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Linh vire ky thuit dwoc dé cap
Sang ché dé cap dén duoc phém chtra betahistin hoic mudi dugc dung cua no,

phwong phép sir dung, chang han dé diéu tri c4c rbi loan vé tai hodc than kinh.

Tinh trang ky thuit ciia sing ché

Céc chét dung trong y té hitu dung dé diéu tri rdi loan tién dinh hodc lam gidm nhe
céc tridu chimg cta réi loan tién dinh, nhu histamin, da duoc biét 1a tac dung thong qua
h¢ thong tiét histamin. Histamin 1a mot chét ¢6 hoat tinh sinh hoc manh da duoc nghién
ctru trong gan mot thé ky qua, c6 tac dung lam chit dn truyén than kinh aminergic trong
hé than kinh va 12 chit diéu bién tai chd trong rudt, da, hé théng mién dich ngoai bién va
trong ndo. Betahistin twong tu vé cdu truc véi histamin véi cdc dic tinh dugce dong hoc
twong tu, nhung khong c6 cic tic dung phu nghiém trong tiém tang ctia histamin nhu cac

phan tmg phan vé.

Betahistin duoc biét 12 ¢6 céc tac dung diéu trj cac bénh chéng mat do tién dinh, vi
du v6i bénh chéng mit kich phat lanh tinh do tu thé, bénh than kinh tién dinh, hodc bénh
Meniere. Cac hiéu qua didu tri clia betahistin d6i v6i bénh Meniere, tinh trang bénh thé
hién 14 chéng mat, 0 tai, mit thinh luc va mét cam gidc vé ap luc hodc dau & bén tai bi
bénh, dd dugc danh gia trén mot sb lugng 16n thtr nghiém 1am sang. Tuy nhién, cac Kkét
qua thir nghiém 1dm sang van con gdy tranh ludn va v kién chung cua cic chuyén gia cho
rang van chua di bang ching dé khing dinh 12 betahistin ¢6 tac dung nao d6i v6i bénh
Meniere hay khong. Betahistin ciing d4 dwoc biét 1a c6 hidu qua didu tri dé hoi phuc rdi
loan tién dinh, vi du, thoi gian dugc rut ngan dang k& dé hdi phuc kha nang 6n dinh tu thé
va thi gidc doc cht quan va dinh huéng dau & bénh nhin mic bénh Meniere sau tha thuét

cdt bo day than kinh tién dinh.

Betahistin ciing da duoc biét 14 c6 tac dung didu tri cac bénh réi loan than kinh

nhu bénh béo phi, rbi loan tdng dong thiéu chu y, bénh mach nao/chiing mét tri, chiing
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ngt rii/rbi loan gidc ngu, Parkinson, chimg nghién, bénh tdm than phan liét, hoi ching
Tourette (Gilles de la Tourette syndrome) hodc bénh Alzheime.

O ngudi, betahistin thuong duge st dung qua dudng miéng & dang vién nén hodc
dung dich, thuong 1a tir hai dén ba 1dn mét ngay, cho dén 6 14n mot ngay. Betahistin da
duge biét 1a c6 thoi gian ban hiy trong huyét twong ngin (3—4 gid) nén can phai sir dung
lién tuc va dan dén viéce khong tuan thud, dic biét 1a cdc bénh nhan 16n tudi. Ngoai ra, sau
khi st dung, betahistin dé dang hap thu gin nhu hoan toan tir tit ca cac phén cia hé tiéu
hoéa. Sau khi hap thu, chét nay dugc chuyén hoa nhanh chéng va gan nhu hoan toan thanh
axit 2-pyridylaxetic (2-PAA; khong c6 hoat tinh dugc ly) nho monoamin oxidaza. Do
chuyén hoa 1dn dAu rat nhanh nén do sinh kha dung tuyét dbi khi str dung qua dudng
miéng cua betahistin dugc ude tinh 13 khoang 1% (SmPC). Théo do, mirc betahistin trong
huyét twong 14 rét thap.

Do d6, hiéu tng chuyén hoéa manh sau khi uéng thudc 1am han ché hiéu qua cua
thubc trong thuc hanh 14m sang, va thue té 13 co thé can liéu cao hon dang ké dé dat dugc
cac két qua 13 rét. Do d6, cin mét dugce phdm cai tién chira betahistin, va cac phuong
phéap st dung duogc phém nay dé diéu tri cac rdi loan v tai hodc than kinh, bao gém cac
rdi loan chirc ning bén trong tai, lam ting hiéu quéa va cho phép gidm tan sudt va/hodc

lidu lvong hang ngay, cling nhu dat dugc hiéu qua nhanh va kéo dai hon.

Ban chét ky thuit ciia sang ché

Theo cac phuong &4n khac nhau, sang ché dé cap truc tiép dén duoc phim dé su
dung qua dudong miii cho bénh nhéan la nguoi, bao gdm dung dich hodc huyén phti chira
lugng c6 tac dung didu tri betahistin hodc mubi duge dung ciia né va chét tang cudng do
nhdt.

Theo céc phuong an cu thé, sang ché dé cap truc tiép dén dugc phém nhu dugc mo
ta ¢ day, trong d6 sau khi st dung mot 14n qua dudng miii cho bénh nhan, Cpey nim trong
khoéang tir 80-125%: khoang 640 pg/ml dbi véi lidu betahistin Smg; khoang 2000 pg/ml
dbi véi lidu betahistin 10mg; khoang 4000 pg/ml ddi véi liéu betahistin 20mg; hodc
khoang 10500 pg/ml d6i véi liéu betahistin 40mg.
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Theo cac phuong 4n cu thé, sang ché dé cap truc tiép dén duoc pham nhu dugc mo
ta ¢ day, trong d6 sau khi st dung mot lan qua duong miii cho bénh nhan, AUC_giém cuéi
ndm trong khoang tir khoang 80%-125%: khoang 210 pg.gio/ml ddi véi lidu betahistin
5mg; khoang 500 pg.gid/ml déi v6i lidu betahistin 10mg; khoang 1600 pg.gid/ml ddi véi
lidu betahistin 20mg; hodc khoang 3500 pg.gio/ml dbi véi lidu betahistin 40mg.

Theo céc phuong 4n cu thé, sang ché dé cap truc tiép dén dugc pham nhu duge mo
ta o day, trong d6 sau khi st dung mot lan qua dudong miii cho bénh nhan, AUC.vs cxc
ndm trong khoang tir khoang 80%-125%: khoang 275 pg.gio/ml dbi véi lidu betahistin
5mg; khoang 700 pg.gid/ml dbi véi lidu betahistin 10mg; khoang 1630 pg.gio/ml déi véi
lidu betahistin 20mg; hodc khoang 3940 pg.gio/ml d6i vé6i lidu betahistin 40mg.

Theo cac phuong an khéc nita, sang ché dé cap truc tiép dén cac phuong phap didu
tri r6i loan chirc ning bén trong tai hodc rdi loan bén trong tai, hodc diéu tri hodc lam
giam nhe céc triéu ching rdi loan bén trong tai, hoic ting luu lwgng mau b¢ tai hodc ting
lvu luong mau ndo ¢ ddi tugng bao gbm sir dung qua duong trong mili ché phim bat ky

duoc mod ta & diy cho ddi tugng nay.

MO ta viin tit cic hinh vé

FIG. 1thé hién ndng do betahistin trong huyét twong 6 con ché béc gié sau khi st
dung qua duong trong miii mot lidu don betahistin dihydroclorua 4, 20 hoic 80mg theo
thoi gian.

FIG. 2 thé hién ndng d6 cua axit 2-pyridylaxetic (2-PAA) trong huyét tuong tir 6
con béc gié sau khi st dung qua duong trong miii mot lidu don betahistin dihydroclorua
4, 20 hoac 80mg theo thoi gian.

FIG. 3 thé hién ndng do dinh Cj. clia betahistin trong huyét twong tir 24 ngudi
tinh nguyén khée manh sau khi st dung qua duodng trong miii mot lidu don betahistin
dihydroclorua 5, 10, 20 hodc 40mg (céc doan phia trén = do léch chuan).

FIG. 4 thé hién ndng do dinh Cpy cla axit 2-pyridylaxetic (2-PAA) trong huyét
twong tir 24 nguoi tinh nguyén khoe manh sau khi stir dung qua duong trong miii mot lidu

don betahistin dihydroclorua 5, 10, 20 hodc 40 mg (cac doan phia trén = do léch chuén).
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FIG. 5 thé hién gia tri gitra cua ndng do betahistin trong huyét twong theo thoi gian
ctia 8 con cho béc gié sau khi st dung qua duong trong mii mot lidu don betahistin
dihydroclorua véi liéu 40, 80 hodc 120 mg.

FIG. 6 thé hién ndng dd trung binh cla betahistin trong huyét twong theo thoi gian
ctia 8 con cho béc gié sau khi st dung qua dudng trong mii mot lidu don betahistin
dihydroclorua véi 1idu 40, 80 hoic 120 mg.

FIG. 7 thé hién gia trj giita cla ndng do6 betahistin trong huyét tuong theo thoi gian
ctia 8 con cho béc gié sau khi st dung betahistin qua dudng miéng.

FIG. 8 thé hién ndng do trung binh cla betahistin trong huyét twong theo thoi gian
ctia 8 con cho béc gié sau khi st dung betahistin qua dudong miéng.

FIG. 9 thé hién gi4 tri gitra ctia ndng do betahistin trong huyét twong theo thoi gian
cta 8 con cho béc gié sau khi tiém tinh mach betahistin.

FIG. 10 thé hién ndng d6 trung binh cia betahistin trong huyét twong theo thoi

gian tir 8 con chd béc gié sau khi tiém tinh mach betahistin.
M6 t4 chi tiét sang ché
Mic dit céc thuat ngit sau day dugc cho 1a dugc ngudi co hiéu biét trung binh

trong linh vuc nay hiéu 18, nhung cdc dinh nghia dudi day vAn duoc dua ra dé dé dang

trong viéc giai thich doi tuong clia sing che.

