia sau va tii chira thudce
ndm trén 16p phia sau. B& mit tiép xtc v6i da caa tai chira thude c6 thé két dinh va
tai chira thubc c6 thé chira ché phdm polyme c6 hodc khong c¢é cac thanh phin
khong hoa tan chira mot lugng opioid, vi du nhu bazo fentanyl dii dé tao ra va duy
tri viéc giam dau cho bénh nhan trong mot ngay. Phuong 4n nay c6 thé dugc su

dung theo phuong phép, nhd d6 miéng dan dugc sit dung véi su thay thé hang ngay
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va dat dugc mirc d@'huyét twong & trang thai on dinh trong pham vi c6 hi¢u qua vé

mat tri li€u.

Sang ché dé xuét cac phuong phap sir dung thude opioid cho bénh nhan can
didu tri. Theo mdt phuong an cia sang ché, phuong phap duoc mé ta & day bao
gdm viéc 4p dung sau d6 thay thé miéng dan qua da trén co s& hang ngay, trén da
bénh nhén sao cho profin huyét twong & trang thai 6n dinh trong pham vi tri liéu dat
dugc. Theo phuong an nay, miéng dan duge sit dung c6 chira mdt 16p phia sau va
mdt tii chira thudc c¢6 ché phdm polyme chira thudc opioid. Theo phuong an nay,
thudc duge cip nhd miéng dan 13 fentanyl, c6 thé c¢6 trong tii chira thude & dang
bazo (khong duoc ion héa) hoa tan trong chat két dinh polyacrylat. ‘Theo céac
phwong 4n cu thé, fentanyl khong hoa tan c6 thé c6 trong d6. Theo cac phwong 4n
khac, thube duge cip nhd miéng dan c6 thé 14 twong ty nhu fentanyl, vi du nhu, mét
hodc mdt sb alfentanil, carfentanil, lofentanil, remifentanil, sufentanil, trefentanil va
cac chét twong ty. Hon nita, theo mdi phuong 4n niy, bénh nhén cin diéu tri bang
opioid c6 thé 1a nguoi.

Theo phuong 4n khéc, sang ché dé xuét phuong phap sir dung thubc opioid
cho bénh nhan cin thudc nay bing cich dan hai hoic nhiéu miéng dan ban dau
trong mot ngdy va sau d6 dan hang ngay bing mot miéng dan méi dé thay thé
miéng dan cii bit dau tir ngay thtr hai sao cho profin ciia thudc opioid trong huyét
tuong trong pham vi tri li¢u dat dugc trong mdt ngay. Theo phuong 4n nay, mot
~trong hai hodc nhiéu miéng dan c6 thé dugc béc ra trong ngly tiép sau ngay thu
nhit va khong dugc thay thé sao cho & trang thai 6n dinh, chi c6 mot miéng dén
nam lai trén da bénh nhan trong mot khoang thoi gian nhét dinh dé giam dau. Theo
phwong 4n nay, cic miéng dan duoc sir dung c6 16p phia sau va tii chira thude co
ché phim polyme chira thuc opioid. Theo phuong 4n nay, thudc duoc cip béi cac
miéng dén 1a fentanyl, c6 thé ¢6 trong tii chira thude & dang bazo (khong dugc ion
hoa) dugce hoa tan trong chit két dinh polyacrylat. Theo cac phuong an cu thé,
fentanyl khong hoa tan c¢6 thé c6 trong d6. Theo cic phuong 4n khéc, thube duoc
cép bd1 cac miéng dan c6 thé 1a chét tuong tu cda fentanyl, vi du nhu mdt hodc mot

s6 alfentanil, carfentanil, lofentanil, remifentanil, sufentanil, trefentanil va céc chét
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twong tu. Hon nita, trong mdi phuong 4n nay, bénh nhan can diéu tri bang opioid c¢6
thé 12 nguoi.

Theo cac phuong 4n tiép theo, cic phuwong phap theo sang ché c6 thé bao
gdm bﬁéc bd sung 14 x4c dinh xem bénh nhéan ¢6 chiu duoc thude opioid ma tuy
hay khéng hoic thy dong v6i opioid ma tiy. Thong tin nay c6 thé thu duoc, vi du,
trén co s& hd so y té ciia bénh nhan va sau d6 c6 thé duoc str dung dé x4c dinh lidu
lugng hodc ché @6 dugc khuyén dung cho tung cé nhan. Vi duy, néu bénh nhan chiu
dugc thude opioid, nhim tao viéc diéu tri bénh hiru hiéu, c6 thé can thiét nang muc
thuc opioid trong mau dén muc trang thai dich mét cach viing chic twong dbi
nhanh. Theo phuong 4n nay, viéc dan hai hay nhiéu miéng dan vao da timg c4 nhan
ban dau, sau d6 1am giam sé miéng déan trén da c6 thé nhanh chéng dua muc thude
opioid 1én dn muc trj lidu, muc trang thai dn dinh. Theo cach khac, néu bénh nhan
dugc xé4c dinh 13 thu dong vdi opioid, bénh nhan nay c6 thé duoc loi tir ndng dd
opioid tuong ddi thip trong mau. Do d6, bénh nhan thu dong véi opioid sé& c6 loi tir
viéc didu tri bang cach chi dan mét miéng dan ban dau, sau d6 13 su thay thé hang
ngay. Trong cac trudng hop cu thé véi cac bénh nhan thu dong véi thude opioid,
viéc dat dugc ndng d6 huyét twong dich trang thai 6n dinh trong tir 2 dén 3 ngay c6
thé duogc xac dinh 1a mong mubn. Ché d6 bat diu ban dau béng cach chi dan mot
miéng dan 1én ngay 1 s& cho phép viéc ting dan xay ra va con dat dugc viée giam
dau chip nhin dugc nhd ban chét thy dong véi thude opioid ctia bénh nhan. Nhur
dugc st dung & day, thudt nglt bénh nhan "thu dong v6i thube opioid" 1a bénh nhén
khong thé hién ddy da d6i v6i thudce 1am phat trién kha nang chiu duge dang ké ddi
v6i thude. Nhu duge sir dung & ddy, thuat ngit bénh nhan "chiju duoc thube opioid"
12 bénh nhan thé hién di v6i thude dén mirc dé su chiu duge dang ké nao d6 véi

thubc dugc phat trién.

Theo cac phuong 4an tiép khéc nita, sang ché d& cap dén kit bao gdm céc
miéng dan opioid qua da cling v6i ban huéng dan. Ban hudng din co thé 1a to gidy
kém theo c4c in 1én hop hoic 1én gidy bao g6i va cung cip cho ngudi st dung cac
huéng dén sir dung. Vi du, ban hudng din c6 thé mé ta 14 timg miéng dan dugc dan

nhu thé nao, khoang thoi gian ma timg miéng dan cin dan Ién bénh nhan va trong
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khoang thoi gian bao nhiéu l4u thi timg miéng dan duoc boc ra va duoc thay thé
bang miéng dan madi.
Céc dinh nghia

Trong ban md ta nay, cac thuat ngit sau day s€ dugc su dung va dugc dinh
nghia nhu dugc néu dudi day. Nhu dugce st dung trong ban md ta nay va trong cac
di€ém theo Yé&u cau bao hd, céc chit chi dang so it bao gom cé sO nhiéu, trir khi ¢

quy dinh khéc.

Nhu dugce st dung & day, thuat ngit "qua da" dé chi viéc st dung da, niém
mac va’/hodc cac b€ mat cua co thé khac 1a phan d¢ st dung thuoc bang cach dan

cuc b0 thudc Ién d€ dua thude vao hé thong tuan hoan.

Nhu duge sit dung & ddy, thuat ngir "thudc" dé chi chét lidu bat ky duoc
nham dé tao ra mot sb tac dung vé sinh hoc, ¢6 loi, tri liéu hodc tac dung dugc du
dinh khac dé 1am giam céc triéu chimg bét 6n vé sitc khoe, nhung khong phai 1a cac
tac nhan (nhu céc chit ting cudong thim thiu) ma tic dung chinh cta né 14 trg gitp

viéc cdp tac nhan hoat tinh sinh hoc khéac nhur tac nhan tri liéu qua da.

Nhu dugc st dung & day, thuat ngit "hi¢u qua tri licu" dé chi luong thude
hozic muc do thudc can thiét dé tao két qua tri liéu can thiét.

r
~ Ay

Nhu duge st dung & ddy, thuat ngir "ting cudng su thim thiu" nhim lam
ting d6 thiAm thau cua da véi thude khi c6 chét ting cudong d6 thAm thau so véi do
thAm thiu cua da véi thudc khi khong c6 chit ting cudng do thim thiu. Cym tir
"lugng ting cudng do thim thau" ciia chat tang cuong d6 thdm théu 13 luong chét
ting cudng d6 thdm thau du dé 1am ting d6 thim thiu clia bé mit co thé véi thude

- de€ cap thuoc ¢ mure do hi¢u qua tri ligu.

Nhu dugc st dung & day, cac thudt ngit "acrylat", "polyacrylat" hodc
"acrylic polyme", khi dé cép dén polyme dung lam chét két dinh hodc chat tién két
dinh, @ chi polyme hoic copolyme cua axit acrylic, cAc este cia chiing, acrylamit
hodc acrylonitril. Trir khi ¢6 quy dinh khéc, n6 c6 thé 1a polyme ddéng nhét,

copolyme hodc hdn hop cia cac polyme ddng nhét va/hodc cac copolyme.
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Nhu duge st dung & déy, thuat ngit "chit twong tu ciia fentanyl" (sau déy
dugc goi 1a "chét tuong tu") dé chi chét giam dau hitu hiéu va tiém nang nhu
alfentanil, carfentanil, lofentanil, remifentanil, sufentanil, trefentanilva cac chét

twong tw. Dang dién hinh 13 dang bazo ctia fentanyl hodc chat tuong tu.

Nhu dugc st dung & day, thuat ngit "miéng dan dudi muc bdo hoa" dé chi
miéng dan trong d6 ndng do thude 13 dudi gisi han hoa tan ctia né. Cum tir "Miéng
dan bao hoa" dé chi ché phdm chira thude phén tan (vi du, bazo fentanyl) & dang rén

hodc 16ng, & nong dd trén nong dd bao hoa trong ti chira thudc.

Nhu duge st dung & déy, thuat ngir "ché pham polyme mot pha" @ chi ché
phim trong d6 thudc va tit ca cac thanh phan khic dugc hoa tan trong polyme va c6
mit & cac néng d6 khong 16n hon so véi, nhu 1a nhd hon so véi, céc néng do bao
hoa ctia chung trong tai chira thudc, sao cho khong c6 cac thanh phén khong hoa tan
c6 trong ché phim 12 mot phan quan trong trong sudt khoang thoi gian diéu tri;

trong d6 tit ca cac thanh phan két hop véi polyme tao thanh mot pha don.

Nhu duogc st dung & ddy, thudt ngit "thanh phan" dé chi yéu td trong pham
vi tii thube, bao gdm, nhung khong chi gii han &, thudc nhu dwoc xac dinh & trén,
céc chit phu gia, cac chit ting cudng d6 tham thau, cac chét 1am 6n dinh, cac chét
nhudm méu, cac chit pha loang, céc chit déo hoa, cac tic nhan két dinh, cac chit
mau, cac chat dan, cdc chit don tro, cac chét chéng oxy hda, cac t4 dugc, cac chét

tao gel, cac chét chdng kich thich, cac chét 1am co mach va cic chét tuong tu.

Nhu dugce st dung & day, cum tir "mang kiém soét tdc 6" dé chi mang kiém
so4t toc do giai phong thudc duoc dit & gifta tai chira thude va bé mit co thé, thuc
hién chirc néng didu chinh mrc do truyén thudc tir tui chira thudc 18n bé mit co thé.
Cum tir miéng dan fentanyl "khong dugc kiém soat tc d6" dé chi miéng dan khong
¢6 mang kiém soat toc do truyén thuéc.

“Miéng dan fentanyl DURAGESIC®” dé chi miéng dén fentanyl nhu dugc
néu trén (Xem thém Physicians Desk Reference, 58" Edition, 2004, pages 1751-
1755). “Miéng dan chira chit nén "DUROGESIC® SMAT" va miéng dan qua da
"DUROGESIC® DTRANS®" dé chi miéng dan nham cép fentanyl qua da trong chat
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nén polyacrylat do Ptrc va vuong qudc Anh san xuét tuong tng 13 Janssen-Cilag,
xem, tom tit cac dic tinh cia san phdm "miéng dén qua da DUROGESIC®
DTRANS®" va “miéng dan qua da DUROGESIC® DTRANS ®” "T¢ roi quing céo

thong tin cho bénh nhan" ma da dugc cong bd.

Thuét ngit "AUC" (AUC-Dién tich dudi dudong cong) dé chi dién tich duéi
duodng cong thu dugce trén bénh nhan bang cach danh diu ndng do trohg huyét thanh
clia tac nhan ¢6 loi trén bénh nhan dbi voi thoi gian khi dugce tinh tir thoi diém bat
d4u dinh liéu thubc dén thoi didm "t" sau khi bt dau dinh lidu thude. AUCinr 12 dién
tich du6i duong cong kéo dai dén vo cing. Dbi véi trang thai 6n dinh, AUCss 1a
dién tich du6i dudng cong trong khoang thoi gian dinh lidu ddi véi cac lidu dugce sir
dung dbi voi thoi diém xac dinh. AUC c6 thé thu duge bang cach lam thir nghiém
c4c mau huyét thanh tir bénh nhan. AUC ciing ¢6 thé thu duge ddi véi cac profin
ndng do fentanyl trong huyét thanh dugc tao ra bang cich md phéng trén co s& dit
liéu thu dugce tir cac thir nghiém. AUCss va AUCint duoc trong doi 14 gibng nhau khi
dong hoc thubc 14 tuyén tinh. Déi v6i ché pham fentanyl ding qua da, AUCss va
AUCin dugc chimg t6 1a tuong duong sinh hoc (Sathyan, et al "Evaluation of the
bioequivalence of two transdermal fentanyl systems following single and repeat

applications" Current Medical Research and Opinion 21(12) 1961-1968, 2005).

Nhu duge st dung & ddy, ky hiéu "Cumay" dé chi néng d6 thubc trong huyét

tuong hodc trong mau ¢ muc cao nhéat, vi du, fentanyl hodc chét twong tu clia nd.

Nhu duge sir dung & ddy, k¥ hiéu "Cmm" @ chi ndng d6 thudc trong huyét

tuong hodc trong mau & muc thép nhét, vi du, fentanyl hodc chét tuong tu cia no.

Nhu duoc st dung & ddy, thuat ngit "Cme dugc dinh chudn
(ng/ml/(mg/giv))" dé chi Cmax (ng/ml) dugc chia cho ty 1& danh nghia ciia thudc
duogc st dung (mg/gid). Tuong ty nhu vay, Cmin duge dinh chudn twong tng véi
Cmn theo cach twong tu. Ty 16 danh nghia ciia thuéc dugc st dung 1a ty 1¢ trung
binh cta thudc dugce st dung, san phém duoc tao ra dé cép trong qué trinh st dung

(thdng thuong 13 ty 16 dugc néu trén nhin san pham).
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Nhu dugc st dung ¢ day, thudt ngtt "tinh sinh kha dung" dé chi ty 1€ va mtic
d6 ma thanh phan c6 hoat tinh hozc géc ¢0 hoat tinh duogc hép thu tir ché phém chira
thudc va trd nén kha dung & chd tic dong. Ty 1& va mirc do duge xé4c lap béi cac
thong s6 duge dong hoc nhur ndng do (Cmax) clia thude trong huyét tuong hoidc trong
mau cao nhit va dién tich duéi dudng cong thoi gian - ndng d6 thude trong méu

hodc huyét tuong (AUC).

Hai ché phdm khéc nhau duoc xem 13 "twong duong vé mit dugc ly" néu
chiing tao ra cac hiéu qua tri liéu hiu nhu giéng nhau khi duoc nghién‘cfru trong céc
diéu kién thir nghiém nhu nhau, khi dugc chimg to qua vai phuong phép in vivo va
in vitro nhu dugce mo ta chi tiét hon sau day. Cac tac dung tri li¢u phu thudc vao céc
yéu t§ khac nhau nhu mtc do hiéu nghiém cia thude, ndng d6 ciia thube trong tui
chira thube, do hoa tan va d6 khuéch tan cua thudc trén da, d day cta da, ndng do
cta thudc & vi tri dugc dép va cac diéu kién khac nhu dugc mé ta chi tiét hon sau
day. Thong thuong, su twong dwong vé& mit duge 1y dugc chimg to bang cach st

dung cac danh gi4 nhu dién tich dudi duong cong (AUC).

AUC, Cmax va Cmin 12 céc thong sb lién quan dén cac dic tinh ctia miéng dén.
Ndng d6 cua thude trong huyét trong hodc trong méu cao nhit duoc dinh chuan dbi
voi ty 1€ cua thudc duoc str dung (tirc 13 Cmax duoc dinh chuén nhu duge xac dinh
dudi dy) 1a thong s6 lién quan dén cac dic tinh cia miéng dan.

Khi so sanh hai san phdm khéc nhau c¢6 cing loai thudc, su tuong duong vé
mit sinh hoc ¢6 thé duogc x4c 1ap boi céc gid tri AUC va Cpay tuong tu, theo hudng
dan vé sy twong duong vé mit sinh hoc clia co quan quan 1y (nhu FDA-Food anh

Drug Administration-Co quan quén ly lvong thuc va dugc pham (My)).

Cac miéng dan qua da

Céc hé théng cip thudc qua da dién hinh dugce minh hoa theo cac phuong 4n
duoc thé hién trén Fig.1 va Fig. 2. Nhu duoc thé hién trén Fig.1 va Fig. 2, phuong
4n miéng dan 1ién khéi qua da 1 c6 16p phia sau 2, tii chira thudc 3 nim trén 16p
phia sau 2 va 16p bao vé boc ra dugce 5. Trong tui chira thudc 3, c6 thé 1a mot 16p, it

nh4t bé mat tiép xuc voi da 4 1 chit két dinh. Tai chira thudc 1a chit nén (chat
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mang) thich hop dé mang tac nhén dugc 1y (hodc thudc) dé cép qua da. Trir khi noi
dung 3 rang 1a khac, thuat ngit "chat nén" c6 thé c6 nghia dé chi nguyén liéu chit
mang c6 hodc khong c6 cac thanh phan khac nhu 13 thudc. Theo mét phuong 4n ciia
sang ché, toan bd chit nén, véi thude va cac thanh phan tiy y khac, 1a chét liéu co
cac dac tinh két dinh can thiét. Tai chira thudc 3 c6 thé 1a ché phdm polyme mot pha
hodc 1a ché phim polyme nhiéu pha. Trong ché pham polyme mot pha, thube va tat
c4 cac thanh phan khac c6 mit & cac ndng d6 khong 16n hon va tét hon 1a nho hon
s0 v6i cac ndng do bdo hoa ciia chung trong tai chira thude 3. Nong d6 nay tao ra
ché phim, trong do6 tit ca cac thanh phan duoc hoa tan (tirc 13, trong chét két dinh
polyme trong tai chira thudc). Cén phai hiéu rang trong cic phuong 4n khac, tai
chira thudc c6 thé chura thube dang rén hodc dang 16ng va trén hét 1a & ndng do c6
tinh hoa tan. Tai chta thube 3 duge tao ra bing cach sir dung chét liéu polyme duge
dung c6 thé tao ra 6 bam dinh chip nhan duoc khi dip 1én bé mit co thé. Trong
ché phém polyme nhiéu pha, it nhéit c6 mot thanh ph::fm, vi dy, thudc diéu tri c6 &
murc 16n hon so véi ndng dd bdo hoa. Theo mdt sb phuong 4n cia sang ché, 6
nhiéu hon mét thanh phﬁn, vi du, thubc va chét tang cuong do thdm thiu hodc chét
liéu polyme c6 mit v&i luong trén ndng d6 bao hoa. Theo phuwong 4n duoc thé hién

trén Fig. 1, chit bam dinh déng vai trd 1am tai chira thude va bao gém ca thubc.

Theo phuong 4n dugce thé hién trén Fig. 2, bé mat tiép xuc véi da cua tui
chira thudc 4 c6 thé duge tao ra c¢6 16p phit bam dinh moéng 6. Tai chira thube 3 c6
thé 1a ché phdm polyme mot pha hodc ché pham polyme nhiéu pha nhu duge mé ta
& trén. Lép pht bam dinh c6 thé chira thudc va chit ting cudng d6 tham thau, ciing
nhu céc thanh phan khéc.