Trong toan bo ban mé ta, thuét nglt “khoang” va/hodc “xap xi” ¢6 thé str dung
kém vé6i cac gid tri va/hodc cac khoang gié tri. Thudt ngit “khoang™ dugc hiéu 1a cac gid
tri gin voi gia tri dugc néu. Vi dy, “khoang 40 [don vi]” c6 nghia la trong pham vi + 25%
cua 40 (vi du, tir 30 dén 50), tron pham vi + 20%, £+ 15%, + 10%, + 9%, = 8%, + 7%, +
6%, + 5%, + 4%, = 3%, + 2%, + 1%, thip hon + 1%, hogc gi4 tri hodc khoang gié tri bat
ky khac néu & day hodc néu 6 phan dudi. Trong céc ngit canh khéc, thuét ngit “khoang”
6 thé dung dé chi cac gia tri gitra cac gié tri lién k& & dang mot day s6. Ngoai ra, cum tir
“it hon khoang [mot gia tri]” hodc “cao hon khoang [mdt gia tri]” co thé duoc hiéu theo
dinh nghia vé thuat ngt “khodng” dugc néu & ddy. Thuat ngt “khodng” va “xAp xi” c6

thé duoc sir dung thay ddi cho nhau.
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Trong toan bd ban mo ta, cac pham vi sé dugc dua ra cho cac sb lugng nhét dinh.
C6 thé hiéu 13 cac pham vi nay bao gOm tét ca cac pham vi nhd hon. Do d6, pham vi “tir
50 dén 80” bao gdm tat ca céc khoang c6 thé trong d6 (vi du, 51-79, 52-78, 53-77, 54-76,
55-75, 60-70, v.v.). Hon nita, tAt ca cac gia tri trong pham vi di néu co thé 1a diém dau
cubi cia mdt pham vi dugc bao gdm trong d6 (vi du, pham vi tr 50 dén 80 bao gdm céc

pham vi cd diém dau cubi chéng han nhu 55-80, 50-75, v.v...).

Thuat nglt “mot” dung dé chi mot hoic nhiéu trong mot téng thé; vi du, “chét trc
ché kinaza” dung dé chi mot hodc nhiéu chét rc ché kinaza hodc it nhat mot chét e ché
kinaza. Nhu vay, thuat ngt “mot”, “mot hoac nhiéu” va “it nhat mot” duoc st dung thay
nhau & diy. Ngoai ra, khi dung thuat ngl “mat chét e ché” voi tir “mot” khong 18 rang
khong lam loai bo kha nang la c6 hon mot chét e ché, trir khi ngit canh yéu ciu rd rang

1a ¢6 mot va chi mot chat e ché.

Nhu duge st dung & day, dong tir “bao gdm” nhu duoc st dung & ban mo ta nay
va trong yéu cau bao ho va cic phan lién quan theo nghia khong han ché & nghia 14 chi c¢6
cac thanh phan duoc liét ké phia sau, ma céc thanh phan khong dugce dé cap cu thé ciing
khong bi loai trir. Sdng ché ¢6 thé “bao gdm” “gdm” “chira” cac budc, cic yéu tb va/hodc

céc chat phan g dugc néu trong yéu cau bao ho.

Can chu y nfta 1a cac diém yéu cau bao hd c6 theé duge soan thdo de bo di cac yeu
to tiiy chon. Nhu vAy, phan tuyén bd nay c6 y nghia la co sé tién dé cho viée st dung cac
thuat ngit loai trir nhu "chi ¢d", "chi" va cac tir tuong tu khi mo ta cac yéu to trong yeu

cau bao ho, hodc viéc str dung céc gidi han “phut dinh”.

Thuat ngit "diéu tri" bao gdm viéc giam b6t hodc lam nhe it nhit mot triéu chimg
di kém hodc do mdt tinh trang, mdt r6i loan hoic mot bénh can diéu tri gdy ra. Viéc didu
tri co thé lam giam bdt mdt hodec mot s6 triéu ching cua mot 161 loan hodc loai bo hoan
toan rdi loan hodc bénh d6. Tuong tu, thudt nglt “phong bénh” ding dé chi viéc ngan
nglra mot phén hodc toan bd cac tri€u chiing bi‘mg cach st dung hoat chét trudc khi du

kién xay ra céc triéu chiing nay.
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Nhu dugce st dung ¢ day, thuat ngi "d6i tugng”, “ca nhan" hodc "bénh nhan" nhu
duoc st dung ¢ day dugc st dung thay thé nhau ding dé chi dong vat c6 xuong sbéng, t6t
hon 14 dong vat c¢6 va. Céac vi du khong han ché bao gém chudt, cho, thé, dong vat trong
nong trai, dong vat dua thé thao, thi nudi va nguoi.

Nhu duoc st dung & day, "luong c6 tc dung diéu tri" hodc “lugng c6 hiéu qua”
ding dé chi lugng tao ra hiéu qua duoc ly va/hodc sinh 1y mong mudn cho tinh trang
bénh. Hi€u qua & day co thé 1a hiéu qua ngin nglra v6i nghia 12 ngan nglra hoan toan
hodc mot phan tinh trang va/hodc triéu chimg bénh va/hodc c6 thé ¢6 tac dung diéu tri véi
nghia 1a chita khdi hoan toan hodc mot phén tinh trang va/hodc anh hudng c6 hai do bénh
gay ra.

Nhu duoc st dung & day, thuit ngiy “mudi duoc dung ciia betahistin” dung dé chi
mubi cong axit dugc dung cua betahistin, dac biét la cac chit da biét 1a khong ddc va
dugce st dung thong thuong trong linh vuc bao ché duoc phidm. Theo mdt phuong én,
mudi betahistin 1a mudi cOng axit trong d6 cac vi du khong han ché cua axit duoc chon tir
nhom bao gém: axit 1-hydroxy-2-naphthoic, axit 2,2-dicloaxetic, axit 2-
hydroxyetansulfonic, axit 2-oxoglutaric, axit 4-axetamitobenzoic, axit 4-aminosalicylic,
axit axetic, axit adipic, axit ascorbic (L), axit aspartic (L), axit benzensulfonic, axit
benzoic, axit camphoric (+), axit camphor-10-sulfonic (+), axit capric (axit decanoic),
axit caproic (axit hexanoic), axit caprylic (axit octanoic), axit cacbonic, axit xinamic,
axit xitric, axit xyclamic, axit dodexylsulfuric, axit etan-1,2-disulfonic , axit etansulfonic,
axit formic, axit fumaric, axit galactaric, axit gentisic, axit glucoheptonic (D), axit
gluconic (D), axit glucuronic (D), axit glutamic, axit glutaric, axit glycerophosphoric,
axit glycolic, axit hipuric, axit hydrobromic, axit hydrocloric, axit isobutyric, axit Jactic
(DL), axit lactobionic, axit lauric, axit maleic, axit malic (- L), axit malonic, axit
mandelic (DL), axit metansulfonic, axit naphthalen-1,5-disulfonic, axit naphthalen-2-
sulfonic, axit nicotinic, axit nitric, axit oleic, axit oxalic, axit palmitic, axit pamoic, axit
phosphoric, axit proprionic, axit pyroglutamic (- L), axit salicylic, axit sebacic, axit
stearic, axit sucxinic, axit sulfuric, axit tartaric (+ L), axit thiocyanic, axit toluensulfonic

(p) hodc axit undexylenic. Theo mot phuwong an khac, mudi thich hop ctia betahistin cling
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bao gdm, nhung khong chi giéi han &, hydroclorua, hydrobromua, hydroiodua, tartrat,
mesylat, xitrat, phosphat, axetat, pamoat/embonat, nitrat, lactat, sulfat, metylsulfat,
fumarat, oxalat, phthalat, maleat va sucxinat. Ngoai ra, cac mudi betahistin ¢6 thé 12 mudi
don hodc mubi kép. Theo mdt phuong 4n, betahistin hydroclorua c6 thé 12 betahistin
monohydroclorua hodc betahistin bis-hydroclorua.

Theo mdt phuong an theo sang ché, betahistin hoic mudi duoc dung ctia né c6 thé
duoc bao ché & dang bat ky phu hop dé str dung theo cac duong khéc nhau bao gdbm qua
duong miii (vi du, dung dich, dang xit, dang giot, dang sol khi, dang gel, dang bot kho),
qua duong miéng (vi du, vién nén, vién nang, dang vién hat, si-rd, con ngot, hodc dang
bot) qua dudng duéi ludi, ngdm trong mé, ngoai dudng tiéu hoa (vi dy, dudi da, tiém tinh
mach, tiém bap, tiém tiy sbéng, hodc tiém khoang ndo tuy) hodc cac ky thuat tiém truyén
(vi dy, dung dich hodc huyén phii khong ¢6 nuée hodc c¢6 nude vo tring ding dé tiém),
tai chd (vi du, miéng dan trén da giadi phong thudc, kem bdi hodc thube md), ddt trong Am
dao, thubc ngam, ding qua da, trong da, qua phoi, trong it cung, bang céach st dung dang
sol khi, hodc qua duong truc trang (vi dy, vién dan dat hdu mon, véi dang don vi liéu
chira chdt din hodc chét pha loing dugc dung khong doc). Theo mot phwong én,
betahistin hodc mubi duge dung clia nd duge bao ché & dang bét ky dé st dung duong
miii hodc duong trong mii.

Theo mot phuong an theo sang ché, dugc phdm dugc cung cip chira betahistin
hydroclorua. Theo m¢t phuong an khdc, dugc phim dugc cung cAp chira betahistin
monohydroclorua. Theo mdt phuong 4n khac, dugc phim dugc cung cip chira betahistin
dihydroclorua.

Theo mdt phuong an, duoc pham bao gbm dang da hinh cu thé cua betahistin hodc
mudi dugc dung ctia nd. Theo mdt phuong an, dugc phim bao gdm dang da hinh cta
betahistin hodc mubi duoc dung ctia né duge bao ché & dang bét ky dé str dung duong
mii hodc duong trong miii.

Theo mot phuong an theo sang ché, duoc phdm duge cung cép chira betahistin
hoac mudi duoc dung cia nd. Theo cac phuong an cu thé, duoc phém theo sang ché chua

dung dich hoac huyén phu cua betahistin, hodc mubi duge dung cia n6. Theo mot
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phuong an khac, duoc pham dugc cung cép chira betahistin hodc mudi dugc dung cia nd
va mdt hodc nhidu chét tao do nhdt hodc mot hodc nhiéu chit ting cudng do nhét duge
dung. Cac vi du khong gi6i han thich hop vé chét tao d6 nhét hodc chét tang cuong do
nh6t bao gdm polyvinyl pyrolidon, rugu polyvinylic, metylxenluloza, cacboxymetyl
xenluloza-Na, hydroxyetylxenluloza, —hydroxypropyl xenluloza, hydroxypropyl
metylxenluloza, polyetylen-oxit, carbopol, polyetylen glycol, propylen glycol, glyxerin,
alginat, caragenan, pectin, maltodextrin, tinh bt natri glycolat, gom tragacanth, gém
arabic, xenluloza vi tinh thé va cac dan xuét cta ching. Theo mot phuong an, chét ting
cuong d6 nhot 1a polyvinyl pyrolidon.