L6p phia sau 2 ¢6 thé dugce tao ra tir chit liéu bat ky thich hop dé lam céc
miéng dan cép thubc qua da, nhu chit liéu c6 thé thé qua duge hogc bit kin dugc,
bao gdm vai hodc tim sgi dwgc 1am tir polyvinyl axetat, polyvinyliden clorua,
polyetylen, polyuretan, polyeste, etylen vinyl axetat (EVA), polyetylen terephtalat,
polybutylen terephtalat, cic san pham gidy phu, 14 nhom va cac loai tuong tw hozic
sur két hop cua chung. Theo mét sé phuong 4n cua sang ché, 16p phia sau bao gém

cac chét liéu polyetylen mat d6 thip (LDPE), cac chét liéu polyetylen mat d6 trung
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binh (MDPE) hodc céac chét liéu polyetylen mét do cao (HDPE), vi du, SARANEX
(Dow Chemical, Midland, Mich.). Lép phia sau c¢6 thé 13 16p lién khdi hodc 16p
nhiéu tAm dat mong. Theo mot sé phuwong 4n cuia sang ché, 16p phia sau 13 16p gdm
‘nhiéu tim dat mong bao gdm 16p LDPE khong tuyén tinh/LDPE tuyén tinh/16p
LDPE khong tuyén tinh. Lép phia sau ¢6 thé c6 do day 1 khoang tir 0,012mm (0,5
mil) dén 0,125mm (5 mil); nhu 14 khoang tir 0,018mm (0,75 mil) d&n 0,lmm (4
mil); hodc theo cach khac 1a khoang tir 0,025mm (1 mil) dén 0,0875mm (3.5 mil).

Tti chira thubc bam dinh 3 hodc 16p pht bam dinh 6 c¢6 thé dugc tao ra tir
cac chét két dinh nhay ap suét tiéu chuén da biét trong linh vuc k¥ thuét nay. Cac vi
du v& cic chét két dinh nhay 4p sudt bao gdbm, nhung khong chi gi6i han &, cac
polyacrylat, cac polysiloxan, polyisobutylen (PIB), polyisopren, polybutadien, cac
polyme khéi styren va cac loai tuong tu. Cac vi du vé cac chit két dinh trén co s
copolyme khdi styren bao gbm, nhung khong chi gigi han &, cac copolyme khdi
styren-isopren-styren (SIS), copolyme styren-butadien-styren (SBS), cac copolyme

styren-etylenbuten-styren (SEBS) va cac chat twong tu khdi doi ciia n6.

Céc chit két dinh polyisobutylen 13 cac hdn hop cta PIB ¢6 phén tir luong
cao (HMW) va PIB c6 phan tir lugng thdp (LMW). Cac hdn hop nay duge md ta
trong cung linh vuc k¥ thuat, vi dy, Patent M§ s6 5508038. Phén tir lwong ciia PIB
HMW théng thudng s& nim trong khoang tir 700,000 dén 2,000,000 Da, trong khi
d6 phén tir lugng cia PIB LMW thudng 12 nam trong khoang tir 35,000 dén 60,000.
Céc phan tir luong duge dé cap & ddy 1a phan tir lugng trung binh. Ty 18 trong luong
cta PIB HMW vé6i PIB LMW trong chit két dinh thuong 1 ndm trong khoang tir 1
:1 dén 1 :10. Chéat két dinh PIB ciing thuong bao gébm chit két dinh nhu dau
polybuten va cic nhua béo c6 nhiét @6 Tg cao, phén tir lugng thdp nhu cac loai
nhya ESCOREZ™ do Exxon Chemical cung cdp. Céac polyme polyisobutylen
thwong mai c¢6 thuong hiéu VISTANEX™ do Exxon Chemical cung cdp. Chét két
dinh dugc vu tién 12 ché phim két dinh PIB vi viéc cAp hudng dich 1 c6 kha ning
nhd ham lwong fentanyl thip hon do d6 hoa tan thap hon ciia fentanyl trong PIB, vi
vay dong vai trd 1am giam xu huéng bi 1éch va lam dung. Céc chét két dinh hitu

hiéu khac va & dang chat nén de giit fentanyl, cdc dan xuat cia n6 va céc chat tuong

-18-



33164

tur va cac thude khac bao gdbm céc chit két dinh silicon nhur céc polydimetyl siloxan
¢6 phan tr lugng cao hodc céac polydimetyldiphenyl siloxan. Cac dang chét két dinh
silicon 14 hitu dung trong cac miéng dén qua da dugc mo ta trong cic Patent My sb

5,232,702, 4,906,169 va 4,951,622.

Nhu dugc néu trén, tai chira thube 3 nim trén 16p phia sau 2 va it nhét 1a bé
mit tiép xuc véi da cua tai chira thude 3 1a két dinh. Nhu dugce néu trén, bé mit tiép
xtc véi da c6 thé c6 cu trac cta 16p chit két dinh. Tuy nhién, toan bo ti chira
thudc 3 c6 thé hdu nhu 12 cung ché phém, khong c¢6 su thay d6i cuc bo hoic hoic su
phéan téng, bam dinh vao 16p bao v¢ boc ra dugce 5. Thi chira thudc 3 ¢6 thé duoc tao
ra tir cac chit liéu tai chtra thube (hodc tac nhan c6 hoat tinh sinh hoc) nhu da biét
trong linh vuc k¥ thuat nay. Vi du, tii chira thubc ¢ thé duge tao ra tir chét lidu
polyme trong d6 thudc c¢6 d6 hoa tan hop 1y déi véi thudc duoc cp trong pham vi
can thiét nhu 1a polyuretan, etylen/vinyl axetat copolyme (EVA), acrylat, copolyme
khéi styren va cac loai twong ty. Theo mét s6 phuong 4n ciia sang ché, tii chira
thuéc 3 duoc tao ra tir chit két dinh dugc dung nhu 1a PIB hodc trén co s&
copolyme acrylat nhu s& dwoc md ta chi tiét hon sau. Véi thudc va cac thanh phan
thy y khac dugc két hop & day, tai chira thube co dic tinh két dinh can thiét dé giir
miéng dan qua da trén da trong khoang thoi gian cp thude. Tai chira thubc hodc 16p
chét nén c6 thé c6 d day 1a khoang 0,2 mil (0,005mm) dén dudi 4 mil (0,1mm),
nhu 1a khoang 0,5-1,5 mil (0,0125-0,0375mm) ho#c khoadng 0,5-1,25 mil (0,0125-
0,03mm) hodc theo cach khac 1a khoang 0,8-1,2 mil (0,02-0,03mm) hodc tiép nira la
khoang 0,9-1,1 mil (0,023-0,028mm). Thong thuong, d¢ day la mdng hon so véi

cac miéng dan giam dau c6 trén thi truong, loai ndy c6 dd day 1a khoang 2 mil.

Do day cua tai chira thudc dugc lva chon sao cho dong thube dugc cz‘ip theo
mong mudn (thudc dugc cip theo pg/em?.gid) dat duge nhd miéng dan c6 ché do
thay thé mdi ngay mot 1an (mdi khoang 24 gio). Dong thudc phu thude vao su
khuéch tan va sy khuéch tan 1a ham sb cua su chénh 1éch ndng d6 gitra da va tii
chira thudc. Ty 18 thubc duge cip (theo pg/gio) ddi véi timg miéng dan con phu

thudc vao dién tich tiép xtic gifta tai chira thube va da. Vi vay, céc kich thude (bao
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gbm dién tich va d6 day) cta tai chira thubc dugc Iwa chon dé tao ra dong cap thude

va ty 1€ cap thuoc.

Mot yéu td khéc c6 thé dugc xem xét trong viéc lya chon céc kich thudge cia
tai chira thubc 12 viéc 1am giam hodc ngan chan viéc lam dung. Néu ngudi ¢ tidém
ning lam dung nhan thdy ring chi ¢6 mot lwong thudc tuwong ddi nhé trén miéng
dan 1a c6 kha ning, ngudi ¢6 tim ning lam dung c¢6 thé it mudn lam dung miéng
dan. Do d6, miéng dan c¢6 dung tich tui twong dbi nhé va viéc nap thude c6 thé tién
hanh dé 1am giam hodic ngan chin sy lam dung. Theo mdt phuong 4n ciia sang ché,
miéng dan ma bao gdm mét thi chira thude duoc tao ra bang cach sir dung cac chat
liéu PIB. Céc tai chira thudc dugc tao ra béng cach str dung céc chét liéu PIB c6 thé
1a can thiét vi ching c¢6 thé tao ra dong thim qua da so sanh duoc & ham luong

fentanyl giam do d¢ hoa tan fentanyl thép hon trong PIB.

Vi Iy do thdm my, c6 thé mong mubn lam giam dién tich bé mit ctia miéng
dan va do d6 1a dién tich ctia ti chtra thubc. Theo mot sd phuong 4n clia sang ché,
dién tich bé mit ctia miéng dan (va ca cua ti chira thudc) 1a nhé hon dang ké so véi
dién tich cua miéng dan duoc tao ra dé& sir dung trong nhiéu ngay. Vi du, theo
phwong 4n nay, dién tich bé mit ciia miéng dan dugc mé ta & day 1a nho hon déng
ké so v6i dién tich bé mat cia miéng dan dung 3 ngay duoc tao ra dé cp cing
lugng thube opioid. Dién tich bé mit cla miéng dén, ttc 13, cla tGi chira thudc, s&

duoc mo ta sau.

Trong hoan canh lam gidm hodc ngédn chdn sy lam dung, viéc nap thude (vi
du, ndéng d6 va/hodc toan bd luong thude dugc nap vao miéng dan) ciing c6 thé
duoc xem xét. Theo cac phuong an cu thé, cac miéng dan qua da dé st dung thube
opioid (vi dy, fentanyl, nhu bazo fentanyl, cac chét teong tu fentanyl, vi du nhu,
mot hodc mot s6 alfentanil, carfentanil, lofentanil, remifentanil, sufentanil,
trefentanil va cac chit twong tu) bao gdm tui chira thudc trong d6 toan bd luong
thuc duge nap vao trong tui chira thude c6 thé 1a nho hon khoang 12mg véi ndng
d6 liéu thube 1a 100 pg/gio; nhu khoang dudi 8mg dbi véi ndng do lidu thudc 1a 100
ng/gid; hoic khoang 7,5mg hodc thip hon déi véi ndng do lidu thude 1a 100 pg/gio.

Déi v6i miéng dan chira ndng do lidu thude khac (khac véi 100pg/gid) clia cing
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chét liéu nhung khac vé kich ¢, ham luong thude trong miéng dan c6 thé du(jc didu
chinh theo ty 1€ véi kich ¢& (dién tich), tic Ia, néu chi chénh léch v& dién tich
(thudng duge goi 1a kich ¢&), khi d6 lwong thube sé& ty 1& véi dién tich (tic 13, kich
¢&). Vi du, v&i ndng do lidu thube 1a 50pg/gid s& c6 mot nira ham lwong thube dugc

md ta & trén so v6i ndng do lidu thude 100pg/gid do ¢ dién tich chi bing mot nira.

Mot yéu t6 khéac nita c¢6 thé dugc xem xét trong hoan canh lam gidm hodc
ngan chin su lam dung 13 luong thude du (thube con lai trong miéng dan sau khi st
dung) dugc chira trong miéng dan da st dung. Vi du, néu phén trdm trong luong
hitu ich cua thuéc trong miéng dan (khi miéng dan dugc béc ra sau khoang thoi gian
str dung) tang 1én, lugng thudc c6 kha ning dé c6 thé lam dung sau khi st dung
miéng dan giam xubng va kha ning lam dung miéng dan nay c6 thé duge giam
xubng. Theo cac phuong 4n cu thé, miéng dan nhu dugec md ta & ddy c6 thé bao
gém ti chtra thudc ¢6 cac kich ¢& duge lya chon dé dat dugc mot lugng opioid du
(vi du, fentanyl nhu bazo fentanyl, cac chit tvong ty fentanyl, vi du nhw, mot hoic
mot sd alfentanil, carfentanil, lofentanil, remifentanil, sufentanil, trefentanil va cac
chét tuong tu) 13 khoang duéi 6mg hogc it hon, dbi véi néng 6 liéu thube 100

ug/gio. Theo phuong 4n nay, lvong opioid du 1a khodng Smg hodc nhé hon.

Cén phai hiéu rang, cic thong sd néu trén twong quan véi nhau va van dé
khong don gian @& x4c dinh muc giam lugng nap thube opioid, 1am giam ndng do
thubc opioid va giam kich ¢& tui chira thudc, trong khi ting cuong vi du, phan trim
trong luong hitu ich ciia thude trong miéng dan va tao ra miéng dan c6 thé cap thude
opioid trong toan bd khoang thoi gian can thiét theo cach dé dat duoc hidu qua tri
liéu ddi v6i bénh nhan. Nhu duoc néu chi tiét & day, sang ché dé xuat cac phuong
4n miéng dan d6i v6i cac hé thdng sir dung nhidu ngay, bao gbém it thudc opioid va
c6 thé 1am cho cac thudc dang opioid duge chira trong d6 it c6 kha ning bi lam
dung trude va/hodc sau khi sau str dung.

Tai chira thubc bam dinh 3 hodc 16p phit bam dinh 6 bao gdm trong miéng
dan nhu dugc mo ta ¢ day, co thé duoc tao ra tir cac chét két dinh nhay é&p suét tiéu
chuén da biét trong linh vuc k¥ thuét nay. Cac vi du vé cac chat két dinh nhay ap

suét thich hop @& sir dung theo cac phuong 4n ciia miéng dan dugc mé ta & day bao
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gbm, nhung khong chi gidi han ¢, cac polyacrylat, cac polysiloxan, polyisobutylen
(PIB), polyisopren, polybutadien, cic polyme khéi styren va cac chit twong tu. Cac
vi du vé cac chit két dinh trén co s& copolyme khéi styren thich hop dé sir dung
theo cac phuong 4n ciia miéng déan dwoc mé ta & day bao gém, nhung khong chi
giéi han &, copolyme khdi styren-isopren-styren (SIS), copolyme styren-butadien-
styren (SBS), cac copolyme styren-etylenbuten-styren (SEBS) va cac chét tuong tu
khéi ddi clia né.

Céc chét két dinh dién hinh bao gdm cac polyacrylat va cac PIB va dic biét
1a céc polyacrylat. Cac polyacrylat (cac polyme acrylic) ¢ thé bao gdbm copolyrhe
hoic trime bao gdém it nhat hai hodc nhiéu cac thanh phﬁn dugc lua chon tir nhém
bao gdm cac axit acrylic, cac alkyl acrylat, cic metacrylat, cdc monome thit clp
dbng tring hop duoc hodc cic monome c¢b cic nhom chic. Cac vi du vé céc
monome bao gbém, nhung khéng chi giéi han &, vinyl axetat, axit acrylic, axit
metacrylic, metoxyetyrl acrylat, metyl acrylat, etyl acrylat, butyl acrylat, butyl
metacrylat, hexyl acrylat, hexyl metacrylat, 2-etylbutyl acrylat, 2-etylbutyl
metacrylat, isooctyl acrylat, isooctyl metacrylat, 2-etylhexyl acrylat, 2-etylhexyl
metacrylat, dexyl acrylat, dexyl metacrylat, dodexyl acrylat, dodexyl metacrylat,
tridexyl acrylat, tridexyl metacrylat, hydroxyetyl acrylat, hydroxypropyl acrylat,
acrylamit, dimetylacrylamit, acrylonitril, dimetylaminoetyl acrylat,
dimetylaminoetyl metacrylat, tert- butylaminoetyl acrylat, tert-butylaminoetyl
metacrylat, metoxyetyl acrylat, metoxyetyl metacrylat, glycidal metacrylat va céac
chét trong tw. Céc vi du bd sung vé cac chat két dinh acrylic thich hop duge md ta
trong tai li€u: Satas, "Acrylic Adhesives,"
Adhesives Technology, 2nd ed., pp. 396-456 (D. Satas, ed.), Van Nostrand
Reinhold, New York (1989). Cac chét két dinh acrylic 1a c6 ban trén thi trudng

Handbook of pressure-Sensitive

(National Starch and Chemical Corporation, Bridgewater, NJ; Solutia, MA). Céc vi
du tiép theo v& cac chét két dinh trén co s& polyacrylat 1a nhu sau, dugc xac dinh
du6i dang s6 san phdm do National Starch san xuit (Product Bulletin, 2000,
DURO- TAK® 14 tén thuong mai cia cac chat két dinh tinh bot): 87-4098, 87-2287,
87- 4287, 87-5216, 87-2051 , 87-2052, 87-2054, 87-2196, 87-9259, 87-9261 , 87-
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2979, 87-2510, 87-2353, 87-2100, 87-2852, 87-2074, 87-2258, 87-9085, 87- 9301
va 87-5298. DURO-TAK® 87-2287 va 87-4287 ca hai l1a cac chét két dinh polyme
dugc din xuét tir cac ché phdm monome 13 twong tu: 52% trong luong 2-
hydroxyetyl acrylat, khoang 20-40% trong lugng vinyl axetat va khoang 55-75%
trong lugng 2-etylhexyl acrylat; va hai chét két dinh polyme nay dugc tao ra bang
cach hoa tan trong etyl axetat theo ham lugng cac chét rin 1a khoang 40-50% trong
lugng. Chét két dinh DURO-TAK® 87-2287 dugc dan xuét tir ché phém monome
cia vinyl axetat, 28%,; 2-etylhexyl acrylat, 67%; hydroxyetyl acrylat, 4,9%; va
glyxidyl metacrylat, 0,1%, xem Patent My 56 5,693,335.

Céc polyme acrylic thich hop dé str dung theo cac phwong 4n clia miéng dan
duoc mo ta & day co6 thé chira cac polyme lién két ngang hodc khong lién két ngang
hoic ¢4 hai. Cac polyme duoc lién két ngang theo cac phuong phép duoc biét dé téo
ra c4c polyme can thiét. Theo mét s6 phuong an cla sang ché, chit két dinh chét két
dinh polyacrylat c6 nhiét do chuyén bién thay tinh (T,) 1a dudi -10°C, t6t hon nita 1a

¢6 Ty khoang -20°C dén khoang -30°C. Phan tir lugng cua chat két dinh polyacrylat
thé hién phan tir luong trung binh (MW), thuong nim trong khoang tir 25,000 dén
10,000,000, nhu 1a tr 50,000 dén khoang 3,000,000 hoac theo cach khéac la tir
100,000 dén 1,000,000 truéc dbi véi cac phan ung lién két ngang bat ky. Trude khi
lién két hgang, MW tiép c4n dén v6 cing, nhu duoc biét dbi vai cac lién két ngang

thudc linh vuc hda hoc polyme.

Theo cac phuong 4n cu thé, chit két dinh PIB dugc tao ra trong ché phim
chat két dinh PIB. Theo cic phuong an nay, cac ché phdm PIB c6 thé bao gdm céc
thanh phan PIB c¢6 phan tir lugng thip va cao, cac nhwa két dinh va cac diu lam
mém déo. Ngoai ra, nhu duge néu ¢ day, chét két dinh silicon cling co thé dugc str

dung.

Nhu duoc néu trén, tai chira thudce (vi du, tai chia thubc 3 trén Fig. 1 hodc
trén Fig. 2) ciia miéng dan nhu duoc mod ta & ddy, c6 thé dugc tao ra bing cach sir
dung ché phim polyme, c6 thé chira hoic khéng chtra cac thanh phan khong hoa
tan. Theo cac phuong an cu thé, tai chira thude duge du dinh & day bao g6m mot

luong thubc opioid di dé tao ra va duy tri viéc gidm dau cho bénh nhan trong
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khoang 1 ngay. Theo phuong 4n nay, thudc 1a fentanyl. Theo cac phuong 4n khéc,
thube teong ty fentanyl, vi du nhu, mdt hodc mot s6 alfentanil, carfentanil,
lofentanil, remifentanil, sufentanil, trefentanil va cac chét tuong tu. Theo mot sb
phuong 4n clia sang ché, tii chia thubc bao gdm khoang tir 0,05 dén 1,75 mg/cm?
thudc; nhu khoang tir 0,07 dén 1,50 mg/cm? thube; hodc theo cach khac 1a khoang
tir 0,08 dén 1,25 mg/cm? thubc; hodc khoang tir 0,14 dén 0,3 mg/cm? Theo céc
phuong an cu thé, thudc 12 & dang bazo cla fentanyl, trong d6 fentanyl 1a & dang
bazo va dugc hoa tan hodc dugc phéan tan. Theo cac phuong an khac, thudc duogc

hoa tan hoan toan.