Theo mot phuong an khéc, sang ché dé cap dén duogc phém chtra betahistin hoac
mudi duge dung cua nd va mot hodc nhiéu chét tao do nhét 1a duge phém st dung qua
duong trong miii. Theo mot phuong an, mot hoac nhiéu chét tao do nhét trong ché phém
st dung qua duong trong mii cho phép ché pham dwoc giit lai tai vi tri sit dung voi thoi
gian du dai dé betahistin hodc mudi dugc dung ctia né dugc hép thu. Theo mot phuong an
khéc, su ¢ mit cia mdt hoac nhiéu chét tao d6 nhdt trong ché phém str dung qua dudng
trong mili khong ngan can ché phim dugc xit vao khoang mii.

Theo mot phuong an, dugc pham theo séng ché c6 d6 nhét nam trong khoang tir
0,1 cps dén khoang 1000 cps hodc khoang 1 cps dén khoang 100 cps. Theo mot phuong
4n, do nhét ciia duge phdm theo séng ché 1a khoang 0,1 cps, khoang 0,5 cps, khoang 1
cps, khoang 5 cps, khoang 10 cps, khoang 15 cps, khoang 20 cps, khoang 25 cps, khoang
30 cps, khoang 40 cps, khoang 45 cps, khoang 50 cps, khodng 55 cps, khoang 60 cps,
khoang 65 cps, khoang 70 cps, khoang 75 cps, khoang 80 cps, khodng 85 cps, khoang 90
cps, khoang 95 cps, khoang 100 cps, khoang 105 cps, khoang 110 cps, khoang 115 cps,
khoang 120 cps, khoang 125 cps, khoang 130 cps, khodng 135 cps, khoang 140 cps,
khoang 145 cps, khoang 150 cps, khoang 175 cps, khodng 200 cps, khoang 250 cps,
khoang 300 cps, khoang 350 cps, khoang 400 cps, khoang 450 cps, khoang 500 cps,
khoang 550 cps, khoang 600 cps, khoang 650 cps, khoang 700 cps, khoang 750 cps,
khoang 800 cps, khoang 850 cps, khoang 900 cps, khoang 950 cps hodc khoang 1000
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cps. Theo mdt phuong &n, do nhét cua duge pham dugc md ta & day co thé duoc do bang
phuong phap do do nhét USP <911>.

Theo mot phuong an, duoc pham theo séng ché ding cho mili c6 do nhét khoang
0,5 cps dén khoang 10,5 cps, khoang 1 cps dén khoang 10 cps hodc khoang 1 cps dén
khoang 7 cps. Theo mot phuong an, dugc pham theo sang ché ding cho mili c6 d nhét
khoang 0,5 cps, khoang 0,6 cps, khoang 0,7 cps, khoang 0,8 cps, khoang 0,9 cps, khoang
1,0 cps, khoang 1,1 cps, khoang 1,2 cps, khoang 1,3 cps, khoang 1,4 cps, khodng 1,5 cps,
khoang 1,6 cps, khoang 1,7 cps, khoang 1,8 cps, khoang 1,9 cps, khoang 2,0 cps, khoang
2,1 cps, khoang 2.2 cps, khoang 2,3 cps, khoang 2,4 cps, khoang 2,5 cps, khoang 2,6 cps,
khoang 2,7 cps, khoang 2,8 cps, khoang 2,9 cps, khoang 3.0 cps, khoang 3,1 cps, khoang
3,2 cps, khoang 3,3 cps, khoang 3,4 cps, khoang 3,5 cps, khoang 3,6 cps, khoang 3,7 cps,
khoang 3,8 cps, khoang 3.9 cps, khoang 4,0 cps, khoang 4,1 cps, khoang 4,2 cps, khoang
4,3 cps, khoang 4,4 cps, khoang 4,5 cps, khodng 4,6 cps, khoang 4,7 cps, khoang 4.8 cps,
khoang 4,9 cps, khoang 5,0 cps, khoang 5,1 cps, khodng 5,2 cps, khoang 5,3 cps, khoang
5,4 cps, khoang 5,5 cps, khoang 5.6 cps, khoang 5,7 cps, khoang 5,8 cps, khoang 5,9 cps,
khoang 6,0 cps, khoang 6,1 cps, khoang 6,2 cps, khoang 6,3 cps, khoang 6,4 cps, khoang
6,5 cps, khoang 6,6 cps, khoang 6,7 cps, khoang 6,8 cps, khoang 6,9 cps, khoang 7,0 cps,
khoang 7,1 cps, khodng 7,2 cps, khoang 7,3 cps, khodng 7,4 cps, khoang 7,5 cps, khoang
7,6 cps, khoang 7,7 cps, khoang 7,8 cps, khoang 7.9 cps, khoang 8,0 cps, khoang 8,1 cps,
khoang 8,2 cps, khoang 8,3 cps, khoang 8,4 cps, khodng 8,5 cps, khoang 8,6 cps, khoang
8,7 cps, khoang 8,8 cps, khoang 8,9 cps, khoang 9,0 cps, khoang 9,1 cps, khodng 9,2 cps,
khoang 9,3 cps, khoang 9,4 cps, khoang 9,5 cps, khodng 9,6 cps, khoang 9,7 cps, khoang
9,8 cps, khoang 9,9 cps, khoang 10,0 cps, khoang 10,1 cps, khoang 10,2 cps, khoang 10,3
cps, khoang 10,4 cps, khoang 10,5 cps, hoac nam trong khoang bat ky gifta cac gia tri
nay. Theo mét phuong 4n, duoc pham theo séng ché dung cho mfii 1a duoc phdm dung
qua dudng trong mili. Theo mot phuong 4n, d nhét dugce phim dugc md ta & day co thé
duoc do bang phuong phap do do nhot USP <911>.

Theo mot phuong an, dugc phém theo sang ché chira mot hoic nhiéu chit 1am 4m

dugc dung. Cac vi du khong han ché vé chét lam 4m nhu vdy bao gém glyxerin, etylen
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glycol, propylen glycol, propylen glycol 400, hexalen glycol, butylen glycol, dextroza,
glyxeryl triaxetat, polydextroza, glyxerol, glyxeryl triaxetat, sorbitol va mannitol. Theo
cac phuong an khac nhau, dugc phim theo sang ché ¢o thé bao gdm hdn hop cac chat
lam 4m dugc dung.

Theo mét phuong 4n, mot hodc nhiéu chat lam 4m duoc chon tir glyxerin,
polyetylen glycol 400 va propylen glycol. Theo mot phuong an, dugc pham theo sang
ché chia glyxerin. Theo mdt phuong an khac, duoc pham theo sang ché chua polyetylen
glycol 400. Theo cac phuong an khac, dugc phim theo séng ché chua propylen glycol.
Theo mot sé phuwong 4n, dugc pham theo séng ché chitra glyxerin, polyetylen glycol 400
va propylen glycol.

Theo mdt phuong an, dugc phém theo sang ché chira mdt hoic nhiéu chat lam 4m
duoc dung 1 dugc phdm st dung qua duong trong miii. Theo mét phuong dn, mot hodc
nhiéu chét 1am 4m trong dwoc phdm st dung qua dudng trong miii dé st dung qua duong
trong miii ¢6 tac dung lam 4m niém mac mili, cac md mili, va/hodc mang mii. Theo mot
phuong an, mot hodc nhiéu chét lam 4m trong duoc phdm st dung qua dudng trong mii
dé str dung qua duong trong miii giam kich Gng trong khoang mfii sau khi st dung. Theo
mdt sb phuong 4n, dugc phim st dung qua duong trong mii theo sing ché chuta
glyxerin, polyetylen glycol 400 va propylen glycol.

Theo mot phuong an khéc, dugc pham dugc cung cAp chtra betahistin hodc mudi
dugc dung cia nd, mot hoac nhiéu chét tao do nhét va mot hodc nhiéu chét lam 4m. Theo
mot phuong 4n, duoc pham 1a dugc pham duoc sir dung qua dudng trong miii.

Theo mot phuong an, dugc phim theo séng ché chira mot hodc nhidu chit mang
duogc dung va’/hodc mot hoac nhiéu ta duge duoc dung.

Theo mdt phuong én, duoc phim theo sdng ché chira mot hodc nhiéu chit phu gia,
bao gdm nhung khong giéi han &, chit bao quéan, chat didu chinh do , cac chét tao phic
(vi du nhu natri edetat), cdc chét hoat dong bé mat, céc chat diéu chinh do pH va do
truong luc va chét che mui. Theo mot phuong an, duoc phim theo sing ché dé sir dung
qua duong mii c6 chua thém mot hodc nhiéu chit phu gia, bao gdm nhung khong gi6i

han &, chit bao quan, chit diéu chinh néng do, cac chét tao phtc (chéng han nhu natri
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edetat), céac chét hoat dong bé mit, chit diéu chinh d6 pH va dd truong luc va chét che
mui.

Céc vi du khong han ché vé chit phu gia va/hodc ta dugc bao gém rugu benzyl,
benzalkonium clorua, cacboxymetyl xenluloza natri/xenluloza microcrystalline,
propylparaben, metylparaben, phenetyl rugu, clobutanol, EDTA, etanol, axit ascorbic ,
axit hydrocloric , axit sulfuric , natri hydroxit, kali phosphat, natri phosphat, natri Xitrat,
natri clorua, dextroza khan, hydroxyanisole dugc butyl hoa, hydroxytoluen dugc butyl
héa, PEG 400, PEG 3500, polyoxyl 400 stearat, polysorbat 20, polysorbat 80, glyxerin,
propylen glycol, glyxeryl triaxetat, glyxerol, etylen glycol, sorbitol, mannitol, va cac
alginit, carrageenan, pectin, gom tragacanth, gom arabic.

Pé thyuc hién cdc muc dich cla sang ché nay, dugc phém chtra betahistin hoac
mubi duge dung cta né, cb thé duoc bao ché dé st dung béng cac cach khac nhau bao
gdm qua dudng miéng, ngoai dudng tiéu hoa, xong hit dang xit, tai chd hoic theo dudng
truc trang ¢ cac dang bao ché chira chét mang dugc dung, t4 dugc va chét din. Thuat ngit
“ngoai dudng tiéu héa” & ddy bao gdm dudi da, tiém tinh mach, tiém bap va tiém dong
mach véi cac k¥ thuat tiém truyén khac nhau. Tiém dong mach va tiém tinh mach nhu
dugc st dung ¢ day bao gbm viéc stt dung qua dudng 6ng thong tiéu.

Duoc phdm dugc md ta & day cb thé duoc bao ché theo cic quy trinh thong
thuong pht hgp véi duong su dung mong muébn. Theo d6, duoc phim & diy c6 thé ¢
dang huyén pht, dung dich hodc nhii trong trong chit din dau hodc nudc, va cb thé chira
cac chét trong danh muc nhu chét tao huyén phu, chét 1am 6n dinh va/hodc chét [am phéan
tan. Theo céach khac, betahistin hodc mubi duoc dung cia nd ¢o thé & dang bot dé két hop
v6i chét dan thich hop, vi du, nuée tiét trung khong chtra pyrogen, trude khi st dung. Cac
dang bao ché thich hop cho timg phuong phép sir dung c6 thé tim thdy trong cac tai lidu
nhu trong “ Remington: The Science and Practice of Pharmacy, A. Gennaro, ed., 20th
edition, Lippincott, Williams & Wilkins, Philadelphia, PA”.