Theo cac phuong 4n cu thé, chét liéu tao ti chira thudc ciia miéng dan theo
phan mé ta nay c6 do hoa tan ddi véi thude 1a khoang tir 0,5% dén 25% trong luong
tinh theo téng ché phém polyme; nhu khoang tir 1% dén 15% trong luong; hodc
theo cach khac 1a khoang tir 2% dén 12% trong luong tinh theo tong ché phim
polyme 4. Tai chira thude dugc sir dung trong miéng dan nhu duge mé ta & day, co
hodc khong c6 16p phu bam dinh 6, c6 thé c¢6 do day khoang 0,2-10 mil (0,005-
0,25mm), nhu khoang 0,5-1,5 mil (0,0125-0,0375mm) hodc theo céch khac la
khoang 0,5-1,25 mil (0,0125-0,03mm) hoéc 1a khoang 0,8-1,2 mil (0,02-0,03mm),
nhu 1a khoang 0,9-1,1 mil (0,023-0,028mm). Theo mdt ) phuong an nay, thudc 1a
fentanyl, & dang bazo ,trong dé chét liéu tao tui chira thude 3 c6 do hoa tan dbi voi
fentanyl 13 khoang tir 0,5% dén 2 % trong lugng tinh theo téng ché phim polyme;
nhu khoang tir 1% dén 15% trong lugng; hoic theo cach khéc 1a khoang tir 2% dén
12% trong lwong; hodic khoang tir 4% dén 10% trong lugng tinh theo téng ché phdm
polyme. C6 mét cach xéac dinh d6 hoa tan ctia thubc trong chit két dinh 1 bang cach
dap céc 16p tui chira thudc chtra chit nén véi cac ndng do thudc khac nhau trén cac
bhét lidu phia sau va giir cac chét liéu dugc dap & nhiét do trong phong trong mot
khoéng thoi gian va xac dinh hinh dang bén ngoai ctia cac tinh thé thudc. Néu céac
tinh thé xuét hién sau 1 thang luu gitt & mot ndng do cu thé, ndng dd nay c6 thé xem
nhu gidi han d§ hoa tan cla thudc trong chit két dinh nén. Su c6 mit cia céc tinh
thé hodc cac chit khong hoa tan co thé duoc x4c dinh nho kinh hién vi hodc su phan

tich nhiéu xa tia X.
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Tai chira thubc 3 duoc bao gdm trong miéng dan nhu duge mo ta & day co
thé chira mot cach tiy ¥ cac thanh phin bd sung nhu cac chét phu gia, cac chit ting
cuong do thdm thu, cac chit lam 6n dinh, cac loai thubc nhudm, cac chét pha
lodng, céc chit 1am mém déo, céc tac nhan két dinh, céac chit tao mau, céac chét
mang, cac chit don tro, cic chat chdng oxy héa, cac tic nhan tao gel, cac chét
chéng kich thich, cac chat giy co mach va cic chét khac nhu da biét trong linh vuc
didu tri qua da, dugc tao ra sao cho céc chét nay c6 mit & mirc dudi ndéng do bio

hoa trong ti chira thude.

Néu cn, cac chét ting cuong d6 thim thiu c6 thé duge sir dung 1am ting do
thAm thau cta thubc hodc cac loai thube qua da dé dat viéc cdp & cac mirc do co
hidu qua tri liéu. Céc chét ting cuong do thim thiu c6 thé duoc dip 1én da bing
cach xtur Iy trude hodc ddng thoi véi thude, vi du, bang cach két hop trong thi chira
thubc. Chét ting cuong d6 thdm thau phai ¢6 kha ning ting cudong do thim thau cia
da d6i v6i mot hodc mot sb loai thube hodc cac chit c6 hoat tinh sinh hoc khéc.
Chét ting cudng do tham théu hitu ich s& lam ting d6 thdm thiu cua thube can thiét
hodc tac nhan ¢o6 hoat tinh sinh hoc & muc du dé dat dugc cac néng do huyét tuong
tri liéu tur miéng dan c6 kich ¢& thich hop (vi du, khoang tir 2 dén 25cm?, mic du ¢o
thé 1a 16n hon). Mot sb chét tang cuong do thdm thAu hiru hiéu bao gém chét hoat
dong bé mit khong chira cac ion; mot hoic mot s6 chit c6 thé dugce lwa chon tir
nhém bao gdébm glyxeryl mono-oleat, glyxeryl mono-laurat, sorbitan mono-oleat,
glyxeryl tri-oleat va isopropyl myristat. Chat hoat dong bé mit khong ion c6 thé
dugc st dung v6i lugng khoang tir 0,1 dén 30% trong lugng cac chat ran trong tong
thanh phén cua 16p tui chira thudc. Cac vi du ciia chét ting cuong do thim thiu bao
gém, nhung khéng chi gidi han &, cac este cua axit béo cla cic loai ruou, bao gém
glyxerin nhu capric, caprylic, dodexyl, cac axit oleic; cdc este cua axit béo cua
isosorbit, sucroza, polyetylen glycol; axit caproyl lactylic; lauret-2; lauret-2 axetat;
lauret-2 benzoat; lauret-3 axit carboxylic; lauret-4; lauret-5 axit carboxylic; olet-2;
glyxeryl pyroglutamat oleat; glyxeryl oleat; N-lauroyl sarcosin; N- myristoyl
sarcosin; N-oxtyl-2-pyrolidon; axit lauraminopropionic; polypropylen glycol-4-

lauret-2; polypropylen glycol-4-lauret-5dimety-1 lauramit; lauramit dietanolamin
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(DEA). Cac chit ting cudng duoc wu tién bao gébm, nhung khong chi giéi han &,
lauryl pyroglutamat (LP), glyxeryl monolaurat (GML), glyxeryl monocaprylat,
glyxeryl monocaprat, glyxeryl monooleat (GMO), axit oleic, N-lauryl sarcosin, etyl
palmitat, lauret-2, lauret-4 va sorbitan monolaurat. Cac vi du bd sung cua cac chét
ting cudng do thim théu thich hop dwgc mé ta, vi dy, trong céc Patent My sb:
5,785,991; 5,843,468; 5,882,676, va 6,004,578. Tuy nhién, theo cic phuong an cu

thé, khong c6 chét ting cuong do thdm thau dugc sir dung.

Theo cac phuong 4an cu thé, tai chira thubc bao gdm céc chét pha lodng c6
thé 1am giam nhanh sy két dinh, 1am tang dd nhét va/hode lam rén clu tric chit nén
nhu polybutylmetacrylat (ELVACITE, do ICI Acrylics san xuat, vi du, ELVACITE
1010, ELVACITE 1020, ELVACITE 20), cac acrylat c6 phan t& lugng cao, ttc 1a,
céc acrylat c6 phan tir lugng trung binh it nhét 14 500,000 va cic loai twong tu. Néu
dugce st dung, céc chét acrylat ¢6 phan t@ lugng 16n hon, vi duy, ELVACITE, khong
duoc tring hop thanh cac polyme két dinh ma thudng duoc tron viao. Nhu vay, cac
monome d& tring hop cta chét két dinh khong bao gdm céc acrylat c6 phan tir

luong 16n dang ELVACITE (hodc céc acrylat macromonome).

Theo cac phuong &n cu thé, chit déo hoa hodc chit két dinh dugc két hop
vao thanh phin két dinh d& cai thién cac dic tinh két dinh. Cac vi du vé cac chat két
dinh thich hop bao gdm, nhung khong chi giéi han &, cac hydrocacbon béo; céc
hydrocacbon thom; cac este dugc hydro hoa; cac polyterpen; céc loai nhya gd duoc
hydro hoéa; cac loai nhua két dinh nhu ESCOREZ, cac loai nhya hydrocacbon béo
duoc tao ra tir sy tring hop cation cac nguyén liéu hoa dau hodc sy tring hop nhiét
va su hydro hoa tiép sau d6 clia cic nguyén liéu hoa dau, cac chit két dinh este

nhua colophan va céc loai twong tu; ddu khoang va su két hop cua chiing.

Néu dugc str dung, tac nhan két dinh duoc str dung phai tuong hop véi cac
polyme hodc hdn hop cac polyme. Vi du, cac copolyme khdi styren c6 thé dugc tao
ra cing vdi cac loai nhua két dinh twong hop véi cao su, cac loai nhya twong hop
dau cudi khéi nhu polymetyl styren hodc cac chat déo hoa nhu diu khoang. Theo
cac phuong 4n cu thé, miéng déan nhu dugc mé ta & ddy co6 thé bao gom tdi chira

thudc duoc tao ra bﬁng cach st dung chét liéu polyme, chét két dinh va chét déo hoa
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dau khoang, trong d6 polyme chiém khoang 5-50% trong tbng thanh phan chét két
dinh, chét két dinh chiém khoang 30-85% trong tdng thanh phin chat két dinh va
dau khoéang chiém khoéang 2-40% trong téng thanh phan chit két dinh.

Miéng dan nhu dugc mo ta & day co thé con bao gdm 16p bao vé béc ra
duge 5. Lép bao vé 5 ¢o thé dugc lam tir, vi du, chét liéu polyme ma cé thé duoc
ma kim loai mot cach tiy y. Cac vi du vé cac chit liéu polyme bao gdm polyuretan,
polyvinyl axetat, polyvinyliden clorua, polypropylen, polycarbonat, polystyren,
polyetylen, polyetylen terephtalat, polybutylen terephtalat, gidy va céc chét trong tu
va su két hop ciia chiing. Theo mét s6 phuong 4n ciia sing ché, 16p bao vé bao gdm

tdm polyeste duoc trang silicon.

Su da dang cua céc chét liéu c6 thé dugc sir dung dé tao cac 16p khac nhau
clia cac miéng dan cip thudc qua da duge mo ta trén. Do d6, sang ché @ cap dén
viéc st dung céac chét liéu khac véi cac chét liéu dugc mo ta cu thé & day, bao gém
cac chét liéu sau day da dugc biét d&én trong linh vuc k§ thuét nay c6 thé thuc hién
c4c chirc ning can thiét.

Theo mot phuong 4n cta séang ché, miéng dan nhu duge mo ta & day co két
céu nhu duge thé hién trén Fig. 1, trong 6 miéng dén chi c6 ba 16p, tirc 13, 16p phia
sau, 16p chit nén tui chira thudc mot pha véi toan bo thubc gdy mé giam dau dugc
hoa tan va mot tAm 16t d& boc. Theo phuong 4n nay, chit nén cta tdi chira thude c6
thé duoc tao ra b?mg cach st dung ché phém chét két dinh PIB hodc chét két dinh
polyacrylat va chi mot tdc nhan opioid nhu bazo fentanyl. Theo phuong 4n nay,
khong c6 mot lugng déng ké cac chét ting cuong do thim thiu, cac két dinh, cac
chat don, v.v.. Theo cac phuong 4n khac, trong d6 c6 cac chit liéu nay, ching chi
c6 & muc tbi thiéu va hiu nhu khong tac dong dén viéc cdp thudc. Chat két dinh
polyacrylat dugc sir dung theo cdc phuong an nay, co thé bao gdm chét héa hoc
copolyme don nhu copolyme ciia cdc monome vinyl axetat, 2-etylhexyl acrylat va
hydroxyetyl acrylat, vi du, chit két dinh trime DURO-TAK® 87-4287 hoic chét két
dinh copolyme DURO-TAK® 87-2287.
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Ngoai viéc su dung chit nén 1am tai chira thube dé giit thudc, mot dang khéc
cta tai chura thude ¢6 thé duoc st dung, theo cac phuong an clia miéng dén dugc
md ta & diy 1a mot tui nhd (vi du, dang bit kin dugc nap day) chira cac ché pham
thuéc opioid, véi thi chira thudc duogc tad ra theo cach tuong ty nhu dugc mo ta
trong Patent M¥ sb 4,588,580. Ti chua thuéc nay cé thé dugc tao ra b%mg cach bao
kin ché phdm thudc trong mot tii nhé duoc tao ra boi mot 16p phia sau khong tham
thiu va mang kiém soat tbc d6 dé diéu chinh nﬁ'xc cép thube. Miéng déan ciing c6 thé
c6 16p chét két dinh tiép xuc c6 thé khang amin), dé dap miéng dan 1én da va 16p

béo vé boc ra duge dé bao vé chét két dinh trude khi dan 1én da.

Céc ché phdm tao tai chira thude khac nhau c6 thé dugc st dung trong tii
nho va bao gdm cé cac hé dang nudc va khong phai dang nuée. Dang thong thudng
dbi voi hé gel dang nuéce dién hinh duoc thé hién trén Bang 1 sau day, c6 tdc nhan
gel 1a hydroxyetyl xenluloza, hydroxpropyl xenluloza, hydroxypropylmetyl

xenluloza hodc cac tac nhan tao gel dugc biét khac.

BANG 1 CHE PHAM TAO TUI CHUA THUOC DANG GEL (W/W %)

Chét liéu Khoang rong Khoéng'duqc uu tién
Etanol 95% 0-47 20-35

Téac nhan tao gel 1-10 1-5

Dang bazo cﬁa thube 0,1-10 0,1-2%

H>O Cén bang Can bang

Céc hé nudc-etanol dugc n€u trén, s¢ hiru cac dac tinh doc dao nhét dinh khi
duoc sir dung két hop véi cac mang kiém soat tde do cdp thude nhu polyetylen mat
d6 thip (LDPE), cc copolyme etylen-vinyl axetat (EVA) (0-40% va tot hon 1a 5-
18% VA) cac polyeste bit kin dugc bing nhiét va cac copolyme khéi polyeste
elastome nhu cac polyme HYTREL™ do DuPont cung cip va dugc md ta trong
Patent M§ sb 4,127,127. Cac mang kiém soat téc do cap thudc sir dung viée kiém

soat thuc su dbi voi mire do giai phong fentanyl ma khong 1am anh huéng déng ké
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dbi v6éi muc do gidi phong etanol. Diéu nay tao ra trang thai dong hoc, trong do
ndng do twong ddi cua etanol trong thi chira thudc thay ddi so v6i ndng d6 twong
d6i ciia nude va thube khi hé théng duge s dung. Trong trudng hop cla fentanyl
va cdc dan xuét clia nd, vi chung hoa tan trong etanol hon so véi trong nudc, hoat
tinh nhiét dong cua thudc trong tui chtra thudc khong bi giam nhu thudng xay ra véi
thudc s& duoc cap tir hé nay. Luc din dong 1am cho thude di trd qua mang kiém soat
tdc do 1a hoat tinh nhiét dong ctia thudc nay trong dung méi ma khong phai 14 ndng
do tuyét dbi. Nhu vay, viéc xa nhanh hon etanol lam cho néng d6 bao hoa cia thube
trong tai chira thudc dang nude bi giam. Bang cach didu chinh mot cach thich hop
cac muc do cép etanol va thudc tir hé théng, hoat tinh cia thudc c6 thé dugc duy tri

khong dbi hodc tham chi con 1am ting trong qua trinh hoat dong cia hé théng.

Trong d6 bao gém mang kiém soat tbc do co thé c6 do day 1a tu, vi duy,
khoang 0,5-5 mil (0,0127-0,1270mm), nhu 1a khoang 1-3 mil (0,025-0,076mm).
Hon nita, trong d6 miéng dan bao gdm moét tui chira thube nho, viéc nap gel clia tii
chia thude c6 thé khoang 10-50 mg/cm? ning sudt nap kho 1a khoang 0,01-5
mg/cm?. Giéng nhu ti chira chét nén, tGi ma dugc tao thanh & dang tii nhé c6 thé
cling bao gdm cac chit ting cuong dd thAm thu, cac t4 duoc nhu chit két dinh,

chat don va céac loai thuoc khac, nhu duge mo ta & trén.
Viéc diéu tri bang thude

Khi dép 1én da, thudc trong tii chira thudc 3 ctia miéng dén qua da 1 khuéch
tan vao da, trong d6 n6 duoc hip thu vao duong huyét dé tao hidu qua giam dau
toan than. Viéc bat dau giam dau phu thudc vao cac yéu td khac nhau nhu su hiéu
nghiém cla thudc, 0 hoa tan va kha nang khuéch tan cua thude trén da, do day cta
da, ndng do cta thudc trong pham vi chd d4p thudc, ndng do cua thube trong tui
chtra thube va cac loai twong tur.

Theo mdt phuong 4n cua sang ché, dé duy tri viéc giam dau mot cach lién
tuc, sau mot ngdy dan miéng dan, miéng dén cii (ttc 13, miéng dan da st dung) van
con & trén da mot ngay duoc boc ra va miéng dan méi duge dan 1én da, t6t hon 1a

1én vi tri mdéi. Vi du, sau khi mirc thuoc trong mau dat dén muec tri liu, miéng dan
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tiép do s& dugc boc ra va duge thay bing mot miéng dan méi vao cudi qua trinh
diéu tri dé lam giam dau man tinh. T6t hon 12 miéng dan cii (tic 13, miéng dan da sir
dung) va miéng dan méi khong duoc dan dong thoi 1én da hodc khoang thoi gian
tring nhau 14 nhé khong dang ké (vi duy, tinh theo phut) dé tién cho viéc dan miéng
déan va tao ra két qué giam dau dé& dy doan hon. O trang thai 6n dinh, viéc hép thu
cta thubc tir miéng dan méi vao trong dién tich dan méi va sy tudn hoan trong toan
than va viéc hap thu thudc con lai trong pham vi chd d4n miéng dén trudc xay ra &

murc dé duy tri cac muc thude opioid trong mau trong khoang chip nhan dugc.

Pé dat duoc muc d6 tri lidu cta thube trong mau mot cach nhanh chéng
hon, béc s§ hodc bénh nhén ¢6 thé chon dan mot miéng dan hodc nhiéu miéng dan
ban d4u va sau mot ngdy (tirc 13, khoang 24 gid) duy tri s6 miéng dan it hon trén da,
vi du, dé lai mot miéng dan trén da cing véi sy thay thé hang ngay (tirc 13, khoang
mdi 24 gio).

Trong khi fentanyl 1a thudc dugc cdp, nhan thiy ring, nong do trong huyét
tuong cua fentanyl 12 nim trong khoang tir 0,02 dén 10ng/ml 14 c6 hiéu qua tri liéu
dién hinh. Trong khoang nay, ndng do trong huyét twong nim trong khoang tir 0,3
dén 3ng/ml c6 thé dat muc dich. Trong céc khoang ndy, thuong 1a trudng hop d6i
v6i hiu hét cac thudce, it dao dong theo thoi gian 1a can thiét hon 1 dao dong nhiéu
vi hiéu qua giam dau phii hop theo thoi gian duge két hop véi it dao dong dbi véi

nong do thudc trong mau.

V6i chuong trinh thay thé hang ngay bang cach st dung cic miéng dén
fentanyl hang ngay theo sang ché, nhidu dao dong nhé hon ctia ndng dd thudc trong
huyét tuong co thé dat dugc so voi cac ché do miéng dan ding nhiéu ngay, vi du
nhu, miéng dan dung 3 ngay va ché d6 didu tri. Nhu véy, theo mot phuong 4n cia
sdng ché, miéng dan va phuong phap sit dung nhu dwoc mé ta & ddy dé cap dén
Cmax 1iéu don thip hon, Cimmn lidu lwong cao hon & trang thai 4n dinh, va su chénh
1éch nho hon gitta Ciax va Cnm & trang thai 6n dinh dat dugc nho miéng déan dung
nhiéu ngay va ché do st dung dé cép ciing loai thudc. Theo mét phuong 4n cu thé,
sang ché @& cap dén miéng dan va phuong phap thay thé hang ngay dé dat dugc mot

Cmax liéu don thép hon, Cmm liéu don cao hon & trang thai 4n dinh, va su chénh 1éch
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nho hon gitta Cmax va Cmum ¢ trang thai 6n dinh hon so véi khi st dung miéng dan

dung 3 ngay hoic hai 14n trong mdt tuan.

Theo céc phuong an cu thé, miéng dan nhu duge mo ta & day 1a miéng dan
dung mot ngay cip mot lidu thube opioid (tirc 13, mot miéng dan dugc dan 1én va
sau d6 dugc boc ra & cudi 24 gio ma kh6hg can thay thé) trong d6 Cmay ndm trong
khoang tir 0,45 dén 5,5ng/ml, nhu khoang tur 0,9 dén 2,7ng/ml hoic theo cach khac
1a khoang tir 1,2 dén 2,5ng/ml sau mot ngay dan cé mirc cip thudc thong thuong 1a
100 pg/gio. Ddi vai lidu thube khac voi mirc cdp thong thuong 1a 100 pg/gid, cac
khoang Cmax dugc dinh twong tng véi céc su khac nhau vé dién tich. Theo phuong
an nay, thudc 1a fentanyl. Theo céc phuwong 4n khac, thudc 1a chét twong tu fentanyl,
vi du nhw, mdt hoic mét sd alfentanil, carfentanil, lofentanil, remifentanil,
sufentanil, trefentanil va céc chét twong tw. Theo cic phuong 4n cu thé, thude 13 &
. dang bazo cua fentanyl, trong d6 fentanyl 1a & dang bazo va dugc hoa tan hodc dugce

phan tan. Theo cac phuong an khéc, thudc dugc hoa tan hoan toan.