Theo mdt phuong an, chét mang dugc dung da dugce ngudi o hiéu biét trung binh
trong linh vuc biét dén va bao gbém, nhung khong chi giéi han ¢, dung dich dém, nude

mubi va nuée. Theo mot phuong an, chét mang dugc dung bao gém khoang 0,01 dén
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khoang chit dém phosphat 0,1M hodc nuéc mubi (vi du, nudc mubi 0,8% ). Theo mot
phuong 4n, dung dich chit dém bao gdm natri phosphat dibazo va natri phosphat
monobazo. Theo cdc phuong an nay, chit dém diéu chinh do pH cta ché phim trong mot
khoang thich hop dé cho phép hép thu nhanh betahistin qua mang nhay mii va dé giam
thiéu kich tmg. Vi du, do pH co thé duoc kiém soat dé nam trong pham vi tir khoang 4
dén khoang 9, bao g@)m cac gia tri pH khoang 4, khoang 4,2, khoang 4,4, khoang 438,
khoang 5, khoang 5,2, khoang 5,4, khoang 5,6, khoang 5,8, khoang 6, khoang 6.2,
khoang 6,4, khoang 6,8, khoang 7, khoang 7,2, khoang 7,4, khoang 7,6, khoang 7,8,
khoang 8, khoang 8,2, khoang 8,4, khoang 8,6, khoang 8,8 hodc khoang 9, bao gém tat ca
céc khoang nam gitra gia tri bét ky trong cac gia tri nay. Theo mt phuong an, duge pham
theo sang ché c6 gid tri pH khoang 5. Theo mdt phuong 4n khéc, dugce phim theo séng
ché c6 gi4 tri pH khoang 5 thé hién do tan tang va do én dinh cilia betahistin hogc mubi
duchungcﬁanékhisosénhvéicécchéphénluidépflkhlhon.

Céc chit mang dugc dung nhu vay c6 thé 1a cac dung dich nuéc hodc khong cb
nuée, huyén phil va nhil twong. Cac vi du vé cac dung moi khong c6 nude thich hop dé
st dung theo sang ché bao gém, nhung khong chi giéi han &, propylen glycol, polyetylen
glycol, dau thuc vat nhu diu 6 liu va cac este hitu co tiém dugc nhu etyl oleat.

Céc chit mang gdc nuée thich hop dé st dung theo sang ché bao gdbm, nhung
khong chi gi6i han &, nuéc, dung dich rugu/nude (nhu etanol/nudc), glyxerol va/hodc
hdn hop glyxerol/nude, nhii twong hodc huyén phu, bao gdm mudi va mdi trudng dém.
Chat mang dé ding qua dudng miéng c6 thé 1a cbn ngot, si-rd, vién nang, vién nén va cac
chit tuong tur.

Céc chat mang léng thich hop dé st dung theo séng ché c6 thé duoc st dung dé
béochédung(ﬁch,huy&lphﬁhoacnhﬁtuong.Ekmichétcéthéduqchoéntm1hoécduqc
tao huyén phii trong chét mang 1ong dugc dung nhu nude, dung mé hitu co, hdn hop cla
ca diu va chét béo duge dung. Chit mang 16ng c6 thé chira cac chit phu gia duoc dung
thich hop nhu:chéthbatan,chétnhﬁ,héa,chétdéng chit bao quén,chétlénlngon chét
tao huong vi, chét tao huyén phi, chit 1am dac, chit mau, chit didu chinh do nhot, chét

Jam &n dinh hodc chét diéu chinh do tham thau.
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Céac chit mang 16ng thich hop dé st dung theo sng ché bao gdm, nhung khong
chi giéi han ¢, nudc (Mot phan chira chdt phu gia nhu néu trén, vi du céc din xuft
xenluloza, tot hon 1a dung dich natri cacboxymetyl xenluloza), ruou (bao gém ruou
monohydric va rugu polyhydric, vi du glycol) va cac dAn xuét cta no va dau (vi du dau
dura phan doan va dau lac). Néu cac ché phim theo sang ché dugc st dung tir cac binh
nén (vi du binh nén dinh lidu), chit mang léng cho ché phim duoc nén duge mo ta & dy
c6 thé 1 hydrocacbon dugc halogen hda, hydrocacbon, cacbon dioxit hodc chét ddy dugc
dung khac.

Céc chAt mang rin dé sir dung theo sang ché (vi du, khi ché phdm dugc bao ché &
dang bot kho st dung qua duong trong miii) bao gbm, nhung khong chi gi¢i han &, chat
tro nhu lactoza, tinh bot, glucoza, metyl-xenluloza, magié stearat, dicanxi phosphat,
mannitol va cic chét tuong tu.

Céc chit tao huong vi va cac chit ting cudng huong vi ¢6 thé 1am cho dang liéu
d& chiu hon ddi véi bénh nhan, trong truong hop ché phdm st dung qua dudng trong miii
di xubng duong tidu hoa. Cac chit tao huong vi va cac chit ting cuong huong vi cho
duoc phdm c6 thé dugc dua vao ché phim va/hodc hdn hop theo sing ché bao gdbm
maltol, vanilin, etyl vanillin, menthol, axit xitric, axit fumaric, etyl maltol, va axit tartaric.

Chét che mui ¢6 thé duge st dung dé che mui va/hodc khir mui khi st dung duoc
pham. Theo mdt phuong én, chét che mui bao gdm chét che mui ¢6 mui thom huong lidu.
Theo mdt phuong an, co thé st dung chét che mui da biét bét ky trong linh vuc dugc
pham.

Ché pham theo sang ché ciing c6 thé bao gdm chit nhuém mau bang céach st dung
chét tao mau duge dung bat ky dé cai thién hinh thirc vi/hogc dé bénh nhan dé dang nhén
biét san phim va liéu luong d6i v6i duge pham 1éng theo sang ché trong dé cac thanh
phin duoc hoa tan hoic tao huyén phu trong chit mang 1éng nhu nudc, dau thuc vat,
ruou, polyetylen glycol, propylen glycol hodc glyxerin.

Vi du, cac ché phdm dung ngoai dudng tiéu hoa c6 thé chira td dugce thong thuong
nhu nudc vo trung hodc nudc mudi, polyalkylen glycol nhu polyetylen glycol, cac loai

dau nguén géc thuc vat, naphthalen dugc hydro hoa va cac chét tuong tu. Cu thé 1a,
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polyme lactit, co-polyme lactit/glycolit twong thich sinh hoc, phan hiy sinh hoc hodc céc
copolyme polyoxyetylen-polyoxypropylen dung @8 1am ta dugc dé kiém soat sy giai
phong hoat chét. Céc ché phém x0dng hit chtra cac ta duge nhu lactoza, hodc ¢6 thé 1a cac
dung dich nuéc chtra, vi du, polyoxyetylen-9-auryl ete, glycocholat va deoxycholat hodc
dung dich déu dé str dung & dang nho giot vao miii, hodc dang gel dé str dung qua duodng
trong miii. Cac ché phdm dé sir dung ngoai duong tiéu hoa cling co thé chira glycocholat
dé ngdm trong m4, chira metoxysalixylat dé st dung theo duong truc trang hodc axit
xitric d st dung theo duong am dao.

Duogc pham va/hodc hdn hop dang long ¢6 thé chira chit nhii héa dé phan téan dong
déu toan bd hoat chit hodc td dugc trong dugc phdm va/hozc hon hop do céc chét nay
khong tan trong chit mang 1éng. Cac chit nhil hoéa c6 thé 1a hitu dung ddi véi cac duge
phim va/hozc hdn hop long theo sang ché bao gdm, vi du, gelatin, long do trimg, casein,
colesterol, acacia, tragacanth, chondrus, pectin, metyl xenluloza, cacbome, ruou
xetostearyl va ruou xetyl.

Céac chit lam ngot nhu aspartam, lactoza, sorbitol, sacarin, natri sacarin, sucroza,
aspartam, fructoza, mannitol va duong nghich chuyén c6 thé dugc cho thém vao nham
tdng mui vi.

Chét bao quan va chét cang hoéa nhu ruou, hop chdt amoni béc bdén nhu
benzethonium clorua, benzoxonium clorua, benzododecinium bromua,
alkyltrimethilammonium bromua, cetrimonium bromua, benzalkonium clorua, phenyletyl
ruou, axit benzoic va cac este va cac mudi cta nd, vi du C;-Cs-alkyl este cua 4-axit
hydroxybenzoic, nhu metyl 4-hydroxybenzoat, natri metyl 4-hydroxybenzoat hodac propyl
4-hydroxybenzoat, hydroxyl toluen dugc butylat héa, hydroxyanisol dugc butyl hoa,
xetylpyridinium clorua, xetrimit; paraben va cac dan xuédt nhu propylparaben hodc
metylparaben; alkyl axit, nhu kali sorbat, axit sorbic, canxi sorbat, natri sorbat; biguanit,
vi du clorhexidin hodc cac mudi duge chép nhan dé sur dung cho miii cua nd, vi du
clorhexidin digluconat, clorhexidin axetat hogc clorhexidin clorua, 2-phenoxyetanol; axit
boric; c4c phenol nhu 4-clocresol, 4-cloxylenol, diclophen hodc hexaclophen va cac chét

cang hoéa nhu axit etylendiamin tetraaxetic (EDTA) hodc axit etylendiamin-N,N’-
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disucxinic (EDDS) cé thé dugc cho vao & mirc do an toan dé str dung dé tang su 6n dinh
khi bdo quan.

Ché phém hodc va/hodc hdn hgp 1éng c6 thé chtra chét phu gia hoéc ta duoc nhu
axit gluconic, axit lactic, axit xitric hodc axetic axit, natri gluconat, natri lactat, natri xitrat
ho#c natri axetat. Viéc chon céc ta dugc va luong su dung cé thé duoc x4c dinh nhanh
chéng boi cac chuyén gia bao ché dua trén kinh nghiém va can nhén cic quy trinh tidu
chuén va cac k¥ thuat trong linh vuc nay.