Theo mét phuong an cu thé, miéng dan nhu duoc mé ta & ddy 1a miéng dan
fentanyl qua da c6 liéu 1a 100pg/gio thé hién Cmax & trang thai 4n dinh ndm trong
khoang tir 0,7 dén 12ng/ml, nhu khoang tir 1,5 dén 6ng/ml hodc theo cach khac la
khoang tir 2 dén 5,5ng/ml va tiép theo 1a khoang tir 3 dén Sng/ml. Miéng dén
fentanyl niy c6 thé thé hién Cmin & trang thai 6n dinh nim trong khoang tir 0,5 dén
10ng/ml hoidc khoang tir 1 d&n 5,5ng/ml hoic theo cach khéc 14 khoang tir 1 dén
4ng/ml hodc 1a khoang tir 1 dén 3ng/ml. DPdi véi cac miéng dan c6 liéu thip hon
hodc cao hon, Cnax & rang thai 4n dinh nim trong khoang dugce dinh tuong Uing, vi
du, trén co s& sy khac nhau v& dién tich. Fentanyl theo cic phuong 4n nay c6 thé &
dang bazo fentanyl, trong d6 fentanyl 1a & dang bazo va dugc hoa tan hodc dugc

phan tan. Theo cac phuong an khac, thude duge hoa tan hoan toan.

Miéng dan nhu duge néu & day ciing c6 thé tao su chéng léch theo dich can
dat gitta Cmay va Cmin d6i v6i mot lidu thude nhit dinh. Vi du, miéng dan theo mdt
phwong an ciia sang ché nhu duge mo ta & day s& cAp mot lidu thude 1a 100 pg/gio,
su thay dbi hang ngay gitta Cmax va Cmin ndm trong khoang tir 0,025 dén 13,0ng/ml,
nhu khoang tur 0,25 dén 2ng/ml hodc khoang tur 0,3 dén 1,6ng/ml hodc theo cach
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khéc 1a khoang tir 0,4 dén 0,8ng/ml. Theo phwong 4n nay, thudc 1a fentanyl. Theo
cac phuong an khac, thudc 1a chat tuong ty fentanyl, vi du nhu, m¢t hodc mot s6
alfentanil, carfentanil, lofentanil, remifentanil, sufentanil, trefentanil va cac loai
twong tu. Theo cac phuong an cu thé nay, thudc 13 & dang bazo cia fentanyl, trong
d6 fentanyl 1a & dang bazo va dugc hoa tan hodc dugc phén tan. Trong cac phuong

an khac thudc duoc hoa tan hoan toan.

Ngoai ra, miéng dan nhu dugc néu & day, dugc thiét ké dé tao mot trang thai
én dinh dbi véi lidu lugng 100 pg/gio, cling co thé tao ra su thay dbi cua thudc,
duoc xac dinh nhu 13 (Cmax - Comn)/Cave, ¢6 thé nho hon 100%, nhu 1a nhé hon 90%
hodc theo cach khac 1a nho hon 80% hoéc tham chi nhé hon 70% hogc 1a khoang tu
30% dén 65%. Theo phuong 4n nay, thubc 1 fentanyl. Theo cac phuong 4n khac
thube 1a chit tuong tu fentanyl, vi du nhu, mot hodc mot sb alfentanil, carfentanil,
lofentanil, remifentanil, sufentanil, trefentanil va cac chat tuong tu. Theo céac
phuong 4n cu thé nay, thudc 12 & dang bazo cua fentanyl, trong d6 fentanyl 13 &
dang bazo va dugc hoa tan hodc dugc phén tan. Trong cidc phuong 4n khac thube
duogc hoa tan hoan toan.

Péi v6i cac miéng dan c6 cac lidu thude 1a khac véi 100 pg/gio, su chénh
l1éch hang ngay gitta Cmax va Cmin nam trong khoang ¢6 thé dugc dinh ra tvong ung.
Su chénh 1éch hang ngay gitta Cmax va Cu,n thong thudng 1a nam trong khoang tir 2
dén 100ng/ml(mg/gid), nhu khoang tir 4 dén 50ng/ml(mg/gi®) hodc theo cach khac,
khoéng tir 5 dén 20ng/ml(mg/gi®) hodc khoang tir 5 dén 15ng/ml (mg/gid). Péi voi
cac miéng dan c6 liéu thude khac véi liéu 100 pg/gid, su chénh léch hang ngay gitta
Cmax V3 Cmim duoc dinh chuin 1a cac khoang c6 thé dugc dinh ra twong tmg (nhu
cac lidu thudc 25 pg/gio, 50 pg/gio, 75 pg/gio va 12,5 pg/gio). Dé tuong duong vé
mit sinh hoc v6i hé théng qua da fentanyl DURAGESIC® DTRANS®, khoang tin
cly 90% ctia ty 18 Cmax ¢ trang thai dn dinh ctia hé théng qua da méi so v6i hé théng
DURAGESIC® DTRANS® nim trong khoang tir 80% dén 125%. Ngoai ra, khoang
tin cdy 90% cua ty 16 AUCss cua hé théng qua da méi so vé6i cia hé théng
DURAGESIC® DTRANS® ¢6 cung lidu thudc phai ndm trong khoang tir 80% dén

125%. Nhu vay, dé thir nghiém su tuong duong vé mit sinh hoc, cac hé théng qua
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da mé6i dé cdp fentanyl duoc thir nghiém so véi cic hé thdng DURAGESIC®
DTRANS® thé hién khoang tin ciy 90% cia cac ty 16 théng sé duge dong hoc néu
trén cta hé thdng méi so voi ciia hé thdng DURAGESIC® DTRANS® nim trong
khoéang tir 80% dén 125%.

Véi mtrc d6 cip thong thudng 13 100 pg/gid, AUCk (tie 13, AUC véi thoi
gian vo dinh sau mot lidu thudc) ciia mot lidu don loai miéng dan fentanyl mdi ngay
mdt 1an nhu duge md ta & ddy c6 thé nim trong khoang tir 15 dén 200 ng-gid/ml
nhu 13 khoang tir 30 dén 140 ng-gid/ml sau khi dan hang ngay miéng dan fentanyl
qua da véi mic do cip thudc thong thuong 1a 100 pg/giv. Pdi véi ché phim
fentanyl qua da, AUCss va AUCixr dd thé hién 1a tuong duong vé& mat sinh hoc (xem |
tai liéu: Sathyan, et al "Evaluation of the bioequivalence of two transdermal
fentanyl systems following single and repeat applications" Current Medical
Research and Opinion 21(12) 1961- 1968, 2005). Péi véi céc miéng dan c6 liéu
thudc thap hon hoic cao hon, cac khoang AUCint & trang thai 4n dinh duoc dinh ra
1a ty 18 v6i dién tich miéng dan (hodc kich ¢&). Theo mot s6 phuong 4n nay, thude
c6 thé 1a fentanyl. Theo cac phuong 4n cu thé nay, thubc 13 & dang bazo cla
fentanyl, trong d6 fentanyl 1& & dang bazo va duoc hoa tan hodc dugc phén tan.

Theo cac phuong an khéc, thubc dugc hoa tan hoan toan.

Theo mét sb phuong 4n cua sang ché, miéng dan duoc néu & day 1a miéng
dan fentanyl qua da thé hién Cmax & trang thai 4n dinh duoc dinh chudn déi véi
thudc duge cip ndm trong khoang tir 7 dén 120ng/ml (mg/gid), nhu 1a khoang tir 15
dén 60ng/ml (mg/gid) hoic theo céch khac 1a khoang tir 20 dén 55ng/ml(mg/gid)
hoac khoang tir 30 dén 50ng/ml(mg/gid). Khi sir dung qua da, miéng dan nhu duge
md ta & diy c6 thé tao dong thudc ¢ trang thai 6n dinh 1a khoang tir 0,1 dén 20
pg/(cm?.gid); nhu 1a khoang tur 0,75 dén 10 pg/(cm?.gid); hodc 1a khoang tir 1 dén 8
pg/(cm?.gid); hodc theo cach khac 1a khoang tir 1,5 dén 5 pg/(cm?2.gid); hoic l1a
khoang tir 2 dén 3 pg/(cm?.gid). Cac mirc sit dung & trang théi 6n dinh thu duoc
theo phuong 4n nay 14 nim trong khoang tir 0,1 dén 500 pg/gio; nhu 1a khoang tir 1
dén 300 pg/gio; hodc theo cach khac 1 khoang tir 2 dén 250 pg/gid; hoic 1a khoang
tir 5 dén 200 pg/gid. Mirc sit dung ¢ trang thai on dinh thong thuong co thé nam
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trong khoang, vi du liéu thube 13 12,5 pg/gid, 25 pg/giv, 50 ng/gio, 75 pg/gio, 100
ng/gid va 125 pg/gid. Theo mot sé phuong an nay, thude co thé 1a fentanyl. Theo
cac phuong 4n cu thé nay, thudc 14 & dang bazo cua fentanyl, trong d6 fentanyl 1a &
dang bazo va dugc hoa tan hoiic dugc phén tan. Theo cic phuong 4n khac, thude

duoc hoa tan hoan toan.

Theo cic phuong 4n bd sung, miéng dan dugc néu & day la miéng dan
fentanyl qua da thé hién thé hién Cmin & trang thai 6n dinh duoc dinh chuin nam
trong khoang tir 5 dén 100ng/ml(mg/gi®), nhw 1a khoing tir 10 dén 55ng/ml
(mg/gid) hodc theo cach khéc 14 khoang tir 10 dén 40ng/ml (mg/gid) hoic 1 khoang
tir 10 dén 30ng/ml (mg/gid). Miéng dan qua da 14 khoang tir 1 dén 100cm?, nhu 14
khoang tir 1 dén 40cm?; hodc 1a khoang tir 5 dén 38 cm?; hoic theo cach khic 1a
khoéng tir 10 d&n 35 cm? hoc 1 khoang tir 10 dén 35 cm?. Khi st dung qua da, lién
quan dén luong fentanyl c6 trong miéng dan va dong thudc, miéng dén fentanyl qua
da 6 thé thuong thé hién dong thudc & trang thai 6n dinh 13 khoang tir 0,1 dén 20
ng/(cm2.gid); nhu 1a khoang tir 1 dén 10 pg/(cm2.gid); khoang tir 1,5 dén khoang 8
ng/(cm2.giv); khoang tur 2,8 dén 5 pg/(cm2.gid); hodc 1a khoang tir 3 dén 3,6
ng/(cm2.gid). Theo mét s6 phuong 4n, thude co thé 1a fentanyl. Theo cic phuong
an cu thé nay, thudc 13 & dang bazo cia fentanyl, trong d6 fentanyl 12 & dang bazo
va dugc hoa tan hodc dugc phan tan. Theo cic phuong an khac, thube duge hoa tan

hoan toan.

Theo cac phuong 4n bd sung khéac nita, miéng dan nhu dugc néu & day la
miéng déan fentanyl ding 1 ngay dé cp fentanyl theo kiéu xAp xi v&i, vi du, theo
kidu twong duong vé mit sinh hoc véi, hé théng DURAGESIC® DTRANS® ding 3
ngady. Theo phuong an nay, ca dién tich bé mit va do day cua miéng dan ding 1
ngdy dugc giam so voi miéng dan ding 3 ngay. Vi du, theo phuong 4n niy, miéng
dan ding 1 ngdy c6 thé c6 dién tich tiép xtc v6i da 1a bang khoang tir 0,5 dén 0,85
nhu 13 khoang tir 0,6 dén 0,8 hodc theo cach khac 1a khoang tir 0,7 dén 0,77 hodc
khoang tir 0,71 dén 0,76 so voi dién tich tiép xtic v6i da cia miéng dén ding 3
ngdy. Ngoai ra, theo phuong 4n nay, d6 day cta tii chira thudc fentanyl ding 1

ngdy c6 thé 1a bing khoang tir 0,25 dén 0,75 nhu 1a khoang tir 0,4 dén 0,6 hozc theo
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cach khéc 1a bang khoang 0,5 d6 day cua tai chtra thude c6 trong miéng dan ding 3
ngdy. Theo mdi phwong an nay, miéng dén c6 thé bao gdm chit nén fentanyl

polyacrylat.

Mic di miéng dén ding 1 ngdy cin phai cip khoang 1/3 lugng fentanyl
- duoc cép boi miéng dan dung 3 ngay, dd nhan thay rang, miéng dan ding 1 ngay ¢
thé ¢6 dién tich tiép xuc véi da 16n hon so vé6i 1/3 dién tich tiép xtic ctia miéng dan
ding 3 ngay c6 cing liéu thude, nhu vay 13 nim trong khoang tir 1/3 dén 0,9 dién
tich tiép xuc cta miéng dén dung 3 ngdy. Dé so sanh céc dién tich bé mit ctia hai
miéng dan, cho réng dién tich dugc dinh chuin cia miéng dan duoc xac dinh béng
cach chia dién tich cua tai chira thubc ciia miéng dan cho ndng do lidu thudcthude
va chia cho s ngdy ma miéng dan duoc sir dung dé cap thude (tirc 13, ddi voi miéng
dan dung 3 ngay, dién tich dugc dinh chuin thu dugc bﬁng cach chia 42cm? cho 100
ng/giv : 3 = 0,14cm? cho mdi pg/gio cho mdi ngay= 5,8cm? chb mdi mg luong
thubc cép théng thuong). Khi so sanh, miéng dan ding 1 ngay c6 dién tich duoc
dinh chuén 16n hon 0,14cm? cho mdi pg/gio cho mdi ngay (tirc 13, 16n hon 5,8cm?
cho mdi mg cia luong thubc cdp thong thudng), so véi dién tich ciia miéng dan
ding 3 ngay. Piéu nay 1a ding ngay ca khi d day cla tii chira thudc (vi dy, chét
nén chira thudc) ciia miéng dan ding 1 ngay 12 méng hon so v6i do day cla tai chira

thudc cia miéng dan chira chat nén dung 3 ngay.

V& mit dién tich dugc dinh chuén trén co s& lidu thube duge dinh chuén, tic
13, dién tich bé mat thm vai véi co thé duge chia cho néng d6 liéu thudc dugce dinh
chudn (vi dy, bé mit duge dinh muc cia miéng dan c6 lidu thudc & mirc cip 100
ng/gidr c6 dién tich bé mat 1a 42cm? 13 0,42cm? cho mdi pg/gio), dé clp fentanyl cho
1 ngay duogc tinh toan theo lidu thubc duge dinh chuédn, cac phuong an ciia miéng
dan ding 1 ngay dugc néu & day c6 thé c6 dién tich dinh murc 14 khoang tir 0,2 dén
0,4cm? cho mdi pg/gid cho mdi ngay (tirc 1a, tir 8,5 dén 16,5cm? cho mdi mg), nhu
1a khoang tir 0,25 dén 0,36cm? cho mdi pg/gid cho mdi ngay (ttc 13, tir 10,5 dén
15cm? cho mdi mg) hoic theo cach khéac 1a khoang tir 0,28 dén 0,32cm? cho mdi

ng/gid cho mdi ngay (tirc 14, tir 11,5 dén 13,5cm? cho mdi mg).
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Theo mdt phwong 4n cia sang ché, viéc nap fentanyl 1én dién tich bé mit
trong miéng dan fentanyl diing 1 ngdy theo phan md ta nay 1a it hon so véi viéc nap
fentanyl 1én miéng dén chira chat nén fentanyl dung 3 ngay, ttc 13, it hon khoéng
0,4 mg/cm?, nhu hé théng qua da fentanyl DURAGESIC® DTRANS® c6 khoéng
0,4 mg/cm?. Tuy nhién, d4 phat hién ra ring, lién quan dén su trong duong vé mit
sinh hoc d6i v6i hé thdng qua da fentanyl DURAGESIC® DTRANS®, lugng nap
1én miéng dan ding 1 ngay 1a 16n hon so v6i 1/3 lugng nap cla miéng dan dung 3
ngdy, tic 13, 16n hon 0,13 mg/cm?. Do d6, theo phuong an cua miéng dan fentanyl
dung 1 ngay, lugng nap fentanyl 1én dién tich b& mat 13 khoang tir 0,14 dén 0,3
mg/cm?, nhu 13 khoang tir 0,16 dén 0,25 mg/cm?.gid hogc theo céch khac 1a khoang
tir 0,18 dén 0,22 mg/cm?.

Viéc nap mét lwong thude nhé hon 1én miéng dan va lam giam lugng thude
du trén miéng dan da stir dung ¢ thé tao ra cac loi ich trong viéc 1am gidm hoc viéc
ngén chan viéc lam dung. Theo mot phuong an cua miéng déan fentanyl ding 1 ngay
theo ban mé ta ndy, ham luong fentanyl trén miéng dan c6 thé 1 khoang tir 4 dén
8mg, nhu 13 tir 5 dén 7 mg hodc theo cach khéc 1a tr 5,5 dén 6, mg d6i voi miéng
dan c6 lidu thubc duge dinh chun 1a 100 pg/gid. Lién quan dén gid tri duoc dinh
chuin dugce tinh toan dé dinh céc lidu thudc khac nhau nhur 13 25 pg/gio, 50 pug/gio,
125 pg/gio, v.v., ham lugng fentanyl duoc dinh chuén, (thuong 13 ham luong
fentanyl dwoc chia cho liéu thubc), 13 khoang tir 0,04 dén 0,08 mg.gid/pg, nhu 14 tir
0,05 dén 0,07 mg.gid/ug hodc theo cach khic 1a tr 0,055 dén 0,065 mg.gid/ug.
Nhén thdy rang, cac miéng dan ding 1 ngay thé hién lwong nap dé lam giam dau tri
liéu twong ty nhu DUROGESIC DTRANS® ding 3 ngay. D& so sanh, cac miéng
dan 100pg/gid DUROGESIC DTRANS® dung 3 ngay bao gdm khoang 17mg
fentanyl, 1a khoang 0,17 mg.gio/pg.

Miéng dan nhu duoc mé ta & ddy c6 thé dugc thiét ké dé st dung thudc theo
mong mudn (%-sit dung). Vi du, theo mot phuong 4n cu thé, miéng dan dugc mo ta
& day c6 thé 1a miéng dan ding 1 ngay nham st dung dwoc thube véi lugng 16n hon
khoang 30%, nhu it nhét 12 35% hodc theo cach khéc it nhat 1a 40% hodc tr 40%

dén 50%. Theo phuwong 4n nay, miéng dan 1a miéng dan fentanyl nhim st dung
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fentanyl 16n hon khoang 30%, nhu it nhét 1a 35% hodc theo cach khéc it nhét 13
40% hogc tir 40% dén 50%. Theo cac phuong 4n cu thé nay, thudc 14 & dang bazo
cua fentanyl, trong d6 fentanyl 1a & dang bazo va dugc hoa tan hodc dugc phan tan.
Theo cac phuong 4n khac, thuéc duge hoa tan hoan toan. Theo cch khac, miéng
dan dugc tao ra theo cac phwong 4n nay duoc thiét ké dé cap chét twong tu fentanyl,
vi du nhu alfentanil, carfentanil, lofentanil, remifentanil, sufentanil, trefentanil va

cac chit tuong tu.

Viéc sir dung bang miéng dan thuong duge duy tri khong nhiéu hon ba
ngay, nhu hai ngay hodc theo cach khic 1a mot ngay. Cén phai hiéu rang, trén co sé
sang ché nay, cac miéng dan dugc dan 1én bénh nhéan theo sb gid bat ky (tir 8, 24,
36, 48, 72 gid) va sau d6 dugc thay thé. Tuy nhién, theo mot phuoﬁg an cla sang
ché, phuong phép sir dung nhu dugc néu & day goi la thay thé hang ngay (st dung
mdt ngay). Mot 14n nita, khong bi rang budc bdi hodc khdng bi gi6i han boi mot Iy
thuyét cu thé, co thé théy theo quan diém cta hiéu ung luu thudc, néu chi mot
miéng dan dugc dan 1én vao ngay thir nhét va dugc thay thé hang ngay, muc thube
trong huyét twong s& ting din va cin 2 hoic nhidu ngay dé dat dén trang thai 6n
dinh déi v6i hiéu qua tri liéu. Theo mot khia canh khéc, sang ché d& xuit phuong
phap st dung opioid, bao gbm fentanyl, cac chét tuong tu fentanyl, vi du nhu
alfentanil, carfentanil, lofentanil, remifentanil, sufentanil, trefentanil va cac chét
turong t bing cach dan hai hodc nhiéu miéng dan trong ngay dau va tiép d6 dan
hang ngay mot miéng dan méi dé thay thé miéng dan cii bit du tir ngay thir hai, sao
cho muc thudc trong huyét twong ndm trong trong khoang tri liéu trong mot khoang
thoi gian ngin hon, vi du, trong khoang méot ngay. Mot s6 trong s6 hai hodc nhiéu
miéng dan c6 thé dugc béc ra trong ngay tiép theo ngay thir nhét, sao cho & trang

thai on dinh, chi m6t miéng dan nam lai trén da d¢ gidm dau.

Nhu vay, theo mdt phuong 4n ciia sang ché, trong d6 fentanyl dugc cap cho
bénh nhan dé 1am giam dau va bénh nhéan c6 thé can dén ndéng do fenatyl trong
huyét twong tuong ddi cao, vi du nhu, bénh nhin nghién ma tiy, nham dat dugc
hi€u qua tri liéu, cac liéu cua fentanyl 16n, nhu hai, ba hodc nhiéu miéng déan c6 thé

dugc st dung cho bénh nhéan trong ngay thu nhit nhim dam bao murc fenatyl trong
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huyét twong c6 hiéu qua tri liéu dat dugc trong ngay thir nhét. Trong ngdy th{r hai,
mdt hodc mot sb miéng dan c6 thé dugc thay thé va trong ngay thir ba, tit ca cac
miéng dan c6 thé duoc boc ra, chi ¢ mot miéng dan méi dugc dan lai. Nhitng cai
bién cua qué trinh trén c6 thé duge sit dung, nhu viéc thay thé chi mot miéng dan
sau ngay thir nhét va/hodc viéc boc mot sd miéng dan khac da dugc st dung. Viéc
str dung nhiéu miéng dan ban dau 14 dic biét thich hop d6i véi cac bénh nhan khong
thu dong voi thude nhung ma da c6 mirc dung nap. Bing cach s dung hai hozic
nhiéu miéng d4n ban ddu va giam din s6 miéng dan trén da c6 thé nhanh chong dua
mirc thude trong mau dén muic trang thai bn dinh. Pé x4c dinh xem bénh nhén ¢6

thu dong v6i thude hay khong, s6 y ba c6 thé dugc xem xét trong qua trinh nay.

Theo mdt khia canh khéc, bénh nhén c6 thé duge xac dinh (vi du, trén co s&
sO y ba) 1a thu dong véi thube opioid, vi du nhu fentanyl va bénh nhan nay s& c6 loi
tir mirc thudc trong mau thap hon trong ngay thtr nhét so v6i murc thude trong huyét
tuong & trang thai 6n dinh. Trén co s& viéc xac dinh nay, chi mot miéng dan opioid
qua da dugc st dung va viéc thay thé duge thuc hién hang ngy (mdi 24 gid) sao
cho chi mot miéng dan dugc st dung dé cip thube & mot thoi diém. Trong cac
truong hop cu thé co fhé dugc xéc dinh 1a mong mudn dat duoc néng do thude
trong huyét twong dich & trang thai én dinh trong tir 2 dén 3 ngay, vi du, dbi véi
bénh nhén thy dong véi fentanyl. Ché d6 bit dau sir dung chi véi mot miéng dén
hang ngay, s€ cho phép viéc ting dan dugc thuc hién va dat duoc viée giam dau

chép nhan dugc nho su thu dong véi thudc ctia bénh nhan.

Céac miéng dan ding qua da da néu c6 thé duoc bao gdm trong mét kit chira
miéng dan va bao gdm ca hudng dan st dung, nhu to roi hodc bang in trén kit va
cac loai tuong tu dé hudng dan thoi gian str dung cho mdi miéng dan va bao 1au thi
miéng dan duoc boc ra va duoc thay thé bing mot miéng ddn méi. Ban hudng din
str dung c6 thé bao gdbm ché do str dung miéng dan nhu dugc mé ta trén, bao gdm
huéng dan viée st dung miéng dan ban dau va viée thay thé hang ngay hoic viéce st
dung hai miéng dén ban du va viéc loai bd ca nhung chi thay thé bang mot miéng
dan sau ngay dau hodc cac ché do thay thé khac. Ban huéng dan sir dung c6 thé con

bao gé)m bao gff)m mé ta van tat thudc, mat sau, tai chira thube, chét két dinh, thong
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tin dugc liéu, thong tin viéc dua chét kiém soat vao (vi du, fentanyl) va cic canh

bao.
Céc phuong phéap san xuét

Céc miéng dan ding qua da duoc san xuét theo phwong phép da biét nhur cac
phuong phép dugec mo ta trong Cong bd Patent M§ s& 2003002682. Tém lai, miéng
dan cip thube qua da c6 thé duoc san xuit bang cach tao 16p tii bam dinh chira chit
nén trén mit sau cda chit liéu, dat mang bao v¢ 1én tii chira chit nén va cit @ tao
thanh miéng déan co6 kich c& theo mong mudn. Chit nén chira thudc c6 thé dugc tao
ra & 16p phia sau bang cach ép dung dich thudc/chat két dinh 1én 16p phia sau va cho
phép dung mdi bay hoi va thoat ra tir thudc/chét két dinh, nho d6 tao ra chit nén

chira thudc c6 do day va ndng do thudc theo mong muén.
Vi du thie hién sang ché

MO0 phéng

Duéi day l1a cac vi du theo cac phuong 4n cu thé vé miéng déan fentanyl 1
ngay:

M6 phéng 1: Trang thai 6n dinh, miéng dan ding 1 ngdy so véi céc miéng

dan dung 3 ngay

Fig. 3 1a cac duong gép khiic thé hién db thi md phéng ciia mirc fentanyl
trong huyét thanh & trang thai 6n dinh so sanh viéc sir dung cac miéng dan chira
bazo fentanyl qua da dung 1 ngay so véi viée st dung céc miéng dan chira bazo qua
da dung 3 ngay (cac miéng dén chtra chit nén DUROGESIC® DTRANS®, do
Cong ty Janssen-Cilag ciia Anh cung cép). Cac sb liéu thuc té cia cac miéng dan
ding 3 ngay dugc dip 1én da trong ba ngay truéc khi béc ma khong can thay thé
duogc st dung lam co s& dbi voi tac dung lién tuc cda trang thai st dung 6n dinh.
Céc dit liéu thuc té dbi v6i cac miéng dan dung 3 ngay 1a gidng nhu cac dit liéu
duogc thé hién trén Fig. 4 va Fig. 5.

Céc dit 1iéu vé ndng do fentanyl trong huyét thanh thuc té sau khi sir dung 3

ngdy mét lidu hé thdng chira chat nén 100 ug/gid fentanyl DTRANS® qua da dugc
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stt dung véi muc dich mé phong. Péi véi viée st dung rn(f)t‘ lidu theo hé théng
fentanyl qua da, ndng do fentanyl trong huyét thanh ¢ thoi diém t, C(t), trong qua
trinh mang hé théng 1a dya trén co s céc dit liéu duge thu gom. Nong d6 fentanyl
trong huyét thanh sau khi boc hé théng fentanyl qua da 1a xép xi theo chirc ning
phan hity ban dau bang cach sir dung hing s6 tdc do loai bo, k, d6i véi timg ndng do
riéng va hing sé nay dugc gia thiét 1a gidng nhu khi hé thdng nay duoc loai bé sau
24 gio st dung. Nong d6 fentanyl trong huyét thanh & gio t, sau khi sir dung hé
théng thir hai, C(t)>™ va viéc boc dong thoi hé théng thir nhit dugc mé phéng theo

biéu thirc sau day trén co s& nguyén ly chéng nhau:
C(ty>™ = C(t) + C(r)e-*

trong d6 1 khoang thoi gian giira cac liéu thude, vi du, 24 gio néu hé théng
thir nhat duge boc ra va hé thdng thi hai duoc dip 1én & cudi thoi diém 24 giv, C(t)
12 ndng d6 huyét thanh dwgc quan sat & t gio sau khi dap mot hé théng, C(1) 12 ndng
d6 huyét thanh & 7 gitr sau khi dép hé mot théng va k 1a hing s6 toc do phan hiy thir
nhit mé ta ndng do fentanyl huyét thanh sau khi béc hé thdng & gid . Nong do
fentanyl trong huyét thanh sau khi dip hé thong thit N duge md phéng twong tmg
vé6i bidu thie sau day. C(t)e™ 1a ndng d6 phan hiy ddi v6i miéng dén cii dugc dap
1én & thoi diém 7; t 12 khoang thoi gian giita cac lidu thudce 13 24 hodc 72 gid, v.v.,
trong khi t lién quan dén khoang thoi gian troi qua ké tir khi ddp miéng dan cudi
cung.

kN
T =)+ O™ ! e
—

& trang thai én dinh (khi N tién dén v6 cling), ndng @9 fentanyl trong huyét
turong duge md phong theo biéu thirc sau day: |

C(t)* = C(t) + C(r)e-X* 1/e -kt

Dir liéu ndng d6 fentanyl trong huyét thanh sau mot lan dip miéng dén
fentanyl chit nén acrylat ding 3 ngay d6i v6i 37 bénh nhankhoe manh duoc sit
dung 1am co sé dé mo phong hé thdng ding 3 ngay va hé théng ding 1 ngay. Cac

miéng dan cé kich c¢& xap xi mdt nira (52%) kich c¢& cla cac miéng dén chira chat
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nén DUROGESIC® DTRANS® 100 pg/gits va ¢6 cing thanh phan duge st dung
lam cac miéng dan ding 1 ngay dé mo phong. Nhu vay, hé sé quy dbi dé thu duoc
céc thong sb d6i v6i hé théng dimg 1 ngay ctia két ciu ciing chit liéu (ngoai trir dién
tich bé mat) theo sy mo phéng trén co s& cac dit liéu tir miéng dén dung 3 ngay 14
0,52. Gia tri @i voi 52% dat dugc bang cach chia Cavg (ndng d6 trung binh) clia
miéng dan fentanyl chit nén acrylat 3 ngdy (miéng dan chira chit nén
DUROGESIC® DTRANS®) dugc dip chi mdt ngdy cho Cag clia miéng dan
fentanyl chit nén acrylat ding 3 ngay duoc dép trong 3 ngay. Vi miéng dan ding 3
ngdy lam viéc trong ba ngay, viéc cip thudc ciia n6 ddi véi ngay thir nhit dugc gia
thiét 12 mot lwong ma néu dugc lap lai 3 14n s& twong dwong v6i miéng dén ding ba
ngdy cdp thubc trong ba ngiy. Miéng dan chua chit nén DUROGESIC®
DTRANS® (ham luong liéu thudc 100 pg/gid) dugc st dung lam cic miéng dan
ding 3 ngdy. Do d6, cdc miéng dan ding 1 ngay c6 do day chét nén va ndng do
thubc twong tu miéng dan chira chit nén DUROGESIC® DTRANS® nhung c6
dién tich 21cm? mdi miéng dan chtr khong phai 13 42cm?. Theo sy md phéng nay,
cac miéng dan ding 3 ngay dugc dép 1én véi su thay thé mét 1an trong ba ngay (72
gi®) bang mot miéng dan trén da & mot thoi diém nhéit dinh bat ky. Cac miéng dan
dung 1 ngay dugc mo phong khi duwoc dip vé6i su thay thé mdi ngay mot lan (24

gi®) bing mdt miéng dan dép 1én da & mot thoi diém cu thé bat ky.

P thi thé hién phin trich clia trang thai n dinh dugc md phong theo toan
hoc (khi thoi gian tién dén vo ciing) mot phin 1a 72 giv. Dé thuan tién, trén dd thi
duoc thé hién trén Fig. 3, sb gid duoc thé hién dé ndi khoang thoi gian 1a 72 gioy &
trang thai n dinh bat dau tir 0 gio (tie 13, cac duong cong 1a lién tuc, lap lai trudc 0
gio va sau 72 gi®). Trén Fig. 3, dudng cong nét dut (- - -) cb céac diém vong tron
rdng thé hién céc gia tri ndng do fentanyl trong huyét thanh duge mo phéng d6i véi
cac miéng dan ding 3 ngay, dudng cong nét lién co cac diém dir lidu hinh kim
cuong thé hién duogc gia tri duge md phong déi véi cac miéng dan ding 1 ngly.
Theo sy md phéng nay, mic du khong dugc bao gbm trong phan trich dugc thé hién
trén dd thi trén Fig. 3, cic miéng dan ding 1 ngay can khoang 3 ngay dé dat dén

didu kién trang thai n dinh. Trong hai ngay d4u tién (trudc khi dat dén trang thai 6n
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dinh) khi ndng do dugc gia ting, ndng do sau 24 gid chi bang khoang mét nira ndng
d0 Cmax O trang thai on dinh va ndng do sau 48 gid chi 1a khoang 70% ndng 46 Cuax
& trang thai 6n dinh twong tu nhu dugc thé hién trén Fig. 5 khi dap cac miéng dan
ding 1 ngay. Cac miéng dan 100 pg/gir ding 3 ngdy duoc thay thé 3 ngay mot lan.
Luu ¥ ring, d6i v6i cac miéng dan 100 pg/gid, gia tri Cmax 12 khoang 4,7ng/ml va
gid tri Cmm 12 khoang 2,1ng/ml. Déi v&i cac miéng dan dung 1 ngay, gia tri Cmax 12
khoang 3,5ng/ml va gia tri Cmja 12 khoang 2,9ng/ml. Nhu vay, cic miéng dan dung
1 ngay c6 gi tri Cmax 12 thdp hon so v6éi Cmax clia céc miéng dan ding 3 ngay. Tuy
nhién, cac miéng dan ding 1 ngdy c6 gia tri Cmin 12 cao hon so v6i Cmin clia céc
miéng dan ding 3 ngay, dn dén 1a sy dao dong nhé hon gitta Cmax va Crmjn d6i voi

cac miéng dan ding 1 ngay

Mo phong 2: Sir dung 3 ngay cic miéng dan ding 1 ngay, lidu thubc ban dau

cao gap doi

Fig. 4 thé hién dd thi mo6 phong ciia muc fentanyl trong huyét twong & thoi
diém bét dau sir dungA ché pham fentanyl qua da so véi viéc sir dung céc miéng dan
chira bazo fentanyl qua da ding 1 ngay véi céc dit liéu thuc té st dung céc miéng
dan chta bazo fenatyl qua da ding 3 ngdy (cac miéng dan chira chit nén
DUROGESIC® DTRANS®) mét 14n khong thay thé. Cung loai da va cac thong sb
miéng dan nhu MO PHONG 1 dugc st dung.

Céac miéng dan c6 kich c¢& bing mdt nira cac miéng dan chira chét nén
DUROGESIC® DTRANS® va ¢6 ciing thanh phan dugc sir dung 1am céc miéng déan
ding 1 ngady dé mo6 phéng. Cac miéng dan chia chit nén DUROGESIC®
DTRANS® 1a cac miéng dan 100 pg/gio ¢ dién tich 1a 42cm? mdi miéng dan. Do
d6, cac miéng dan dung 1 ngay c6 cing do day chit nén va ndng do thubc 1am
miéng dan chira chit nén DUROGESIC® DTRANS® nhung c6 dién tich 1a xép xi
21cm? mdi miéng dan. D6i v6i cac miéng dan ding 3 ngay, theo thir nghiém thuc
té, chi mot miéng dan chtra chat nén DUROGESIC® DTRANS® ban dau duge dép
1én vao 0 gid va duy tri tai chd cho dén khi boc sau 72 gio. Miéng dén dung 1 ngay
duoc thay thé sau mdi 24 gio. Theo sy mo phong, hai miéng dan ding 1 ngay duoc

dap 1én vao 0 gid. Vao 24 gid, hai miéng dan ban diu duogc boc ra va dugc thay thé
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chi boi mot miéng dan dung 1 ngdy mdi. Tiép theo miéng dan dung 1 ngay duoc
thay thé hang ngay bang mét miéng dan méi. Miéng dén duoc st dung cubi cling
dugc boc ra sau 72 gidr dbi véi ca hai truong hop. Cac diém dir liéu phét sinh mé
phéng dugc bit dau ¢ diém dir liéu gio thir hai muoi bén vé mit vat Iy cia miéng
dan ding 3 ngay vi trong c hai trudng hop chét liéu miéng dén va lugng nhu nhau
duogc st dung trong 24 gid dau tién. Trén do thi trén Fig. 4, duong cong nét dut (- - -
) c6 céac diém dir liéu vong tron rdng thé hién dir liéu ddi v6i cac miéng dan ding 3
ngay, dudng cong nét lién c6 cac diém dir liéu hinh tam gidc 12 duong cong ddi véi

cac miéng dan dung 1 ngay.

Céc dit lidu thir nghiém thirc t& thé hién sy dao dong hang ngay cta miéng
dan ding 3 ngay vé6i toan bd do giam din vé ndng do fentanyl trong huyét tuong.
Céc dit liéu duoc md phong thé hién 13 khi st dung cac miéng dan c6 kich ¢& bang
mdt nira kich ¢& ctia cac miéng dan chtra chit nén DUROGESIC® DTRANS®, ndng
d6 fentanyl ctia huyét twong c6 thé duoc duy tri & mic tri liéu n dinh mot cach hop
ly bét ddu tir gidr thar 24. Thue vay, sy dao dong hang ngay 12 nhé hon nhiéu so véi

sy dao dong cua miéng dan ding 3 ngay.
Mo phéng 3: St dung 3 ngay cac miéng dan ding 1 ngay, mét liéu ban dau

Fig. 5 thé hién d6 thi md phong ctia muc fentanyl trong huyét twong khi bt
dau sir dung ché phim fentanyl ding qua da so véi viée sit dung cic miéng dan
chira bazo fentanyl qua dar ding 1 ngay so véi cac dir liéu thuc té stir dung cac miéng
dan chira bazo fentanyl qua da 3 ngay (cac miéng dan chira chit nén DUROGESIC®
DTRANS®). Cac dit lidu thuc té gidng nhu d6i véi cac miéng dan ding 3 ngay nhu
trén Fig. 4 dugc st dung. Cac thong sé duge dong hoc gidng nhu M phong 1 duge
st dung.

Céac miéng dan c6 kich c¢& bang mét nira cic miéng dan chia chit nén
DUROGESIC® DTRANS® va c6 ciing thanh phan dugc sit dung nhu cac miéng déan
ding 1 ngay dé md phong. Cac miéng dan chua chit nén DUROGESIC®
DTRANS® 13 cac miéng dan 100 pg/gid c6 dién tich 1a 42cm? mdi miéng dan, do

dd, cac mieng dén dung 1 ngay c6 cung do day chat nén va nong do thudc nhu
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miéng dan chtra chit nén DUROGESIC® DTRANS® nhung c6 dién tich xap xi 1a
21cm? mbi miéng dan. Cung cic dit lidu thir nghiém vé mat vat ly thue té tir MO
PHONG 2 duge st dung d6i voi cac miéng dan dung 3 ngiy. Theo sy md phong,
chi mot miéng dan dung 1 ngay duoc dép 1én vao 0 giv. Vao (tic 13, sau) 24 gio,
miéng dan ban diu duoc boc ra va duoc thay thé béi mot miéng dén ding 1 ngay
m6i. Tiép theo miéng dan ding 1 ngay dugc thay thé hang ngay bang mdt miéng
dan méi. Miéng dan duogc st dung cudi cling dugc boc ra sau 72 gid d6i voi ca hai
truomg hop. Céac diém dir lidu ghi lai cho sw md phéng dugc bét d4u vao 0 gid. Trén
dd thi trén Fig. 5, dudng cong nét dut (- - - ) ¢6 cac diém dit liéu vong tron rdng thé
hién dit lidu d6i v6i cac miéng dan ding 3 ngdy, cic dudng cong nét lién c6 céc
diém dir lidu kim cuong thé hién cac dit liéu mb phong dbi v6i cac miéng dén ding
1 ngdy. Céc dit liéu md phong thé hién viéc st dung cac miéng dan c6 kich c& bang
mdt nira kich ¢ cia cac miéng dan chtra chit nén DUROGESIC® DTRANS® chi
mdt & thoi diém ma ndng do fentanyl trong méu sé& ting dan dé dat dén muc ma &
d6 1a & muc tri liéu sau 3 ngay. Cac miéng dan ding 1 ngay can khoang 3 ngay dé
vé co ban dat dén didu kién trang thai dinh giéng nhu didu kién trang thai on dinh
ctia M6 phong 1 sir dung cac miéng dan ding 1 ngay. Trong hai ngay dAu, khi nong
d6 tang 1én, ndng d6 sau 24 gid chi 1a khoang mot nita ctia Crmax,dinh va ndéng d6 sau
48 git chi 1a khoang 75% cla Cmax dinh. Viéc di sau vao trong mirc fentanyl trong
mau & thoi diém thay thé 1 hoan toan nhé vi ndng do fentanyl trong mau tié'p'tuc

dao dong di 1én dé dat duoc muc trang thai dn dinh.
Thir nghiém

Céc vi du cua cac phuong an cu thé dugc bao gbm nhu sau. Céc vi du nay
chi nhim muc dich minh hoa va khéng nhim 1am gi6i han pham vi ctia sang ché
theo bat ky phuong thirc ndo. Mic du thi chira thubc dugc bdo hoa boi thude c6 thé
duoc sir dung, cac miéng dan chira chit két dinh-tai chira thude, trong d6 tui chira
thubc bao gém ché phidm polyme mdt pha khéng chira cac thanh phén khong hoa
tan chra mot lugng fentanyl & mirc hodc thédp hon ndng do gan bdo hoa duoc néu
trong cac vi du sau ddy. Trong céc vi du sau day, tAt ca cac phén tram 14 tinh theo

trong lugng trir khi c6 quy dinh khac. Luu y rang, di véi cac vi du sau, thay vi tao
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ra cac miéng din ding 3 ngdy ding cho cic thir nghiém, cling c6 thé dung
DUROGESIC® DTRANS hogc DUROGESIC® SMAT (la trong duong vé ciu tric
v6i cac miéng dan DUROGESIC® DTRANS) tir nhitng ngudi ban dao va cit ching

thanh dién tich bé mat ding khi dugc yéu cau dbi véi cac thir nghiém.
Vi dy 1 : Miéng dan dung 3 ngay, 1 14n sir dung trong 3 ngiy

Céac miéng dan qua da lién khéi theo Fig. 1 c6 cling két cAu nhu cac miéng
dan DUROGESIC® DTRANS® thuwong mai bao gdm khoang 8% trong luong bazo
fentanyl duogc tao ra va dugc su dung. Chét két dinh tao nén la chat két dinh
polyacrylat National Starch DURO-TAK® 87-4287. Chét nén thu dugc c6 do day 1a
khoang 2 mil (0,05mm). Cac miéng dan duoc tao ra c6 cic kich ¢ 1a khoang
5,5cm?, 11em?, 21cm?, 32cm? va 42cm? twong tmg véi ndng d6 lidu fentanyl thong
thuong cdp & cac muc 1a 12,5 pg/gio, 25 pg/gid, 50 pg/gio, 75 pg/gio va 100
ng/git. Theo quy trinh tao cac miéng dan, dung dich chét két dinh polyacrylat dugc
didu ché (98,35 kg National Starch 87-4287 c6 khoang 39% trong lugng cac chét
ran duoc pha lodng véi 18,3 kg etyl axetat). Sau d6 3,35 kg bazo fentanyl dugc bd
sung vao dung dich chat két dinh polyacrylat & mic da d tao thanh hdn hop c6
chira 2,8 % trong luong fentanyl trong dung dich chat két dinh va dugc khudy dé
hoa tan thube. Dung dich dugc db 1én va dung méi dugce bay hoi dé thu dugc 16p tui
chira thudc day 2 mil (0,05mm). L6p phia sau day 1,7 mil (0,04mm) bao gbm mot
s6 16p dat méng 1a 16p polyetylen/polyuretan/polyeste dugc dat mong 1én 16p tai
chira thudc chat két dinh st dung cac quy trinh tiéu chuidn. Cac miéng dén riéng
dugc cét khudn tir tim dat mong nay thanh céc kich ¢& 11cm?, 21cm?, 32cm? va
42cm? chtra luong fentanyl twong ing cho mdi miéng dan 1 4,4, 8,5, 13 va 17 mg

@8 tao cac miéng dan qua da 1ién khéi chira khoang 0,4 mg/cm? bazo fentanyl.