Dugc phim va/hodc hdn hop duge phdm theo sang ché c6 thé & dang huyén phu
trong nudc hodc trong dau. Theo mot phuong an, dugc pham va/hodc hdn hgp duge
phim theo sang ché ¢6 thé & dang huyén phil trong nudc vo trung hodc huyén phu trong
dau. Huyén phit nay c6 thé duoc bao ché theo k§ thuat da biét bang cach sir dung céc chat
lam 4m va cdc chat phéan tan thich hgp. Dung dich hodc huyén phu v6 tring c6 thé duoc
hoa tan hodc dugc phan tan trong chét pha lodng hodc dung méi dugc dung khong doc,
nhu dung dich trong 1,3-butan-diol hodc dugc bao ché & dang bot dugc dong cod dé st
dung & dang bot kho. Cac chét din va dung mdi c6 thé dugc sir dung 1a nude, dung dich
Ringer va dung dich natri clorua dang truong. Ngoai ra, cic dau khong bay hoi vo tring
c6 thé dugc str dung thong thuong lam dung mdi hodc moi trudng huyén phi. Déi véi
muc dich nay, c¢6 thé sir dung dau khong bay hoi tinh khiét bat ky bao gdbm cic mono-
glyxerit hoac diglyxerit téng hop.

Céc dang liéu bao gdm dang bot hodc dang 1ong co thé sir dung & dang bay hoi
ho#c dang sol khi, hodc dang bot khd. Viéc dinh lidu c6 thé duoc kiém soat béng cach st
dung thiét bi phan tén ¢6 bom dinh lidu nhu cac loai da biét trong linh vy k§ thuét nay.

Theo mdt phuong an theo sang ché, betahistin hoic mudi duge dung clia né co thé
dwoc bao ché theo cach bit ky dé s dung duong mili hode duong trong mili. Theo mot
phuong 4n theo sang ché, dugc phdm dé s dung qua dudng mili chia betahistin
hydroclorua. Theo mdt phuong an khac, sang ché d& xuit duoc phdm st dung qua duong
trong mfii chita betahistin monohydroclorua. Theo mot phuong an khac, sang ché dé xuét

duoc pham str dung qua duong trong miii chira betahistin dihydroclorua.
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Theo mot phuong an khéac, duogc phim st dung qua dudng trong mili chira
betahistin khong bazo. Theo mdt phuong an khac, dugc phim sir dung qua duong trong
miii chra mudi dugc dung cta betahistin duge chon tir betahistin hydroclorua, betahistin
dihydroclorua, betahistin fumarat, betahistin maleat, betahistin tartrat, betahistin xitrat,
betahistin sucxinat, betahistin phthalat va betahistin mesylat, betahistin hydrobromua,
betahistin hydroiodua, betahistin mesylat, betahistin phosphat, betahistin axetat,
betahistin pamoat/embonat, betahistin nitrat, betahistin lactat, betahistin sulfat, betahistin
metylsulfat, betahistin oxalat hodc mudi betahistin dugc dung khac dugc mé ta ¢ day
hoic da duoc biét trong linh vuc k§ thuét nay.

Theo mdt phuong 4n, dé cai thién viéc phéan phéi va duy tri & mi, betahistin hodc
mudi duoc dung ctia né c6 thé dugc bao nang cliing véi xyclodextrin hodc dugc bao ché
v6i cac chét khac dé ting cuong kha ning phin phdi va duy tri trong mang nhay mii.

Theo mdt phuong 4n, sang ché dé xuét ché phdm giai phong kéo dai hodc co kiém
so4t chtra betahistin. Vi du, cac polyme dinh sinh hoc da thé hién kha nang t6t & cac ché
phim st dung qua dudng mili va c6 thé kiém soat téc dd va mirc do giai phong dugce
chét. Ngoai ra, thoi gian tiép xtc kéo dai nhd c6 cac polyme két dinh sinh hoc tai vi trf st
dung co thé 1am ting d6 sinh kha dung cua duoc chit. Do d6, cac ché phém dung qua
duong miii chtra cac polyme két dinh sinh hoc, vi du c4c hat vi cAu chitosan, 1a duoc dé
xuit theo sang ché. Cac polyme tuong thich sinh hoc va phan hiy sinh hoc ¢6 thé dugc
stt dung dé bao ché cac ché phim st dung qua dudng mili giai phong kéo dai bao gbm
rugu poly-vinylic, chitosan, cacbopol, alginat, hydroxypropyl metylxenluloza,
hydroxypropyl xenluloza, tinh bdt va gom gelan. Theo mot s6 phuong 4n, cac ché phdm
dang liposom c0 thé duoc st dung dé tao ra sy giai phong kéo dai. Theo cac phuong én
khéc, cac vi hat va cac vi hat ciu st dung qua duong miii bao gém albumin, tinh bdt,
dextran va/hodc chitosan co thé duoc st dung dé tao ra su giai phong kéo dai. Cac hé
phén phéi duge chét qua dudng miii giai phong kéo dai da duge dé cap boi Ghori va céc
cdng su (American Journal of Pharmacological Sciences, 2015, Vol. 3, No. 5, 110-119),

duoc vién day & diy cho tat ca cac muc dich.
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Theo mot sb phuong 4n, hé phan phéi qua duong mili gidi phong co kiém soét
duoc mo ta trong Bing séng ché My sb 8,574,622, dugc vién day & ddy cho tat ca céc
muc dich, co thé duoc sir dung dé tao ra su giai phong kéo dai hoat cht.

Theo mét sd phuong 4an, cac ché pham chira c4c chét ting cuong hip thu c6 thé
duoc st dung thu duoc tac dung giai phong kéo dai. Muc dich cta viéc ting cuong hép
thu khi phan phdi duge pham qua dudng trong mii 1a lam dé dang hodc lam tang hép thu
cua duoc chét. Pidu nay co thé dat duoc béng cach kéo dai thoi gian luu lai dé c6 duoc
khoang thoi gian danh cho hép thu 16n hon hodc bang cach taing mic do thAm cta md
niém mac. Viéc tdng cuong hép thu c6 thé dat duoc béng cach bam dinh vao ni€ém mac
hodic tao gel lai tai chd dé kéo dai thoi gian luu gitt lai, doi khi két hop ca hai cach nay
hodc tang cuong thAm bang cach lam yéu su lién két t& bao hodc lam ting do long cua hai
16p mang té bao. Nho d6, ché pham chira t4 dugce lam bam dinh va/hodc chét tao gel tai
chd c6 thé duoc st dung dé sir dung betahistin qua dudng mii. Vi dy, theo mot phuong
an, ché phdm giai phong kéo dai chira ta dugc lam bam dinh nhu cacbome, cac dan xut
cua xenluloza, cac dan xudt cta tinh bdt hodc chitosan ¢6 thé duoc st dung theo sang
ché.

Theo mét phuong an khic, cac ché phdm giai phong kéo dai & dang hé dong keo
tai chd trong mfii bao gdm céc polyme kich thich-dap tmg. Cac polyme kich thich déap
g thay dbi cac dic tinh luu bién ctia cac ché phdm dong keo tai chd khi tiép xtic véi
niém mac mii do su thay dbi vé nhiét do, do pH hodc ion. Céc vi du vé polyme kich
thich dap ting hodc céac chéit dong keo tai chd bao gdm, nhung khong chi gi¢i han &,
poloxame, pectin va polyme dua trén chitosan. Theo mot phuong dn, hé dong keo tai chd
c6 th c6 thém ta dugc co tinh nhay dinh nhu carbopol 934P, chitosan, natri
cacboxymetyl xenluloza (NaCMC), hydroxypropyl —metylxenluloza (HPMC),
hydroxypropyl xenluloza va metylxenluloza. Theo mét s6 phuong 4n, dugc pham st
dung qua dudng mii chta polyme kich thich dap Gng, co thé ty y c6 thém t4 duge cd
tinh nhay dinh, vi du cac chit dugc mo ta trong tai liéu cua Chonkar va cdng su, Indian J
Pharm Sci., 2015 Jul-Aug; 77(4): 367-375, dugc dua vao day theo cach vién dan cho tat

ca cc muc dich, c6 thé duoc str dung lam ché phim giai phong kéo dai theo sang ché.
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Theo cac phuong an khac, céc hat vi cAu c6 tinh nhay dinh bao gdm betahistin
dihydroclorua duge md ta trong tai liéu cta Pilicheva va cac cdng su (International
Journal of Drug Delivery, 2013, 5(4): 389-401), dugc vién dan & ddy cho tat ca cac muc
dich, c6 thé dwoc phan phdi betahistin qua dudng trong miii theo sdng ché.

Theo mdt s6 phuong 4n, ché phim co chira cac chit ting cuong hip thu nhu alkyl
olycosit dugc md ta trong cdc don chua céng bd cia My sb 2006/0045868,
2006/0045869, 2008/0299079 hodc cac ché phim chia steryl glycosit thu duoc tir ddu
nanh va cac hdn hop sterol lam chét tang cudong hip thu (Ando et al., Biological and
Pharmaceutical Bulletin, 21(8), 862-865) c6 thé duoc st dung dé giai phong kéo dai, cac
tai liéu nay dugc dua vao day theo cach vién dAn cho tit ca cac muc dich. Theo mot sb
phuong 4n khéc, céac ché pham chira cdc vi hat natri glycocholat hodc cac vi hat natri
glycocholat tron véi axit béo (vi du axit linoleic) 1am chét tang cuong hép thu c6 thé
duoc st dung lam céc chét giai phong kéo dai. Céc vi du khac vé chit tang cuong hép thu
bao gdm céc xyclodextrin, phospholipit va cac chitosan.

Céc vi du vé cac ché phdm st dung qua dudng mili dya trén cac polyme sinh nhiét
nhu céc poloxame dugc md ta bdi Sharma va cong sy (Drug Dev Ind Pharm. 2014
Jul;40(7):869-78); Cho va cong sy (J Pharm Sci. 2011 Feb;100(2):681-91); Choi va cong
su (Int Forum Allergy Rhinol. 2017 Jul;7(7):705-711); va Balakrishnan va cong su
(Molecules. 2015 Mar 4;20(3):4124-35), céc tai liéu nay duge dua vao day theo cach vién
dan cho tat ca cac muc dich. Cac ché phém dugc mo ta trong céc tai liéu tham khéo nay
c6 thé sir dung dé phan phéi betahistin qua duong mili theo phuong phap theo sang ché.

Theo mdt phuong an, duogc phim theo sang ché chira cac thanh phan néu trong
Bang 1. Theo m{t phuong 4n khac, dugc pham theo sdng ché c6 cu tao gin nhu twong
tu v6i duoc phdm néu trong Bang 1. Theo mdt phuong an, duoc phdm theo séng ché
chira cac thanh phan néu trong Bang 1 ¢6 lugng mdi thanh phin thay ddi.

Bang 1 — Duoc pham chita betahistin mau

Thanh phan Luong Nong d6 (mg/ml)
Betahistin 5¢° 50,0
Benzalkonium clorua 20mg 0,2
glyxerin 100mg 1,0
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Edetat dinatri 20mg 0,2
Polyvinyl pyrilidon 1,25¢g 12,5
Polyetylen glycol 400 3,75¢g 37,5
Natri phosphat dibazo 97,5mg 0,975
Propylen glycol 2g 20
Natri phosphat monobazo 552,5mg 5,525
Natri hydroxit IM 438ml pH 5,0
Nuéc dé tiém Dén 100ml

Pbi v6i ché pham betahistin dihydroclorua 200mg/ml, *20g betahistin dihydroclorua va
**9 3ml natri hydroxit 1M ¢6 thé duoc thay thé.

Duoc dong hoc

Theo mot phuong an, dugc pham theo sang ché dat dugc Cpa cO thé phét hién
duoc cla betahistin trong nong do huyét tuong nguoi sau khi st dung mot lidu don duoc
pham theo séng ché. Theo mot phuong 4n, Cp,y cla betahistin trong ndng do huyét tuong
nguoi sau khi st dung mot lidu don dugc phdm theo sang ché it nhit khoang 0,2 ng/ml
hogc it nhét khoang 0,5 ng/ml. Theo mdt phuong an, Cpay duge do sau mot l4n st dung
mdt lidu don khoang 1mg dén khoang 250mg cua betahistin hodc mot mudi dugc dung.
Theo mot phuong an, Cpey duge do sau mot lan st dung mat lidu don khoang 5 mg,
khoang 10 mg, khoang 20 mg, khoang 30 mg, khoang 40 mg, khoang 50 mg, khoang 60
mg, khoang 70 mg, khoang 80 mg, khoang 90 mg, khoang 100 mg, khoang 150 mg hodc
khoang 200 mg betahistin hodc mot mudi dugc dung. Theo cac phuong an khac, Cpay dbi
v6i liéu betahistin Smg, duge st dung qua duong trong mili, nam trong khoang tir khoang
80% dén khoang 125% cua khoang 640 pg/ml; khoang 80% dén khoang 125% cua
khoang 2000 pg/ml dbi voi lidu betahistin 10mg, duge st dung qua dudng trong mili;
khoang 80% dén khoing 125% cta khoang 4000 pg/ml d6i v6i lidu betahistin 20mg,
duoc st dung qua duong trong mili; va khoang 80% dén khoang 125% ctia khoang 10500
pg/ml dbi véi lidu 40mg betahistin, dugc stt dung qua duong trong mili. Theo cac phuong
an khac, C,. 461 v6i lidu betahistin Smg, duge sit dung qua duong trong mii, nim trong
khoang tir khoang 80% dén khoang 125% ciia khoang 230 dén khoang 1260 pg/ml;
khoéng 80% dén khoang 125% ciia khoang 790 dén khoang 3470 pg/ml ddi véi liu
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betahistin 10mg, dugc st dung qua duong trong mili; khodng 80% dén khoang 125% cua
khoang 1900 dén khoang 8300 pg/ml dbi véi lidu betahistin 20mg, dwoc st dung qua
duong trong mii; va khoang 80% dén khoang 125% ctia khoang 8000 dén khoang 16000
pg/ml ddi véi lidu betahistin 40mg, dugc sit dung qua dudng trong mii.

Theo mot phuong an, Cyax d6i voi liéu betahistin S5mg, dugc st dung qua dudng
trong miii, nam trong khoang tir khoang 80% dén khoang 125% ctia khoang 500 pg/ml,
550 pg/ml, 600 pg/ml, 650 pg/ml, 700 pg/ml, 750 pg/ml, 800 pg/ml, 850 pg/ml, 900
pg/ml, 950 pg/ml, 1000 pg/ml, 1050 pg/ml, 1100 pg/ml, 1150 pg/ml, 1200 pg/ml, 1250
pg/ml, 1300 pg/ml, 1350 pg/ml, 1400 pg/ml, 1450 pg/ml, 1500 pg/ml, 1550 pg/ml, 1600
pg/ml, 1650 pg/ml, 1700 pg/ml, 1750 pg/ml, 1800 pg/ml, 1850 pg/ml, 1900 pg/ml, 1950
pg/ml, 2000 pg/ml, 2050 pg/ml, 2100 pg/ml, 2150 pg/ml, 2200 pg/ml, 2250 pg/ml, 2300
pg/ml, 2350 pg/ml, 2400 pg/ml, 2450 pg/ml, 2500 pg/ml, 2550 pg/ml, 2600 pg/ml, 2650
pg/ml, 2700 pg/ml, 2750 pg/ml, 2800 pg/ml, 2850 pg/ml, 2900 pg/ml, 2950 pg/ml hodc
khoang 3000 pg/ml.

Theo cac phuong an khéac, C dbi voi liéu betahistin 5mg, dugc st dung qua
dudng trong mii, ndm trong khoang tir khodng 80% dén khoang 125% ctia khoang 600
dén khoang 3000 pg/ml, khoang 600 dén khoang 2800 pg/ml, khoang 600 dén khoang
2600 pg/ml, khoang 600 dén khoang 2400 pg/ml, khoang 600 dén khoang 2200 pg/ml,
khoang 600 dén khoang 2000 pg/ml, khoang 600 dén khoang 1800 pg/ml, khoang 600
dén khoang 1600 pg/ml, khoang 600 dén khoang 1400 pg/ml, khoang 600 dén khoang
1200 pg/ml, khoang 600 dén khoang 1000 pg/ml, khoang 500 dén khoang 2500 pg/ml,
khoang 500 dén khoang 2300 pg/ml, khoang 500 dén khoang 2100 pg/ml, khoang 500
dén khoang 1900 pg/ml, khoang 500 dén khoang 1700 pg/ml, khoang 500 dén khoang
1500 pg/ml, khodng 500 dén khoang 1300 pg/ml hodc khoang 500 dén khoang 1100
pg/ml.

Theo mdt phuong an, Cpax d6i véi lidu betahistin 10mg, duge st dung qua dudng
trong miii, nim trong khoang tir khoang 80% dén khoang 125% ctia khoang 1800 pg/ml,
2000 pg/ml, 2200 pg/ml, 2400 pg/ml, 2600 pg/ml, 2800 pg/ml, 3000 pg/ml, 3200 pg/ml,
3400 pg/ml, 3600 pg/ml, 3800 pg/ml, 4000 pg/ml, 4200 pg/ml, 4400 pg/ml, 4600 pg/ml,
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4800 pg/ml, 5000 pg/ml, 5200 pg/ml, 5400 pg/ml, 5600 pg/ml, 5800 pg/ml, 6000 pg/ml,
6200 pg/ml, 6400 pg/ml, 6600 pg/ml, 6800 pg/ml, 7000 pg/ml, 7200 pg/ml, 7400 pg/ml,
7600, 7800 pg/ml hoac khoang 8000 pg/ml.

Theo cac phuong an khac, Cpax dbi vé6i liéu betahistin 10mg, duge st dung qua
duong trong mili, nam trong khoang tir khoang 80% dén khoang 125% ctia khoang 1800
dén khoang 4500 pg/ml, khoéng 2000 dén khoang 5000 pg/ml, khoang 2200 dén khoang
5500 pg/ml, khoang 2500 dén khoang 5500 pg/ml, khoang 1600 dén khoang 3000 pg/ml,
khoang 1600 dén khoang 3300 pg/ml hodc khoang 1600 dén khoang 3500 pg/ml. Theo
mot phuong an, Cpax dbi vé6i 1iéu betahistin 20mg, duoc st dung qua dudng trong miii,
nim trong khoang tir khoang 80% dén khoang 125% cta khoang 3600 pg/ml, 3800
pg/ml, 4000 pg/ml, 4200 pg/ml, 4400 pg/ml, 4600 pg/ml, 4800 pg/ml, 5000 pg/ml, 5200
pg/ml, 5400 pg/ml, 5600 pg/ml, 5800 pg/ml, 6000 pg/ml, 6200 pg/ml, 6400 pg/ml, 6600
pg/ml, 6800 pg/ml, 7000 pg/ml, 7200 pg/ml, 7400 pg/ml, 7600 pg/ml, 7800 pg/ml, 8000
pg/ml, 8200 pg/ml, 8400 pg/ml, 8600 pg/ml, 8800 pg/ml hodc 9000 pg/ml.

Theo cac phuong an khac, Cpax d6i v6i lidu betahistin 20mg, duge st dung qua
duong trong mili, nam trong khoang tir khoang 80% dén khoang 125% ctia khoang 3000
dén khoang 8000 pg/ml, khoang 3000 dén khoang 7700 pg/ml, khoang 3000 dén khoang
7500 pg/ml, khoang 3000 dén khoang 7300 pg/ml, khoang 3000 dén khoang 7100 pg/ml,
khoang 3000 dén khoang 6900 pg/ml, khoang 3000 dén khoang 6700 pg/ml, khoing
3000 dén khoang 6500 pg/ml , khoang 3000 dén khoang 6300 pg/ml , khoang 3000 dén
khoang 6100 pg/ml , khoang 3000 dén khoang 5800 pg/ml, khoang 3000 dén khoang
5600 pg/ml, khoang 3000 dén khoang 5400 pg/ml, khoang 3000 dén khoang 5200 pg/ml,
khoang 3000 dén khoang 5000 pg/ml, khoang 3250 dén khoang 8000 pg/ml, khoang
3250 dén khoang 7750 pg/ml, khoang 3250 dén khoang 7500 pg/ml, khoang 3250 dén
khoang 7250 pg/ml, khoang 3250 dén khoang 7000 pg/ml, khoang 3250 dén khoang
6800 pg/ml, khoang 3250 dén khoang 6600 pg/ml, khoang 3250 dén khoang 6400 pg/ml,
khoang 3250 dén khoang 6200 pg/ml, khoang 3250 dén khoang 6000 pg/ml, khoang
3250 dén khoang 5800 pg/ml, khoang 3250 dén khoang 5600 pg/ml, khoang 3250 dén
khoang 5400 pg/ml, khoang 3250 dén khoang 5200 pg/ml, khoang 3250 dén khoang
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5000 pg/ml, khoang 3250 dén khoang 4800 pg/ml, khoang 3500 dén khoang 8000 pg/ml,
khoang 3500 dén khoang 7800 pg/ml, khoang 3500 dén khoang 7600 pg/ml, khoang
3500 dén khoang 7400 pg/ml, khoang 3500 dén khoang 7200 pg/ml, khoang 3500 dén
khoang 7000 pg/ml, khoang 3500 dén khoang 6800 pg/ml, khoang 3500 dén khoang
6600 pg/ml, khoang 3500 dén khoang 6400 pg/ml, khoang 3500 dén khoang 6200 pg/ml,
khoang 3500 dén khoang 6000 pg/ml, khoang 3500 dén khoang 5800 pg/ml, khoang
3500 dén khoang 5600 pg/ml, khoang 3500 dén khoang 5300 pg/ml, khoang 3500 dén
khoang 5100 pg/ml, khoang 3700 dén khoang 7500 pg/ml, khoang 3700 dén khoang
7200 pg/ml, khoang 3700 dén khoang 7000 pg/ml, khoang 3700 dén khoang 6800 pg/ml,
khoang 3700 dén khoang 6500 pg/ml, khoang 3700 dén khoang 6300 pg/ml, khoang
3700 dén khoang 6100 pg/ml, khoang 3700 dén khoang 5900 pg/ml, khoang 3700 dén
khoang 5700 pg/ml, khoang 3700 dén khoang 5500 pg/ml, khoang 3700 dén khoang
5300 pg/ml hodc khoang 3700 dén khoang 5100 pg/ml.