Céc bénh nhandugc 4n dinh mdt cach ngiu nhién dé diéu tri lién tuc va dan
miéng déan 1én canh tay ngoai phia trén, nguc phia trén hoic lung phia dﬁ:(’)fi nhu mot
tdm dan ngdu nhién. C6 bdn qué trinh diéu tri. Cac bénh nhandugc lya chon khong
phu thudc vao opioid. Trong tung qué trinh diéu tri, miéng dan dugc dan trong 72
gir 1én mot chd da méi trén ving dan ma bénh nhanla ngiu nhién (cénh tay ngoai

phia trén, nguc phia trén hodc lung phia duéi). Dbi v6i mdi @i tuong, cing mot
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dién tich cta than thé duoc sit dung qua viéc nghién ctru thir nghiém. Khoang thoi
gian rira sach t6i thiéu it nhit 1a 6 ngay va khong nhiéu hon 14 ngay giita hai lan
didu tri. Khoang thoi gian ria sach bat dau khi boc hé thdng nghién ctru (miéng

dan).

Fig. 6 thé hién tom tt cdc dit liéu trung binh vé ndng @6 fentanyl trong méau
clia cac bénh nhang dang thoéng thudong (tirc 13, dir liéu duoc dinh chudn dén muc
lidu luong 13 25 pg/gidr (tire 13, ndng do lidu) bang cach chia ndng do fentanyl véi
hé sb ty 1¢ cua néng d6 liéu thudc dugc dinh chudn mirc cip thudc & nbéng do lidu
thubc duge dinh chudn 1a 25 pg/gid). Nhu vay, dir lidu ddi v6i mirc cip liéu thudc
100 pg/gid dwoc chia cho 4 duge so véi dudng cong ddi véi 25 pg/giv, 1a gbe).
Trén Fig. 6, dudng cong nét lién c6 cac diém dir lidu kim cuong thé hién céc dit liéu
dbi v6i mire lidu thude 1a 25 pg/gio. Dudong cong nét dut c6 cac diém dit lidu hinh
tron rdng thé hién cac dir liu dbi véi mirc lidu thudc 13 50 pg/gid. Pudong cong
chdm chdm c6 cac diém dit liéu hinh sao thé hién céac dir liéu muc lidu thube 1a 75
ng/git. Puong cong gach/chim (- - -- - - ) ¢ céc diém dir liéu v6i ddu hoa thi thé
hién cac dit liéu ddi véi muc lidu thude 12 100 pg/gio. Fig. 6 thé hién cic muc do
lidu khéac nhau c6 cac thay dbi ty 1& nhu nhau véi thoi gian trong ndng do fentanyl.
O dang dugc dinh chuin, khong kich thude, cac dudng cong ddi véi timg mic do
lidu thudc 14 twong ty nhau (trong pham vi cac sai s& thir nghiém, khong c6 su khéc
nhau vé thdng ké dang ké). Nhu vay, theo dang dugc dinh mrc khac, trong d6 ndng
do6 fentanyl trong mau dugc chia cho Cayg, trong d6 Cavg 1a ndng d6 fentanyl trong
huyét trong trung binh, cac duong cong dbi véi cac ndng do lidu thudc khac nhau
(khong duoc thé hién trén céc do thi ¢ ddy) s& hiu nh gidng nhau. Vi du, Cmax/Cave
v Crnin/Cavg trong pham vi 48 gid dAu tién sé& 1a twong tu nhau ddi vé6i timg mac do

liéu thubc.
Vi du 2: Miéng dan ding 3 ngay, dugc thay thé hang ngiy trong 3 ngay

Fig. 7 thé hién cc ndng d9 fentanyl trong huyét thanh thyc té dugc thu gom
trong thoi gian st dung cic miéng dan ding 3 ngay (miéng dan niy co ciing két cdu
nhu cac miéng dan c6 ti chita thudc DURAGESIC® thuong mai c¢6 chira khoang

8% trong lugng nén fentanyl) khi chiing duoc thay thé mdi 24 gid. Vi cac miéng
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dan chia chit nén DUROGESIC® DTRANS duoc tao ra tuong duong vé& mit sinh
hoc véi céac miéng dén ¢6 tai chira thubc DURAGESIC®, viée st dung ca loai
miéng dan c6 tii chira thudc nay s& din dén ndéng do fentanyl trong huyét thanh
twrong tu nhau. Cac miéng dén c6 ndng do liéu thudc 1 75 pg/gid duge sir dungb.
Theo thir nghiém nay (trong d6 11 céc bénh nhan dugce thtr nghiém phau thuat ruot
két-tryc trang), miéng dan 75 pg/gid diu tién duoc dan bat ddu vao 0 gio (khoang 2
gio trudce khi tao cam gidc gidm dau). Viéc gidm dau ndi chung duge tao ra voi 2-4
mg/kg thiopental va 3-5 pg/kg vién thubc fentanyl 1én dén lidu t6i da 1a 400 pg. Sau
d6, miéng dan dugc thay thé mdi 24 giv. O (sau) 72 gio, miéng dan (tic 1a miéng

dan tht ba) dugc bdc ra.

Céc dit liéu thé hién su ting dang bac vé ndng do trong huyét twong véi viée
str dung timg miéng dan méi. Két qua nay khong dugc mong doi vi n6 dugc gia
thiét 1a cac miéng dan ding nhiéu ngay s& cip thudc c6 su phit hop dong hoc véi su
trﬁyén tinh mach 6n dinh fentanyl. Vi chi mot miéng dan duogc dan lén da & mot
thoi diém cu thé bit ky, duge mong doi (gidng nhu trudng hop mé hinh truyén 6n
dinh) 13 cac murc fentanyl trong huyét thanh s& 13 giéng nhu mirc fentanyl trong
huyét thanh cua truong hop 12 mot miéng dan ding ba ngay duogc dan 1én da trong
ba ngay, trong d6 trudng hop cic ndng do fentanyl trong huyét thanh sé& ting 1én va
duy tri & xép xi ndng d0 & trang thai 6n dinh sau 24 gid. Tuy nhién, hiéu tng tich
lity v6i su thay thé hang ngay din dén su ting dan (hodc theo bac) ciia mirc thude
trong huyét twong trong nhiéu ngay dugc nhan thiy trong viéc cap thudc gy nghién
opioid nhu fentanyl.

Vi du 3: Miéng dan dung 1 ngay (c6 chit két dinh 87-2287), dugc thay thé
“hang ngay trong 3 hodc nhiéu ngay hon

Céac miéng dan qua da lién khéi theo Fig. 1 dugc tao ra c6 céc kich c& 1a 5,
11, 21, 31 va 42cm? bao gdbm khoang 7% trong luong 14 bazo fentanyl tuong tmg
véi 25 pg/gio, 50 ug/gio, 100 pg/gio, 150 pg/gid va 200 pg/gio (trén co s& hé sd
quy ddi 12 0,52).
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Chét két dinh tao chit nén 13 chét két dinh acrylat National Starch DURO-
TAK® 87-2287. Chét két dinh polyme DURO-TAK® 87-2287 1a chit két dinh dugc
polyme hoa tir vinyl axetat, 28%; 2-etylhexyl acrylat, 67%; hydroxyetyl acrylat,
4,9%; va glyxidal metacrylat, 0,1% (xem USPN 5,693,335). Khoang 43% trong
lwong dung dich chét két dinh polyacrylat (National Starch 87-2287 trong etyl
axetat) dugc tao ra. Bazo fentanyl dwoc bd sung vao dung dich chit két dinh
polyacrylat & mirc du dé tao ra hdn hop chira khoang 3,4% trong lugng fentanyl
trong dung dich chit két dinh va khudy dé hoa tan thubc. Dung dich dugc d6 thanh
16p thi chtra thude va dung méi duge lam bay hoi dé thu duge 16p chat nén c6 do
day 1a 1 mil (0,025mm). Sau khi 1am bay hoi dung méi, 16p phia sau day 3 mil bao
gdm nhiéu 16p dat méng gdm 16p LDPE khéng tuyén tinh/I6p LDPE tuyén tinh/I6p
LDPE khong tuyén tinh duoc dat méng 1én 16p thi chira thude. chét két dinh bang
cach st dung céc quy trinh tiéu chudn. Cac miéng dan riéng duoc cit khuébn tir cac
tdm dat méng nay thanh cac miéng c6 kich ¢& 5, 11, 21, 31 va 42cm? ¢6 khoang
7% trong lugng fentanyl, dé tao céc miéng dan qua da lién khéi chira khoang 0,2

mg/cm? bazo fentanyl.

Cac miéng dan nay dugc dén 1én bénh nhén thu dong véi opioid chi dugc
dip mot miéng dan ban dau va duoc thay thé timg 24 gio. Két qua dugc mong doi
1a cac miéng dan ding 1 ngay can khoang 3 ngay dé dat dén hau nhu 13 diéu kién
trang thai én dinh. Ndng d6 sau 24 gior chi 14 khoang tir 50% dén 60% gia tri Cmax
clia trang thai 6n dinh va ndng d¢ sau 48 git chi 1a khoang tir 70% dén 80% gié tri
Cmax Cla trang thai én dinh. Két qua ciia ba ngay dau tién duge mong doi la gidng
v6i két qua duge thé hién trén Fig. 5 va gidng véi két qua duoc thé hién trén Fig. 3
& gan trang thai 6n dinh, sau khoang 3 ngay, dua trén sy md phong. Céc gid tri c6
thé dugc thé hién theo néng d6 liéu thubc dua trén sy khac nhau vé kich ¢& va cac
duong cong dugc dinh chuén theo néng do6 liéu thudc s& hiu nhu trung nhau.

Theo mot thir nghiém khéc, cic miéng dan nay dwgc dip 1én ngudi bénh 1a
ngudi hdu nhu khong ¢6 loai thude nay trong méu, bang cach sir dung hai miéng
dan ban du vao 0 gid. Ca hai miéng dan ban du dugc boc ra & cubi 24 gio va duoc

thay thé chi bang mot miéng dan ding 1 ngay, 1a miéng dan ma sau d6 dugc thay
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thé mdi 24 gio. Két qua duge mong doi 1a cac miéng dan ding 1 ngay cin khoang 1
ngiy dé dat dén muc diéu kién trang théi hiu nhu én dinh. Nong d6 fentanyl Cpnax
trong qua trinh 24 gio du tién 1 khoang 3ng/ml. Két qua ctia ngay tht hai va thi
ba dugc mong doi 1a gidng vaoi két qua dugce thé hién trén Fig. 4 (gan trang thai 6n
dinh) va giéng véi két qua dugc thé hién trén Fig. 3 sau d6. Sau khoang 3 ngay,
ndng d6 fentanyl s& dat dén trang thai n dinh. Cac gia trj c6 thé dugc quy ddi theo
néng do6 lidu thudc dua trén su khéac nhau vé kich c& va céac duong cong dugc dinh

chuén theo ndng 6 lidu thudc s& hau nhu 1a triing nhau.

Vi du 4: Miéng dan ding 1 ngay (c6 chat két dinh 87-4287), dugc thay thé

mdi ngay trong 3 hodc nhiéu ngay hon

Céac miéng dan qua da lién khdi theo Fig. 1 dugc tao ra theo céc kich ¢ 5,
11, 21, 31 va 42cm? bao gém khoang 8% trong lwong mdi nén fentanyl bing cach
st dung quy trinh nhu néu trong vi du 1 twong mg v6i cac ndng do lidu thude 13 25

ug/gio, 50 vug/gi(‘f, 100 pg/gid, 150 pg/gio va 200 png/gio.

Chat két dinh polyacrylat (National Starch DURO-TAK® 87-4287, 100g)
duoc hoa tan trong dung moi (etyl axetat, 160ml). Bazo fentanyl dugc bd sung vao
dung dich chat két dinh polyacrylat & muc da dé tao mét hdn hop chua 2,8% trong
luong fentanyl trong dung dich chat két dinh va dugc khudy dé hoa tan thubc. Dung
dich duoc db thanh 16p tai chira thube va dung méi dugc lam bay hoi dé tao thanh
16p chéat nén c6 d6 day khoang 1 mil (0,025mm). Sau khi lam bay hoi dung méi, 16p
phia sau day 1,7 mil bao gém nhiéu 16p dat méng gém 16p polyetylen/polyuretan
polyeste dugc dat mong trén tai chira thube 16p chét két dinh nho st dung cac quy
trinh tiéu chudn. C4c miéng dan riéng céc cat khuon tir tim dat méng thanh céc kich
¢ 5, 11, 21, 31 va 42cm? mdi kich c¢& nay bao gébm khoang 8% trong luong
fentanyl, tao thanh cac miéng dn qua da lién khéi chira 0,2 mg/cm? bazo fentanyl

1a c4c miéng dan ding 1 ngdy.

Céc miéng dan nay c6 cac liéu thudc thap dugc ding cho bénh nhan thy
dong véi opioid chi vé1 mot miéng dan ban dau va dugc thay thé mdi 24 gio. Nhu

vay, vi du, néu bénh nhan s& tiép nhdn miéng dan c6 nong do li€u thudc 1a 100
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ng/gid, viée sir dung thube cho bénh nhan dwgc chuin do 1én khéi dau véi néng do
lidu thudc thip hon, vi du, véi ndng do liéu thube 1a 25 ng/gid. Két qua duoc mong
doi 1a cac miéng dan ding 1 ngay cin khoang 3 ngay dé dat dén hau nhu 1a diéu
kién cua trang thai 6n dinh. Gié tri Cmax sau 24 gid chi 1a khoang tir 50% dén 60%
cta Cmax & trang thai 6n dinh va Cumax sau 48 gid chi khoang tir 70% dén 80% ciia
Cmax & trang thai 6n dinh. Két qua ciia ba ngay dau tién dugc mong doi 1a gidng vai
két qua dugc thé hién trén Fig. 5 va gidng véi két qua dwgce thé hién trén Fig. 3 &
gén trang thai 6n dinh, sau khoang 3 ngay, ngoai trir cac gia tri bing sb s& thap hon
céc gia tri bang s6 cta ndng d9 lidu thube 12 100 pg/gio. Cac gia tri co thé dugc quy
d6i theo ndng dd lidu thubc duoc mong doi dua trén sy khac nhau vé kich ¢ va cac

duong cong dugc dinh chuén theo ndng d6 lidu thude s& hau nhu tring nhau.

Theo mét thir nghiém khac, cac miéng dan nay dugc dip 1én bénh nhan thu
dong vdi opioid 1a ngudi hiu nhu khong c6 loai thudc nay trong mau, bing cach
dfp hai miéng dan ban diu vao 0 gio. Ca hai miéng dan dugc boc ra vao cudi 24 gid
va dugc thay thé chi béi mot miéng dén ding 1 ngay, ma sau d6 dugce thay thé qua
mbi 24 gid. Két qua dugc mong doi 14 cac miéng dan ding 1 ngay can khoéang 1
ngay dé dat dén trang thai hiu nhu dn dinh trong mau. Két qua cua ngay thi hai va
thir ba duge mong doi 14 gibng v6i két qua duoc thé hién trén Fig. 4 (gan trang thai
bn dinh) va giéng v6i voi két qua duoc thé hién trén Fig. 3 sau d6. Cac gia tri ¢6 thé
dwoc quy ddi theo ndng do lidu thubc dwa trén sw khic nhau vé kich ¢& va cac

duong cong duogc dinh chuén theo ndng d6 lidu thudc s& hdu nhu tring nhau.

Vi du 5: Str dung 3 ngay: Miéng dan ding 1 ngdy so véi cac miéng dan ding
3 ngay (50 pg/gio)

Céc miéng dan qua da lién khéi theo Fig. 1 duoc tao ra bao gdm khoang 8%
trong luong bazo fentanyl theo quy trinh giéng nhu vi du 1 bang cach sir dung chét
két dinh National Starch DURO-TAK® 87-4287 véi ndng do liéu thude 1a 50
ng/gior. Dién tich ciia miéng dan ding 3 ngay la 21cm? va d6 day 16p chét nén
fentanyl 1a khoang 2 mil (0,05mm=50 um). Céac miéng dén c6 kich ¢& 16 cm? méng
hon va nho hon ciing dugc tao ra d6i v6i cac miéng dan ding 1 ngay dé so sanh.

Do6i véi cac miéng dan mong hon ndy, cac dung dich fentanyl dugce do dé tao cac do
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day chét nén (sau khi 1am bay hoi dung moi) 0,038mm (38um) va 0,025mm (25um)
d8 tao thanh cac miéng dan c¢6 kich ¢& 16 cm?. Cac miéng dan qua da lién khéi ding
3 ngay day 2 mil chita bazo fentanyl v6i ham luong 0,4 mg/cm?. Cac miéng dan qua

da lién khéi ding 1 ngay day 1 mil chira bazo fentanyl v6i ham luong 0,2 mg/cm?.

Céac miéng dan nay duoc ddp 1én cic bénh nhan thu dong véi opioid. Mdi
bénh nhan duoc tiép nhan ca miéng dén ding 1 ngay va cac miéng dan ding 3 ngay
nhung khong cung nhau. Cac bénh nhan dugc lya chon 1a phu thudc vao céc opioid.
Céac miéng dan dugc thir nghiém trén 18 bénh nhan c6 céc khoang khac nhau d6i
v6i cac miéng dan c6 cac do day khac nhau. Trong mdi 1an diéu tri, miéng dan duoc
dan trong mot khoang thoi gian xac dinh trén vi tri da méi trén vung can dan. Péi
v6i ting bénh nhan, ving dan miéng dén twong tw dwgc sit dung trong sudt qua
trinh thir nghiém. Khoéang thoi gian rira sach tdi thidu it nhat 6 ngay va khong nhiéu
hon 14 ngay giita cac 1an didu tri. Khoang thoi gian rira sach 1a su khéi dau viéc boc
miéng dan. Miéng dan dung 3 ngay (50 um) dugc dén trong 72 gio, sau d6 duge
boc di. Miéng dan day 25um duge dén trong 24 gior va dugc thay d6i bang miéng
dan mé6i & gid thr 24 va gio 48. Miéng dan day 38um dugc dan trong 24 gid va
duoc thay dbi bing miéng dan mdi & gio thir 24 va gio thir 48. Di véi mot qua
trinh, miéng dan day 25um dugc dan trong 24 gid, dugc boc ra va ndéng do fentanyl

trong méau dugc ghi lai cho dén khi két thiic gid thi 72.