Theo mot phuong an, Cax dbi voi liéu betahistin 40mg, dugc st dung qua dudng
trong miii, nam trong khoang tir khoang 80% dén khoang 125% ctia khoang 8000 pg/ml ,
8500 pg/ml , 9000 pg/ml , 9500 pg/ml, 9800 pg/ml, 10000 pg/ml, 10300 pg/ml, 10500
pg/ml, 10750 pg/ml, 11000 pg/ml, 11250 pg/ml, 11500 pg/ml, 11750 pg/ml, 12000
pg/ml, 12250 pg/ml, 12500 pg/ml, 12750 pg/ml, 13000 pg/ml, 13250 pg/ml, 13500
pg/ml, 13750 pg/ml, 14000 pg/ml, 14250 pg/ml, 14500 pg/ml, 14750 pg/ml, 15000
pg/ml, 15250 pg/ml, 15500 pg/ml, 15750 pg/ml, 16000 pg/ml, 16500 pg/ml, 17000
pg/ml, 17500 pg/ml, 18000 pg/ml, 18500 pg/ml, 19000 pg/ml, 19500 pg/ml hodc 20000
pg/ml.

Theo cac phuong én khéc, Cpux dbi voi lidu betahistin 40mg, dugc st dung qua
duong trong mili, nam trong khoang tir khoang 80% dén khoang 125% ctia khoang 8000
dén khoang 20000 pg/ml, khoang 8000 dén khoang 19000 pg/ml, khoang 8000 dén
khoang 18500 pg/ml, khoang 8000 dén khoang 18000 pg/ml, khoang 8000 dén khoang
17500 pg/ml, khoang 8000 dén khoang 17000 pg/ml, khoang 8000 dén khoang 16500
pg/ml, khoang 8000 dén khoang 16000 pg/ml, khoang 8000 dén khoang 15500 pg/ml,
khoang 8000 dén khoang 15000 pg/ml, khoang 8000 dén khoang 14500 pg/ml, khoang
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8000 dén khoang 14000 pg/ml, khoang 8000 dén khoang 13500 pg/ml, khoang 8000 dén
khoang 13000 pg/ml, khoang 8000 dén khoang 12500 pg/ml, khoang 9000 dén khoang
19500 pg/ml, khoang 9000 dén khoang 19000 pg/ml, khoang 9000 dén khoang 18500
pg/ml, khoang 9000 dén khoang 18000 pg/ml, khoang 9000 dén khoang 17500 pg/ml,
khoang 9000 dén khoang 17000 pg/ml, khoang 9000 dén khoang 16500 pg/ml, khoang
9000 dén khoang 16000 pg/ml, khoang 9000 dén khoang 15500 pg/ml, khoang 9000 dén
khoang 15000 pg/ml, khoang 9000 dén khoang 15000 pg/ml, khoang 9000 dén khoang
14500 pg/ml, khoang 9000 dén khoang 14000 pg/ml, khodng 9000 dén khoang 13500
pg/ml, khoang 9000 dén khoang 13000 pg/ml, khoang 10000 dén khoang 18500 pg/ml,
khoang 10000 dén khoang 18000 pg/ml, khoang 10000 dén khoang 17500 pg/ml, khoéng
10000 dén khoang 17000 pg/ml, khoang 10000 dén khoang 16500 pg/ml, khoang 10000
dén khoang 16000 pg/ml, khoang 10000 dén khoang 15500 pg/ml, khoang 10000 dén
khoang 15000 pg/ml, khoang 10000 dén khoang 14500 pg/ml hodc khodng 10000 dén
khoang 14000 pg/ml.

Theo mdt phuong an, Cpey d6i v6i lidu 60 mg betahistin, duoc st dung qua dudng
trong miii, nim trong khoang tlr khoang 80% dén khoang 125% ctia khoang 14000 pg/ml,
14250 pg/ml, 14500 pg/ml, 14750 pg/ml, 15000 pg/ml, 15250 pg/ml, 15500 pg/ml,
15750 pg/ml, 16000 pg/ml. 16250 pg/ml, 16500 pg/ml, 16750 pg/ml, 17000 pg/ml,
17250 pg/ml, 17500 pg/ml, 17750 pg/ml, 18000 pg/ml, 18250 pg/ml, 18500 pg/ml hodc
19000 pg/ml.

Theo cac phuong &n khéc, Cpax d6i véi lidu 60 mg betahistin, dugc sit dung qua
duong trong mili, nam trong khoang tir khoang 80% dén khoang 125% ctia khoang 13500
dén khoang 19000 pg/ml, khoang 13500 dén khoang 18500 pg/ml, khoang 13500 dén
khoang 18250 pg/ml, khoang 13500 dén khoang 18000 pg/ml, khoang 13500 dén khoang
17750 pg/ml, khoang 13500 dén khoang 17500 pg/ml, khoang 13500 dén khoang 17250
pg/ml, khoang 13500 dén khoang 17000 pg/ml, khoang 13500 dén khoang 16500 pg/ml,
khoang 13500 dén khoang 16000 pg/ml, khoang 14000 dén khoang 19000 pg/ml, khoéng
14000 dén khoang 18500 pg/ml, khoang 14000 dén khodng 18250 pg/ml, khoang 14000
dén khoang 18000 pg/ml, khoang 14000 dén khoang 17750 pg/ml, khoang 14000 dén
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khoang 17500 pg/ml, khoang 14000 dén khoang 17250 pg/ml, khoang 14000 dén khoang
17000 pg/ml, khoang 14000 dén khoang 16500 pg/ml, khoang 14000 dén khoang 16000
pg/ml, khoang 14500 dén khoang 18500 pg/ml, khoang 14500 dén khoang 18250 pg/ml,
khoang 14500 dén khoang 18000 pg/ml, khoang 14500 dén khoang 17750 pg/ml, khoang
14500 dén khoang 17500 pg/ml, khoang 14500 dén khoang 17250 pg/ml, khodng 14500
dénkhoéng17000pghn1hoackhoéng14SOOdénkhoéng16500pghnL

Theo mot phuong an, Cpax dbi voi lidu 80mg betahistin, duge st dung qua duong
UonglnﬁLnén1ﬂongkhoénguﬁkhoéng8096dénkhoéng12596cﬁakhoéng18000pghnL
18500 pg/ml, 19000 pg/ml, 19250 pg/ml, 19500 pg/ml, 19750 pg/ml, 20000 pg/ml,
20250 pg/ml, 20500 pg/ml, 20750 pg/ml, 21000 pg/ml, 21250 pg/ml, 21500 pg/ml,
21750 pg/ml, 22000 pg/ml, 22250 pg/ml, 22500 pg/ml, 22750 pg/ml, 23000 pg/ml,
23250 pg/ml, 23500 pg/ml, 23750 pg/ml hodc 24000 pg/ml.

Theo cac phuong 4an khéc, Cpax d6i v6i lidu betahistin 80 mg, duoc st dung qua
duong trong mili, nim trong khoang tr khoang 80% dén khoang 125% cua khoang 18000
dén khoang 25000 pg/ml, khoang 18000 dén khoang 24500 pg/ml, khoang 18000 dén
khoang 24000 pg/ml, khoang 18000 dén khoang 23750 pg/ml, khoang 18000 dén khoang
23500 pg/ml, khoang 18000 dén khoang 23250 pg/ml, khoang 18000 dén khoang 23000
pe/ml, khoang 18000 dén khoang 22750 pg/ml, khoang 18000 dén khoang 22500 pg/ml,
khoang 18000 dén khoang 22250 pg/ml, khoang 18000 dén khoang 22000 pg/ml, khoang
18500 dén khoang 25000 pg/ml, khoang 18500 dén khoang 24500 pg/ml, khoang 18500
dén khoang 24000 pg/ml, khoang 18500 dén khoang 23750 pg/ml, khoang 18500 dén
khoang 23500 pg/ml, khong 18500 dén khoang 23250 pg/ml, khoang 18500 dén khoang
23000 pg/ml, khoang 18500 dén khoang 22750 pg/ml, khoang 18500 dén khoang 22500
pg/ml, khoang 18500 dén khoang 22250 pg/ml, khoang 18500 dén khoang 22000 pg/ml,
khoang 19000 dén khoang 25000 pg/ml, khoang 19000 dén khoang 24500 pg/ml, khoang
19000 dén khoang 24250 pg/ml, khoang 19000 dén khoang 24000 pg/ml, khoang 19000
dén khoang 23750 pg/ml, khoang 19000 dén khoang 23500 pg/ml, khodng 19000 dén
khoéng23250pghnLkhoéng19000dénkhoéng23000pghnLkhoéng19000dénkhoéng
22750 pg/ml, khoang 19000 dén khodng 22500 pg/ml, khoang 19000 dén khoang 22250
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pe/ml, khoang 19000 dén khoang 22000 pg/ml, khoang 19500 dén khoang 24500 pg/ml,
khoang 19500 dén khoang 24250 pg/ml, khoang 19500 dén khoang 24000 pg/ml, khoéng
19500 dén khoang 23750 pg/ml, khoang 19500 dén khoang 23500 pg/ml, khoang 19500
dén khoang 23250 pg/ml, khoang 19500 dén khoang 23000 pg/ml, khoang 19500 dén
khoang 22750 pg/ml, khoang 19500 dén khoang 22500 pg/ml, khoang 19500 dén khoang
22250 pg/ml hodc khoang 19500 dén khoang 22000 pg/ml.