Fig. 8 thé hién tom tit cac dit liéu trung binh (dbi véi tit ca cic bénh nhan
N=18) v& ndng d6 fentanyl trong mau ciia cic bénh nhan ddi véi cac d6 day chat
nén khac nhau. Cac diém dit liéu kim cuong thé hién cac sb liéu dbi véi cac miéng
dan ding 3 ngay duoc dip trong 3 ngay. Cac diém dit liéu vong tron thé hién dir
lidu dbi v6i cac miéng dan day 38um ding 1 ngay dugc dén trong 3 ngly véi su
thay thé hang ngay. Cac diém dit liéu hinh vudng (phia duéi cac diém dir liéu hinh
tron) thé hién dit liéu @i v6i cac miéng dan day 25um ding 1 ngay dugc dan trong
3 ngdy v6i su thay thé hang ngay. Cac diém dit liéu hinh tam gidc thé hién cac dir
liéu dbi v6i cac miéng dan day 25um ding 1 ngay, trong d6 cac miéng dan dugc
béc ra sau mot ngdy sir dung ma khong duge thay thé. Cac két qua thé hién 12 sau

ba ngdy, miéng dan day 38um c6 thé din dén ham lugng fentanyl trong mau & trang
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thai dn dinh 1a cao hon so v6i miéng dan ding 3 ngay c6 thé tao ra. Sau ba ngay,
miéng dan day 25um c6 thé ddn dén ham lugng fentanyl trong mau & trang thai 6n
dinh 12 x4p xi bang v6i ham lugng fentanyl trong méu & trang thai 6n dinh ma
miéng dan ding 3 ngay c6 thé tao ra. Cac miéng dan day 25pm & dién tich 16cm?
chi ¢6 38% ham lugng fentanyl ctia miéng dan ding 3 hgéy, nhd hon so v6i 52%
ham lugong dugc dy doan theo Mo phong 1 néu trén. Cac miéng dan day 25um nay
c6 ndng do lidu thudc xip xi 0,4 mg/cm?. Céc miéng dén nay véi ham luong
fentanyl nho hon ham lugng theo M6 phong 1, ¢ thé dap tng hodc vuot qua mirc

d6 cép fentanyl duoc du doan theo Md phéng 1.

Luong fentanyl trung binh dugc cép duogc tinh toan dbi voi mbi 1an diu tri
bang cach trir di ham lugng fentanyl du trung binh tir ham lugng fentanyl trung binh
ban dAu cua hé thdng & thoi diém 0 (t=0) nhu dwoc thé hién dudi day:

Lugng trung binh dugc cdp (mg)=ham lugng ban dau (mg) — ham lugng du

trung binh (mg).

Céc dit liéu thé hién ring, luong fentanyl trung binh dugc cip d6i voi cac hé
thdng dung 1 ngay 1a 1,59mg ddi véi hé théng QD day 38um va tir 1,39 dén 1,54mg
d6i v6i hé théng QD day 25 ufn. Luong trung binh dugc cp dbi véi hé thdng 50
ng/gid 3 ngay la 3,85mg. DE tinh todn, lugng fentanyl trung binh ban dau (lugng
fentanyl thuc té cua céac hé théng & thoi diém t=0) 1a 5,47mg, 3,42mg, 8,01mg dbi
v6i cac hé théng QD day 38um, 25um va cic hé thdng 50ug/gid (50um) dung 3
ngay tuong ung. Lugng trung binh dugc cip trong qua trinh sir dung hé théng thé
hién x4p xi 29%, 43% va 48% fentanyl trong QD day 38um, QD day 25um va céc
hé théng 50 pg/gid ding 3 ngiy tuong tmg. Nhu vay, miéng dan QD ding 1 ngay
moéng hon (25 pm) c6 thé c6 gia tri sir dung fentanyl tinh theo % gin voi hé théng
dung 3 ngay (50 pm), tot hon so v6i hé théng QD dung 1 ngay day hon (38um).

Céc dit lidu ddi v6i cac miéng dan day 50pm dl‘lngb3 ngdy va cac dir liéu ddi
v6i cac miéng dan day 25um ding 1 ngdy duge st dung dé mo phong profin dugc
dong hoc cuia profin trang thai 6n dinh @ str dung cac miéng dén ding 3 ngay, c6

su thay thé mdi 3 ngay va sir dung céc miéng dan ding 1 ngay véi su thay thé hang
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ngdy st dung phuong phap md phong theo Mo phong 1. Fig. 9 thé hién céc dit lidu
dwoc md phong 1én dén 336 gio. Su thay d6i cudi cing cua miéng dan ding 3 ngay
(duong nét 1ién) xay ra & thoi diém gio thir 216. Sy thay ddi cudi ciing ctia miéng
dan dung 1 ngay (duong nét dit) xay ra ¢ gio ther 264. Cac dit liéu mo phdong thé
hién ring, cic miéng dan ding 3 ngay, day 50um, c6 kich ¢& 21cm? ¢ profin trang
thai 6n dinh giéng v6i cac miéng dan ding 1 ngay, day 25um, c6 kich c& 18cm?.
Dbi v6i cac ndng do lidu thude khac véi 50 pg/gio, thong tin dit lidu c6 thé duoc
quy dbi dé danh gid. Vi du, cac dit liéu dugc md phong ndng do liéu thube 100
ng/git ¢6 thé dat dugc bang cach gap doi ndng do fentanyl cia cac dit lidu ciia ndng

do liéu thube 50 pg/gio.

Vi du 6A: St dung 12 ngéy: miéng dan ding 1 ngdy so véi cac miéng dan

dung 3 ngay (100 pg/giod)

Céc miéng dan qua da lién khdi theo Fig. 1 dugc tao ra c6 chira khoang 8%
trong lugng bazo fentanyl theo quy trinh gidng véi vi du 1 sir dung chit két dinh
National Starch DURO-TAK® 87-4287 vé6i ndng do lidu thudc 100 pg/gid. Dién
tich ctia miéng dan ding 3 ngay 1a 42cm? va 16p chét nén fentanyl c6 @6 day la
khoang 2 mil (0,05mm=50um). L6ép chit nén day 25um, céc miéng dan c6 kich ¢&
36cm? ciing duoc tao ra ddi véi cac miéng dan st dung 1 ngay dé so sanh. Miéng
dan dung 1 ngay nhu vy la c6 43% luong fentanyl cua miéng dén dung 3 ngay.

Céac miéng dan 25 pm 1 ngay nay c6 khoang 0,2 mg/cm?.

Cac miéng dan nay dugc dan Ién cac bénh nhéan thu dong véi opioid. Cac
bénh nhan duoc Iya chon khong phu thudc vao cac opioid. Cac miéng dan dugc thir
nghiém trén 17 bénh nhanvéi cac khoang thoi gian khac nhau d6i v6i cac miéng dan
c6 cac do day khac nhau. Trong mdi 1an diéu tri, miéng dan duogc dan 1én véi
khoang thoi gian xac dinh d6i v6i vi tri da dan méi trén mot dién tich dan. Déi voi
ting bénh nhan, cing mot dién tich co thé duoc st dung trong sudt qua trinh thu
nghiém. Khoang thoi gian rtra sach tb1 thidu it nhét 1a 6 ngay va khong nhiéu hon 14
ngdy gifra hai 14n diéu tri. Khoang thdi gian rtra sach dugc bat ddu sau khi boc
miéng dan thir nghiém. Miéng dén day 50 pm ding 3 ngay dugc dén trong 72 gio,

sau d6 duge boc ra va duge thay thé bing mot miéng dan méi (toan bo 14 4 miéng
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dan). Miéng dan day 25um ding 1 ngay dugce déan trong 24 gid, sau d6 dugce boc ra
va dugc thay thé bing mot miéng dan méi (toan bo 1a 12 miéng dan). Ngac nhién 13,
néng do fentanyl trung binh & cac bénh nhan (N=17) d6i v6i ca hai kich ¢& duoc
tiép tuc tang lén ngay ca sau gid thir 144 (céc dit lidu trude gioy thir 216 khong duoc
thé hién trén cac do thi & day). Tém tat trang thai dn dinh dat dugc ¢ hodc trude gio
tht 216. Fig. 10 thé hién tom tit c4c dit liéu trung binh (trén N=17) dbi v6i ndng do
fentanyl trong mau cta cac bénh nhan tir gio the 216 dén gio tha 288. Pudng cong
¢6 cac diém dir lidu kim cuong thé hién cic miéng dan ding 3 ngdy. Pudng cong c6
céc didm dit liéu vong tron réng thé hién cic miéng dan ding 1 ngdy. Céc dit liéu
thé hién ring, ndng d6 fentanyl & trang thai on dinh trong méu 1a cao hon & cic

miéng dan ding 1 ngay (cao hon 1,25) so véi céc miéng dén ding 3 ngay.

Fig. 11 thé hién su so sanh cac dit liéu cia miéng dan ding 3 ngay & trang
thai n dinh trén Fig. 10 so véi cac dit lidu ciia miéng dan ding 3 ngdy & trang thai
4n dinh dugc md phoéng, duge quy doi tir cac dit ligu trén Fig. 9 véi nbéng do lidu
thudc dugc dinh chudn 13 100 pg/gid. Pudng cong duge mo phong 1a dudng cong
khéng c6 cac diém dir liéu kim cwong. Hai duong cong nay tuong thich rat tot. Fig.
12 thé hién sy so sanh cac dir liéu cua miéng dan ding 1 ngay & trang thai 6n dinh
(dudng cong phia trén c¢6 cac diém dit liéu kim cwong) trén Fig. 10 so véi cac dit
lidu ciia miéng dan ding 1 ngay & trang thai 4n dinh duoc md phong (dudng cong
phia dudi) duge quy ddi tir cac dit liéu trén Fig. 9 véi ndng do liéu thubc duge dinh
chuén 12 100 pg/gid. Cac dit lidu & trang thai 6n dinh thuc té (dudng cong phia trén)
¢6 AUCavg Xap Xi 29% cao hon so v6i AUCayg clia cac dit li€u & trang théi 6n dinh

dugc mo phong.

Nhu vy, mic di su mé phong du doan tt ddi véi cac két qua ctia cac miéng
dan dung 3 ngay, trong truong hop nay, né khong du doan dugc hoan toan tt d6i

v6i cac két qua ciia cac miéng dan ding 1 ngay.
Vi du 6B: Str dung 12 ngay - cac miéng dan ding 1 ngay

Céac miéng dan dung 1 ngay qua da lién khéi duoc tao ra theo vi du 6A. Ba

ndng do liéu thude duge sir dung (12,5, 50 va 100 pg/gid).
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Trong thir nghiém nay, tuong quan lidu thudc cua miéng dan chira chat nén
fentanyl (d6 day chét két dinh 12 25um) ding 1 ngay (dugc goi tit 1a QD) ¢6 céc ty
16 cAp thudc dugc dinh chuan theo gia thiét 12 khoang 12,5 pg/gio, 50 pg/gid va 100
ng/gidy va kich ¢ dién tich miéng dan dwoc bién ddi (4,5cm? 18cm? va 36cm?
tuong Gng), dugc danh gid theo thir tu nhim bao quét toan bd pham vi céc lidu
thudc cia ché phém nay. Cac bénh nhan dugc tiép nhan sau ba lan diéu tri theo
phuong thirc giao nhau theo thr tu dugce 4n dinh mot cach nglu nhién: Lan diéu tri
A: (cac diém dir liéu duoc thé hién trén Fig. 13 theo céc hinh kim cuong, sd bénh
nhan n=16) chét nén fentanyl QD 12,5 pg/gid, dién tich miéng dén 4,5cm?, dan mot
1an. Lan diéu tri B: (cac diém dir lidu dugc thé hién trén Fig. 13 theo cic vong tron
rdng, sb bénh nhin n=16) chat nén fentanyl QD 50 pg/gid, dién tich miéng dan
18cm?, dan mot 1an. Lan didu tri C: (cac diém dir liéu duogc thé hién trén Fig. 13
theo céc tam gi4c rdng, s6 bénh nhan n=17) chat nén fentanyl QD 100 pg/gid, dién
tich miéng dan 36cm?, dan mot 1An. Mudi ba bénh nhan duge két thic thir nghiém.
Céac miéng dan dung 1 ngdy c6 khoing 38% lugng fentanyl cua cac miéng dan dung
3 ngdy. Cac miéng dan nay dugc dén 1én bénh nhan thy dong véi cac opioid. Cac
bénh nhan duoc lwa chon khong phu thude vao cac opioid. Cac miéng dan duogc thi
nghiém trén cac bénh nhéan véi cac khoang thoi gian khac nhau d6i voi cac miéng
dan ¢6 cac do day khac nhau. Trong mdi lan diéu tri, miéng dan duge dan trong mot
khoang thoi gian xac dinh 1én dién tich da dan méi. Dbi voi mbi bénh nhén, ciing
dién tich co thé dugc sit dung trong sudt qua trinh thir nghiém. Khoang thoi gian
rira sach t6i thiéu it nhét 1a 6 ngay va khong nhiéu hon 14 ngay giita hai 1an diéu tri.
Khoang thoi gian rira sach dugc b&t ddu sau khi boc miéng dan. Cac nong do
fentanyl trong huyét thanh trung binh d6i v6i mdi 1an diéu tri duogc thé hién trén Fig.
13. Céc dit liéu trén Fig. 13 thé hién ring ndng do fentanyl trong mau 14 ham sd clia
ndng do lidu. Cac ndéng dd fentanyl trong méu duoc thé hién bang cac ndng dd
fentanyl dwoc danh gia trong huyét thanh khi duge dinh chuén bang cach chia cho
ndng do lidu thubc twong ung, thé hién cac dudng cong rit gin nhau vé cac hinh

dang va céc gia tri.
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Céc luong fentanyl trung binh ban diu (ham lugng fentanyl ctia céc miéng
dan do dugc 1a 12,5 pg/gio, 50 pg/gio va 100 ng/gio ¢ thoi diém t=0) tuong tmg 13
0,97mg, 3,5mg va 7,1mg. Vi tit ca 3 ndng d6 lidu thude (12,5 pg/gio, 50 pg/gio va
100 pg/gio) duge tao ra tir cing mot tAm dat mong, ching phai c¢6 cing ham luong
fentanyl trén co s& mg/cm? (0,20 mg/cm? 1a trung binh cta 3 gia tri giai phong). Cac
ham luong fentanyl ban diu dugc tinh toén 1a 0,91mg, 3,64mg va 7,29mg, d6i véi
cac miéng dan twong ung 13 12,5 pg/gio, 50 pg/gio va 100 pg/giv, khi d6 duge sir
dung dé tinh toan luong fentanyl dugc clp. Céc dit liéu chung t rang lugng trung
binh cta fentanyl dugc cip ddi véi miéng dan c6 ndéng do liéu thudc dwoc dinh
chuén 13 12,5 pg/gio, 50 pg/gid va 100 pg/gio twong tng 1a 0,38mg, 1,24mg va
2,92mg. Lugng trung binh cua fentanyl duoc cép trong qua trinh sir dung cc miéng
dan (% st dung) dugc thé hién xdp xi 1a 42%, 34% va 40% fentanyl trong céc
miéng dan twong tng 12,5 pg/giv, 50 ug/gio va 100 pg/gio. Dé so sanh, % sir dung
dbi v6i fentanyl DUROGESIC® DTRANS® 1 khong khac nhiéu so véi cdc mau thir
nghiém nay. Khi nghién ctru cac miéng dén fentanyl DUROGESIC® DTRANS®,
mudi hai bénh nhan da st dung cac miéng dan dugc phén tich déi véi ham lugng
fentanyl du sau khi ti€p nhan fentanyl DUROGESIC® DTRANS® 100 ug/gid va céac
miéng dan 12,5 pg/gid (dén 8 miéng dan). Ham luong fentanyl du trung binh sau
khi tiép nhén cic miéng dan fentanyl 100 ng/gio 1a 9,34mg. Ham luong fentanyl du
trung binh sau khi tiép nhan dén 8 miéng dan fentanyl 12,5 pg/gio 1a 1,05mg.

Ham luong fentanyl trung binh dbi vé&i cac miéng dan fentanyl
DUROGESIC® DTRANS® 100 pg/gidr va 12,5 pg/gid hap thu hoan toan twong tmg
1a 16,3 va 2,0mg. Nhu vay, lugng fentanyl trung binh dugc hép thu trén co s ham
luong fentanyl du dugc danh gid 1a 6,96 va 0,95mg d6i voi miéng dan fentanyl
trong tmg 1a 100 pg/gio va 12.5 pg/gid DTRANS®. Muc do sir dung 1a 43% va
48% dbi v6i cac miéng dan c6 ndng do lidu thude 1a 100 pg/gio va 12,5 pg/gio. Tt
nhién, cac gid tri st dung tinh theo % d6i voi cac miéng dan fentanyl
DUROGESIC® DTRANS® 1a cic gia tri sau 3 ngdy stt dung. Gia tri st dung tinh
theo % trung binh cho mdi ngay st dung d6i véi cac miéng dan fentanyl

' DUROGESIC® DTRANS® chi 1a 1/3 céc gia tri trong 3 ngdy va sé la khoang 12,5%
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va 16% tuong g d6i v6i miéng dan ¢6 ndng do lidu thude 12 100 pg/gid va 12,5
ug/gio.
Vi du 7: St dung 12 ngay: miéng dan c6 kich c& 32cm? dung 1 ngdy so véi

cac miéng dan ding 3 ngay (100 pg/gio)

Céc miéng dan qua da lién khdi theo Fig. 1 dugc tao ra bao gb6m khoang 8%
trong lugng bazo fentanyl theo quy trinh twong tu nhu néu trong Vi du 1 st dung
chit két dinh National Starch DURO-TAK® 87-4287 v6i ndng 6 lidu thube 13 100
ng/gid. Dién tich ciia miéng dan ding 3 ngay 1a 42cm? va 16p chét nén fentanyl c6
do6 day l1a khoang 2 mil (0,05mm=50um). Cac miéng dan c6 do day 25um, kich c&
32cm? méng hon ciing c6 thé dugc tao ra d6i v6i cac miéng dan st dung 1 ngay dé
so sanh. C4c miéng dan ding 1 ngay nhu vay c6 khoang 38% ham lugng fentanyl

cua cac mieng dan dung 3 ngay.

Céc miéng dan nay dugc dan 1én bénh nhéan thu dong véi cac opioid. Cac
bénh nhan dugc lya chon khéng phu thudc vao céc opioid. Céac miéng dan duoc thir
nghiém trén 17 bénh nhan véi cac khoang thoi gian khac nhau d6i v6i cac miéng
dan c6 cac dd day khac nhau. Trong mdi 1an diéu tri, miéng dan dugc dan trong mot
khoang thoi gian x4c dinh 1én mot chd da dan méi trén mot dién tich dan. Déi vai
mdi bénh nhan, cing dién tich co thé dugc st dung trong sudt qua trinh thir nghiém.
Khoang thoi gian rua sach tbi thiéu it nhit 12 6 ngay va khong nhiéu hon 14 ngay
gifta hai 1an diéu tri. Khoang thoi gian rira sach bét dAu tir khi béc miéng dan thir
nghiém. Miéng dan ding 3 ngay c¢6 d6 day S0pm dugc dan trong 72 gio, sau do
duoc boc ra va duge thay thé bing mot miéng dan méi (tAt ca 1a 4 miéng dan).
Miéng dan dung 1 ngay c6 d6 day 25um dugc dén trong 24 gid, sau d6 dugc boc ra
va duge thay thé bang mot miéng dan méi (toan bo 1a 12 miéng dan). Cac dit liéu
dugc thu thap dén gid thir 360. Nong @6 fenatnyl trung binh clia cdc bénh nhan
(N=17) d6i v6i ca hai kich c& tiép tuc dugc ting 1én ngay cé sau gid thir 144. Trang
thai 6n dinh dat duge & hodc trude gid thir 216. Fig. 14 thé hién tom tat cac dir lidu
trung binh (trén tong s6 N=17) vé ndng d6 fentanyl trong mau ctia cac bénh nhan tir
gid thir 216 dén gio thir 288. Dudng cong c6 cac diém dir liéu vong tron rdng thé

hién cdc miéng dan dung 1 ngay. Pudng cong c6 cac diem dit liéu kim cuong thé
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hién cac miéng dan ding 3 ngay. Cac dir liéu thé hién ring, ndng do fentanyl AUC
& trang thai dn dinh trong mau 14 cao hon chut it ddi véi cic miéng dan ding 1 ngay

khi so v6i cac miéng dan dung 3 ngay.

Béang 2 thé hién su so sanh cac théng sd dugc dong hoc clia céc miéng dan
dung 3 ngay so véi cac thong s6 duge dong hoc cua cac miéng dan ding 1 ngay.
P6i v6i didu kién & trang thai én dinh, cac dit lidu duge xem xét tir gioy thtr 216 dén
gio thir 288 trong khoang thoi gian 72 gio. Cac dit liéu AUCss dugce thé hién 1a gid
tri hinh hoc va gié tri (%CV). CV 1a do léch chuin dugc chia cho gid tri Cmax V2
Cmin dugc thé hién nhu 12 gia tri (%CV).

AUCss cia miéng dén ding 1 ngay (Trt C) 1a khoang 1,07 AUCss cia miéng
dan ding 3 ngay (Trt A). Cmax cia miéng dan ding 1 ngay 12 khoang 0,94 Cmax clia
miéng d4n ding 3 ngdy. Cmin cia miéng dan ding 1 ngiy 1a khoang 1,2 Cmin clia
miéng dan ding 3 ngay. Nhu vdy, miéng dan ding 1 ngay 1a twong duong vé mit
sinh hoc dbi v6i miéng dan dung 3 ngdy. Trén bang 2, su chénh léch dwa vao 1a dao
dong, dugc xac dinh nhu 13 (Crax - Cmin)/Cavg, trong do6 trong trudng hgp nay Cave=
AUCss/72. Su dao dong chi ra ndng d6 fentanyl trong méau bién ddi nhu thé nao
trong qua trinh & trang thai én dinh, duoc thé hién theo sé khong thir nguyén. Trong
truong hop cua miéng dan ding 3 ngay, su dao dong gitta Cmax V& Cmin 12 hiu nhur
16n bing ndng do trung binh Caye. Trong trudng hop ciia miéng dan ding 1 ngay, su
dao dong chi 1a khoang 64%, hau nhu nhé hon so véi sy dao déng ctia miéng dan

dung 3 ngay. Nhu vdy, miéng dan ding 1 ngay tao ra nong do trong mau 6n dinh

hon.
Bang 2 Cac thong sé duge dong hoc trung binh (CV%)
Diéu tri AUCss Cmax, ss Cmin, ss Muc dao dong
ng.gio/mL ng/mL ng/mL (%)
Diéu tri A 171 (15) 3,6 (23) 1,5 (15) 90,2 (28)
bing miéng
dan dung 3
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ngay

Piéu tri C 184 (20) 3,4 (22) 1,8 (16) 63,8 (22)
bang miéng
dén dung 1

ngay

Bang 3 thé hién thdng ké cac dit liéu cia miéng dan ding 3 ngay (Piéu tri A)

s0 v&i cac dir liéu cua miéng dan dung 1 ngay (Pi€u tri C)

Béang 3
Thongsé | Sutwong | Ty1é(%) | GiatriP 90% khoang tin cay
phan Phia du6i | Phia trén
AUC(216- | TrtC/Trt A 106 0,215 97,81 115,94
288)
Cmin Trt C/Trt A 120 <0,001 112,85 128,77
Cmax | TrtC/Trt A 94 0,319 85,38 103,58

Nhu véy, céc dit liéu thong ké ching to rang, 90% khoang tin cdy ctia Crmax
va cac ty 18 AUCss clia miéng dan ding 1 ngay v6i DUROGESIC® DTRANS® 1a
trong khoang 80% va 125%. Do do, miéng dan ding 1 ngay 1a tvong duong vé& mit
sinh hoc v&i miéng dan ding 3 ngdy, DUROGESIC® DTRANS®, 100 pg/gio.
Miéng dan ding 1 ngdy c6 kich ¢& 32cm? chita 6,7mg fentanyl va miéng dan
DUROGESIC® DTRANS® 100 pg/gid chira 16,8mg fentanyl. Do d6, can ba miéng
dan ding 1 ngay (tong cong 1a 20,1mg fentanyl dé cAp mot luong fentanyl tuong
dwong vé mit sinh hoc tir miéng dan dung 3 ngdy chita 16,8mg fentanyl, khoang
khac biét 1a 18,5%). Tir viéc danh gia st dung theo %, né roi tir 43% xuéng 35%.
Tuy nhién, tinh ndng s dung theo % cua miéng dan dung 1 ngay 13 hop 1y khi xem
xét chi c6 1/3 thoi gian ctia miéng dan ding 3 ngay st dung fentanyl trong miéng
dan so v6i cac miéng dan ding 3 ngay. Tir viéc danh gia st dung theo % mdi ngay,

miéng dan dung 1 ngay c¢6 muc st dung theo % cao hon nhiéu so v6i miéng dan
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dung 3 ngay. Khi xem xét timg miéng dén, fentanyl du trén miéng dén trong miéng

dan ding 1 ngay 1a thdp hon déng ké so véi cac miéng dan ding 3 ngay.

Vi du 8: St dung 12 ngay: miéng dan ding 1 ngay c6 kich c& 28cm? so véi

cac miéng dan ding 3 ngay (100ug/gio)

Céac miéng dan qua da lién khéi theo Fig. 1 bao g6m khoang 8% trong luong
bazo fentanyl theo quy trinh trong ty nhu néu trong vi du 1, stt dung chét két dinh
National Starch DURO-TAK® 87-4287 v&i ndng do lidu thude 1a 100 pg/gio. Dién
" tich ciia miéng dan ding 3 ngay 1 42cm? va 16p chét nén fentanyl day khoang 2 mil
(0,05mm=50pm). Cac miéng dan c6 kich c¢& 28 cm? day 25 um mong hon cling
duoc tao ra ddi v6i cac miéng dan st dung 1 ngay dé so sanh. Cac miéng dan diing
1 ngay nhu vdy c6 khoang 33% ham Iuong fentanyl cua cac miéng dan ding 3
ngay. |

C4c miéng dan nay dugc dan 1én bénh nhéan thu dong véi opioid. Cac bénh
nhan dugc lya chon khong phu thude vao céc opioid. Cac miéng dan duogc tha
nghiém trén 191 dén 20 bénh nhén voi cac khoang thoi gian khac nhau déi véi cac
miéng dan c6 cac do day khac nhau. Trong mdi 14n diéu tri, miéng dan duogc dan lén
véi mot khoang thoi gian xac dinh 1€n vi tri da méi trén mot dién tich dan miéng
dan. Dbi v6i mdi bénh nhan, cing dién tich co thé dugc st dung trong sudt qua
trinh thir nghiém. Khoang thoi gian rira sach t6i thiéu it nhit 12 6 ngay va khong
nhidu hon 14 ngdy gifta hai lan diéu tri. Khoang thdi gian rira sach dugc bét dau khi
béc miéng dan ra. Miéng dan c6 do day 50um ding 3 ngdy dugc dén trong 72 gio,
sau d6 duogc boc ra va duge thay thé bing mot miéng dan mai (tit ca 1a 4 miéng
dan). Miéng dan c6 @6 day 25um ding 1 ngay dugc dan trong 24 gid, sau d6 dugc
boc ra va dugce thay thé bing mot miéng dan méi (tat cé 1a 12 miéng dan). Céac di
lidu duoc thu thap dén gio th 260. Nong d9 fentanyl trung binh & céc bénh nhan
d6i v6i ca hai kich ¢ tiép tuc dugc ting 1én ngay c sau gio thtt 144. Trang thai 6n
dinh dat dugc vao va trude gio thir 216. Fig. 15 thé hién tom tit cac dir liéu trung
binh vé& ndng d6 fentanyl trong mau ciia cic bénh nhan tr gio thir 216 dén gid tha
288. Cac dit liéu thé hién ndng d6 fentanyl AUCss & trang thai 6n dinh trong mau 1a

gan voi néng do twong ty doi véi cac miéng dan dung 1 ngay (n=20) so voi cdc

-60-



33164

miéng dén dung 3 ngay (n=19). Mot trong s6 20 bénh nhan khong duec thir nghiém
v6i cac miéng dén ding 3 ngay. Céc hinh kim cuong thé hién cac diém‘ dit lidu dbi
v6i cac miéng dan dung 3 ngay. Cac vong tron rong thé hién cac dlémdfr liu dbi
v6i cac miéng dan ding 1 ngay. Trén Fig. 15, mdc du AUCss 1a gin v6i hai loai
miéng dan, c6 bon diém dit lidu (vi du, & gid thir 242, 243, 245, 252) c6 sy khac
nhau 16n gifta cdc bénh nhan, nhu vay la lam anh hudng déng ké vé mit thong ké |
dén cac sb licu. | | |

Bang 4A va Bang 4B thé hién su so sanh cac thong s6 duge dong hoc cia
cac miéng dan ding 3 ngdy so voi céc thong sé duge dong hoc ciia cac miéng dan
dung 1 ngay. Déi v6i didu kién & trang thai 6n dinh, cic dit liu duge tinh dén tir
gidy thir 216 dén gid thir 288 trong khoang thoi gian 72 giér. Céc dit lidu AUCss
duoc thé hién 1a gia tri trung binh hinh hoc va trung-binh (%CV). CV la do léch
chuén dugc chia cho gi4 tri trung binh. Cmax va Cmin dugc thé hién 13 gié tri trung
binh (%CV).

Bang 4A c6 cac dir liéu d6i v6i 19 bénh nhan (N=19) trong d6 ca cic miéng
dan dung 1 ngay va cac miéng dan ding 3 ngdy dugc dan fn@t cach riéng biéf. Nhu
vay, bénh nhan ma chi dan céac miéng dan ding 1 ngay (ma khong dan riéng biét

cac miéng dan ding 3 ngay) bi loai trir.

Bang 4A Cac théng s6 dong dugc hoc trung binh (CV%)

| Pidu tri AUCss Cmax,ss Cmin,ss Murc dao dong
ng.gio/mL ng/mL ng/mL (%)
Piéu tri A 3147 (30) 3,0 (35) 1,3 (24) 79,3 (30)
ngay
Piéu tri C 1149 (62) 6,1 (186) 1,3 (31) 158 (164)
ngay

Nim trong s0 19 bénh nhéan c6 cac diém dir liéu nam ngoai (tic 1a, cac diém

dir liéu khac déng ké so voi cac diém dit liéu lién ke). Phén tich doi véi norfentanyl
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chuyén héa thanh fentanyl trong cac mau ctia chiing duge thu gom trong khoang tir
gidr thir 216 va gid thir 288 cho thdy cac ndng do chuyén héa a én dinh dbi voi tht
ca 5 bénh nhan c6 cac dit licu ndm ngoai, chi ra cac dit liéu nam ngoéi dbi véi 5
bénh nhan la khong phai do su truyén fentanyl qua da. Mitc dao dong 16n 1a dudong
nhu do bi nhiém trong cac mau cu thé caa 5 bénh nhan duogc phén tich. Vi du, Fig.
16 tﬁé hién néng'dé trong huyét thanh cla féntanyl va norfentanyl cia bénh nhan
dién hinh c6 dit liéu ndm ngoai. Pudng cong F véi cic diém dit li¢u kim cuong thé
hién dit li€u fentanyl' ctia miéng dan dung 1 ngay, trong khi d6 dudong cong NOR
v6i cac diém dit lidu vong tron rong thé hién céac dit liéu norfentanyl cla cung
miéng dan duoc 'cép. Mot sb trong céc diém dir liéu sau 240 gid co cac bién d6i
rong v& ndng d6 fentanyl, trong khi d6 ndng do norfentanyl chuyén héa 1 6n dinh
trong cung mot khoang thoi gian. V& mat vat Iy 1a khong thé dbi véi ndng do
fentanyl trong huyét thanh dao dong qua rong va qua nhanh do cép thude qua da. Vi
vay, trong khoang thoi gian nay, ndng d6 norfentanyl 1a chi s6 t6t hon cho th?iy su |
bién ddi luong fentanyl dugc cép. Bang 4B thé hién cac dir liéu ctia Bang 4A sau
loai trir c4c dit liéu tir bénh nhén ¢6 cac sb ndm ngoai. S6 bénh nhan trong Bang 4B

1a 14 (N=14).

Bang 4B Céc thong sé dugc dong hoc trung binh

Diéu tri AUCss Cfnax,ss ‘Cmin,ss Mirc dao dong

ng.gio/mL ng/mL ng/mL (%)

Tt A 3 |147(33) 3,0(39) | 1325 |75(33)
ngay

Tt C 1]132(30) 2,6(33) | 13(32) 70 (38)
ngay

Bang 4B thé hién AUCss (dugc thé hién boi AUC(216-288) tir gidy thir 216 dén
gio thir 218) cua miéng dan dung 1 ngdy 1a khoang 0,9 gia tri cua miéng dén ding

3 ngay dua trén dit liéu trung binh hinh hoc. Dit liéu trung binh hinh hoc clia Cmax
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‘ciia miéng dan ding 1 ngay 1a khoang 0,9 gié tri cia miéng dan dfmg 3 ngay. Dt
liéu trung binh hinh H(_)C clia Cmin cia miéng dén ding 1 ngay 13 khoang 1,0 gia tri
ctia miéng dén ding 3 ngéy. Mirc dao dong (theo %) 1a khoang 70 ddi véi miéng
dan dung 1 ngay khi so vé1 khoang 75 d6i voi miéng dan ding 3 ngdy. Néu chi
Bang 4B dugc xem xét, vi AUCss, Cma;( va Cmin 12 gin nhau giita miéng dan ding 1
ngdy va miéng dan ding 3 ngly trén Béng 4B, cac miéng dan ding 1 ngay co thé
duoc xem xét 1a trong duong vé mit sinh hoc V(’ﬁ miéng dan ding 3 ngay. Tl cac
dit lidu trong Bang 4B, miéng dan c6 kich c& 28cm? dung 1 ngdy tao ra luong
fentanyl cho co thé tuong duong vé mit sinh ﬁoc trong tw nhu miéng dan
DUROGESIC® DTRANS® 100 pg/git. Lugng fentanyl trong mdi miéng dén c6
kich ¢& 28cm? 1a khoang 5,9mg. Do d6, nd can tong cong 17,7mg (3x5,9) fentanyl
trong mot miéng dan ding 1 ngay dé cung cip cing mot lugng fentanyl 13 16,8mg
fentanyl trong miéng dan DUROGESIC® DTRANS® 100 pg/git. Viéc st dung
miéng dan c6 kich c& 28cm? dung 1 ngay sau khi sit dung dugc danh gia 1a 39%,
chi thip hon chut it 13 43% d6i véi miéng dén DUROGESIC® DTRANS® 100
ng/gid. Tuy nhién, viée st dung trong ngay 1a cao hon dang ké & miéng dan ding 1
ngay.

Thuec té sang ché s& dugc str dung trir khi ¢6 quy dinh khac, cac phuong phép
thong thuong dugc st dung d& phat trién san pham dugc 1y 1a nim trong pham vi
ctia ngudi ¢6 hidu biét trung binh trong linh vuc k§ thuat nay. Cac k§y thuét nay

duge mo ta ddy du trong cac tai liéu chuyén nganh.
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YEU CAU BAO HOQ
1. Miéng dan qua da dé cip luong bazo fentanyl hidu qua @ lam gidm dau, mot
miéng dan dugc dan 1én da mot 1an mot ngay va dugc thay thé hang ngay, ma bao

gdm:
(a) 16p phia sau; va

(b) ti chira thuc ndm & 16p phia sau, it nhat mdt bé mit tiép xtc véi da cta thi
chira thube 1a chét két dinh; tai chira thudc bao gdm polyme polyme c6 dd hoa tan
d6i v6i bazo fentanyl nim trong khoang tir 7% dén 12% trong lugng, trong d6 do
day cta tai chira thubc ndm trong khoang tir 0,0125mm (0,5mil) dén 0,0375mm
(1,5mil) va luong nap bazo fentanyl 1én tti chira thudc nam trong khoang tir 0,14

dén 0,3mg/cm?.

2. Miéng dan qua da theo diém 1, trong d6 bazo fentanyl trong miéng dén dugc st
dung it nhét 12 30% trong lwong sau mot ngay sir dung.

3. Miéng dan qua da theo diém 2, trong d6 tai chira thude dugc tao ra tir polyme két
dinh bao gdm chua yéu 13 polyacrylat va bazo fentanyl trong miéng dan duogc st
dung it nhat 13 35% trong lugng sau mot ngady st dung.

4. Miéng dan qua da theo diém 3, trong d6 miéng dan thé hién Cmax dugc dinh
chudn tr 15 dén 60ng/ml(mg/gid) va Cmm duoc dinh chudn tr 10 dén
55ng/ml(mg/gi®) & trang thai 6n dinh.

5. Miéng dan qua da theo diém 4, trong d6 miéng dan thé hién dong bazo fentanyl &
trang thai 6n dinh nim trong khoang tir 0,1 dén 20 pg/cm?.gid.

6. Miéng dan qua da theo diém 3, trong d6 miéng dén thé hién AUC¢ tir 15 ng-
gid/ml dén 200 ng-gid/ml & trang thai dn dinh.

7. Miéng dan qua da theo diém 6, trong d6 miéng déan thé hién dong bazo fentanyl &
trang thai 6n dinh nim trong khoang tir 0,1 dén 20 pg/cm?.gio.

8. Miéng déan qua da theo diém 1, trong d6 tGi chira thudc ¢ lugng bazo fentanyl du

it hon 70% trong lugng trong mot ngay st dung.
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9. Miéng dén qua da theo diém 1, trong d6 tai chira thudc con bao gdm chét ting

cuong.

10. Miéng dén qua da theo diém 3, trong d6 chi c6 mot 16p chét két dinh hodc 16p

chit nén trong miéng dan qua da va tai chira thuc khong chira chit tang cudng.

11. Miéng dan qua da theo diém 3, trong d6 16p bhia sau bao gdm polyme duoc
chon tir it nhdt mot trong sé cac chat sau day: polyuretan, polyvinyl axetat,
polyvinyliden clorua, polyetylen, polyetylen terephtalat (PET), 16p méng PET-
polyolefin va polybutylen terephtalat.

12. Miéng dan qua da theo diém 3, trong d6 bang cach dén hai miéng dan vio ngay
thtr nhit va sau d6 1a mot miéng dan vao mdi ngay tiép theo dat duoc Cmax duoc
dinh chudn & trang thai 6n dinh 1 tir 15 dén 60ng/ml(mg/gi®) va Cmin dugc dinh
chudn 12 tir 10ng/ml(mg/gid) dén 55ng/ml(mg/gid) trong mot ngay. '

13. Miéng dén qua da theo diém 3, trong d6 bang cach dan mdt miéng dan vao ngay
thir nhit va sau d6 12 mot miéng dan vao mdi ngay tiép theo s& dat dugc Cmax duge
dinh chudn 1a tr 15 dén 60ng/ml(mg/gid) vd Cmm dugc dinh chudn 13 tir
10ng/ml(mg/gid) dén 55ng/ml(mg/gid) trong 3 ngay.

14. Miéng dan qua da theo diém 13, trong d6 miéng d4n thé hién sy chénh léch &
trang thai 6n dinh (Cmax duoc dinh chudn - Cmwm duge dinh chuin) 1 tir
0,5ng/ml(mg/gid) dén 2ng/ml(mg/gid).

15. Miéng dan qua da theo diém 14, trong d6 miéng dén thé hién Cmax dugc dinh
chuén 14 tir 0,01 dén 0,2ng/ml-cm? sau mdi lan sir dung miéng dan.

16. Miéng dan qua da theo diém 14, trong d6 miéng dan thé hién dong thudc & trang
thai 6n dinh 1 tir 1 dén 10 pg/cm?.gio.

17. Miéng dén qua da theo diém 3, trong d6 tui chira thudc 12 tai cht nén c6 chat
nén polyacrylat, polyacrylat ndy c6 2-hydroxyetyl acrylat monome véi lugng tir 5
dén 10% trong luong, vinyl axetat véi lugng tir 20 dén 40% trong lwong, va 2-

etylhexyl acrylat voi luong tir 55 dén 75% trong lugng.
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18. Miéng dén qua da theo diém 3, trong d6 tGi chtra thudc 12 thi chét nén c6 chat

nén polyacrylat 1a chat két dinh National Starch DURO-TAK® 87-4287.

19. Miéng dén qua da st dung fentanyl dé cip lugng bazo fentanyl hiéu qua dé lam
giam dau, miéng dan duoc dan 1én da va dugc thay thé hang ngay, miéng dan qua
da nay bao gdm tui chtra fentanyl két dinh trén 16p phia sau, tii chira thudc nay bao
gdm chét két dinh polyacrylat c6 d6 hoa tan d6i v6i bazo fentanyl nam trong khoang
tir 7% dén 12% trong luong va khoang tir 7 dén 12% trong lwong bazo fentanyl,
luong nap bazo fentanyl 1én tui chira thudc 1a nim trong khoang tir 0,14 dén
0,3mg/cm?, trong do6 viéc sﬁ: dung thay thé hang ngay trén da dat Cmax dugc dinh
chuén & trang thai 6n dinh 1 tir 15 dén 60ng/ml(mg/gid) va Cmin dugc dinh chuan 1a
tir 2 dén 60ng/ml(mg/gid), trong d6 ti chia thube c6 d6 day nim trong khoang tir
0,0125mm (0,5mil) dén 0,0375mm (1,5mil) va miéng déan cé fentanyl dugce st dung
it nhat 14 35% trong luong sau mot ngay st dung.

20. Miéng dan qua da theo diém 1, trong d6 thi chira thudc c6 dién tich dugce dinh
chudn v6i ndng do liéu thude nam trong khoang tir 0,2 dén O,4cm2 cho mdi pg/gid
bazo fentanyl cho méot ngay cap.

21. Miéng dan qua da theo diém 19, trong d6 tui chira thubc c6 dién tich dugc dinh
chuén véi ndng d6 lidu thudc nim trong khoang tir 0,2 dén 0,4cm? cho mdi pg/gio

bazo fentanyl cho mot ngay cap.
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