Theo mot phuong an, Cy,, clia betahistin trong ndng do huyét twong ngudi sau khi
str dung mot lidu don duge phim st dung qua duong trong mili theo sang ché it nhit
khoang 0,2 ng/ml hoac it nhét khoang 0,5ng/ml. Theo mdt phuong &n, C,a, ciia betahistin
trong ndng do huyét trong ngudi sau khi sit dung mot lidu don dugc phdm st dung qua
duong trong mii theo sang ché it nhét khoang 0,2 ng/ml, it nhat khoang 0,3ng/ml, it nhét
khoang 0,4 ng/ml, it nhat khoang 0,5 ng/ml, it nhét khoang 0,6ng/ml, it nhit khoang 0,7
ng/ml, it nhét khoang 0,8 ng/ml, it nhit khoang 0,9 ng/ml, it nhit khoang 1 ng/ml, it nhat
khoang 1,5 ng/ml, it nhit khoang 2 ng/ml, it nhit khoang 2,5 ng/ml, it nhét khoang 3
ng/ml, it nhat khoang 3,5 ng/ml, it nhét khoang 4 ng/ml, it nhat khoang 4,5 ng/ml, it nhét
khoang 5 ng/ml, it nht khoang 5,5 ng/ml, it nhit khoang 6 ng/ml, it nhét khoang 7.5
ng/ml, it nhét khoang 8 ng/ml, it nhét khoang 8,5 ng/ml, it nhét khoang 9 ng/ml, it nhét
khoang 9,5 ng/ml hodc it nhat khoang 10 ng/ml.

Theo mdt phuong an, Cp,x clia betahistin trong ndng d6 huyét twong nguoi sau khi
st dung mot lidu don duoc pham st dung qua dudng trong mii theo sang ché it nhat
khoang 10 ng/ml, it nhit khoang 11 ng/ml, it nh4t khoang 12 ng/ml, it nhit khoang 13
ng/ml, it nhat khoang 14 ng/ml, it nhét khoang 15 ng/ml, it nhat khoang 16 ng/ml, it nhat
khoang 17 ng/ml, it nhit khoang 18 ng/ml, it nhit khoang 19 ng/ml, it nht khoang 20
ng/ml, it nhat khoang 21 ng/ml, it nhét khoang 22 ng/ml, it nhét khoang 23 ng/ml, it nhét
khoang 24 ng/ml, it nhét khoang 25 ng/ml, it nhét khoang 26 ng/ml, it nhit khoang 27
ng/ml, it nhat khoang 28 ng/ml, it nhét khoang 29 ng/ml hoic it nhét khoang 30 ng/ml,

Theo mot phuong an, Cy,, cla betahistin trong ndng d6 huyét twong ngudi sau khi
sir dung mét litu don duge pham sir dung qua dudng trong mii theo sing ché it nhat

khoang 3,5 ng/ml. Theo mdt phuong an, Cpax ciia betahistin trong ndng d6 huyét tuong

-26-



35891

ngudi duge do sau khi st dung mot lidu don duoc phdm st dung qua dudng trong miii
chira khoang 1mg dén khoang 200mg betahistin hodc mot mudi duoc dung. Theo mot
phuong an, Cp.x dugce do sau khi st dung mot lidu qua dudng trong mili khoang 5 mg, 6
mg, khodng 7 mg, khoang 8 mg, khoang 9 mg, khoang 10 mg, khoang 11 mg, khoang 12
mg, khoang 13 mg, khoang 14 mg, khoang 15 mg, khoang 16 mg, khoang 17 mg, khoang
18 mg, khoang 19 mg, khoang 20 mg, khodng 21 mg, khoang 22 mg, khoang 23 mg,
khoang 24 mg, khoang 25 mg, khoang 26 mg, khoang 27 mg, khoang 28 mg, khoang 29
mg, khoang 30 mg, khoang 31 mg, khoang 32 mg, khodng 33 mg, khoang 34 mg, khoang
35 mg, khoang 36 mg, khoang 37 mg, khoang 38 mg, khoang 39 mg, khoang 40 mg,
khoang 41 mg, khoang 42 mg, khoang 43 mg, khoang 44 mg, khoang 45 mg, khoang 46
mg, khoang 47 mg, khoang 48 mg, khoang 49 mg, khoang 50 mg, khoang 51 mg, khoang
52 mg, khoang 53 mg, khoang 54 mg, khoang 55 mg, khoang 56 mg, khoang 57 mg,
khoang 58 mg, khoang 59 mg, khoang 60 mg, khoang 61 mg, khoang 62 mg, khoang 63
mg, khoang 64 mg, khoang 65 mg, khodng 66 mg, khoang 67 mg, khoang 68 mg, khoang
69 mg, khoang 70 mg, khoang 71 mg, khoang 72 mg, khoang 73 mg, khoang 74 mg,
khoang 75 mg, khoang 76 mg, khoang 77 mg, khoing 78 mg, khoang 79 mg, khoang 80
mg, khoang 81 mg, khoang 82 mg, khoang 83 mg, khoang 84 mg, khoang 85 mg, khoang
86 mg, khoing 87 mg, khoang 88 mg, khoang 89 mg, khoang 90 mg, khoang 91 mg,
khoang 92 mg, khoang 93 mg, khoang 94 mg, khodng 95 mg, khoang 96 mg, khoang 97
mg, khoang 98 mg, khoang 99 mg hodc khoang 100 mg betahistin hodc mot mudi duoc
dung.

Theo mdt phuong an, Cyx duge do sau khi st dung mot lidu qua dudng trong miii
ctiia khoang 20mg hodc khoang 40mg betahistin hodc mot mubi dugc dung. Theo mdt
phuong 4n khac, Cpay dugc do sau khi st dung mot lidu qua dudng trong miii vao khoang
5 mg, khoang 10 mg, khoang 15 mg, khoang 20 mg, khoang 30 mg, khoang 40 mg,
khoang 50 mg, khoang 60 mg, khoang 70 mg, khoang 80 mg, khoang 90 mg, khoang 100
mg, khoang 150 mg hodc khoang 200 mg betahistin hodc mot mudi dugc dung.

Theo mot phuong an, dugc phim st dung qua dudng trong mili theo sdng ché thé

hién su dung nap tdt va c6 su tang phu thudc lidu cua néng do trong huyét tuong cua
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betahistin, cao hon ndng dd c6 thé phat hién dugc sau khi sir dung betahistin qua dudng
miéng.

Theo mot phuong &n, dugce phdm theo sng ché dé xuét ty,, cia betahistin trong
ndng d6 huyét twrong ngudi sau khi sit dung mot lidu don duoc pham theo sdng ché. Theo
mot phuong an, ty. cua betahistin trong ndng do huyét twong ngudi sau khi st dung mot
lidu don dugc phém theo sang ché 1a khoang 0,05 gio hodc 16n hon, 0,06 gio hodc 1on
hon, 0,07 gid hodc 16n hon, khodng 0,08 gid hodc 16n hon, khodng 0,09 gi¢ hodc lon
hon, khoang 0,1 gid hodc 16n hon, khoang 0,11 gio hodc 16n hon, khoang 0,12 gid hoac
16n hon, khoang 0,13 gio hodc 16n hon, khoang 0,14 git hodc 16n hon, khoang 0,15 gio
hodc 16n hon, khoang 0,16 gio hodc 16n hon, khoang 0,17 gio hodc 16n hon, khoang 0,18
gio hodc 16n hon, khoang 0,19 gio hodc 16n hon, khoang 0,2 gi® hodc 16n hon, khoang
0,25 gi® hodc 16n hon hodc khoang 0,3 gio hodc 16n hon. Theo mot phuong an, ty,.x dugc
do sau mot 1an st dung mot lidu don khoang 1 mg dén khoang 250 mg betahistin hodc
mot mudi duge dung. Theo mdt phuong an, ty,, duge do sau khi st dung liéu don khoang
5mg, khoang 10 mg, khodng 20 mg, khoang 30 mg, khoang 40 mg, khoang 50 mg,
khoang 60 mg, khoang 70 mg, khoang 80 mg, khoang 90 mg, khoang 100 mg, khoang
150 mg hodc khoang 200 mg betahistin hodc mot mudi duge dung.

Theo mot phuong an, ty,,, cla betahistin trong ndng do huyét twong ngudi sau khi
str dung mot lidu don duge pham st dung qua duong trong mili theo séng ché 14 khoang
0, 05 gior hodc 16n hon, 0, 06 gid hodc 16n hon, 0, 07 gid hodc 16n hon, khoang 0, 08 gio
hodc 16n hon, khoang 0, 09 gid hodc 16n hon, khoang 0, 1 gio hodc 16n hon, khoang 0, 11
gi& hodc 16n hon, khoang 0, 12 gid hodc 16n hon, khoang 0, 13 gi¢ hodc 16n hon, khoang
0, 14 gid hodc 16n hon, khoang 0, 15 gid hodc 16n hon, khoang 0, 16 gi¢ hogc 16n hon,
khoang 0, 17 gio hodc 16n hon, khoang 0, 18 gio hodc 16n hon, khoang 0, 19 gié hodc 16n
hon, khoang 0, 2 gid hodc 16n hon, khoang 0, 25 gio hodc 16n hon hodc khoang 0, 3 gio
hoic 16n hon. Theo mot phuong an, t,.x cia betahistin trong ndng do huyét twong ngudi
sau khi stt dung mot liéu don duge phim st dung qua duong trong miii theo sang ché 1a
khoang 0, 09 gid hodc 16n hon, khoang 0, 1 gio hodc 16n hon, khoang 0, 11 gid hodc 16n

hon hoic khoang 0, 12 gid hodc 16n hon. Theo mot phuong an, ty.y cla betahistin trong
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ndng do huyét tuong ngudi duoc xac dinh sau khi st dung mot lidu don dugc pham st
dung qua duong trong mfii chira khoang 1 mg dén khoang 200 mg betahistin hodc mot
mubi duoc dung. Theo mot phuong an, ty., dugce xac dinh sau khi st dung mot lidu qua
duong trong miii 12 khoang 5 mg, 6 mg, khoang 7 mg, khoang 8 mg, khoang 9 mg,
khoang 10 mg, khoang 11 mg, khoang 12 mg, khoang 13 mg, khoang 14 mg, khoang 15
mg, khoang 16 mg, khoang 17 mg, khoang 18 mg, khodng 19 mg, khoang 20 mg, khoang
21 mg, khoang 22 mg, khoang 23 mg, khoang 24 mg, khoing 25 mg, khoang 26 mg,
khoang 27 mg, khoang 28 mg, khoang 29 mg, khoang 30 mg, khoang 31 mg, khoang 32
mg, khoang 33 mg, khoang 34 mg, khoang 35 mg, khodng 36 mg, khoang 37 mg, khoang
38 mg, khoang 39 mg, khoang 40 mg, khoang 41 mg, khoang 42 mg, khoang 43 mg,
khoang 44 mg, khoang 45 mg, khoang 46 mg, khoang 47 mg, khoang 48 mg, khoang 49
mg, khoang 50 mg, khoang 51 mg, khoang 52 mg, khoang 53 mg, khoang 54 mg, khoang
55 mg, khoang 56 mg, khoang 57 mg, khoang 58 mg, khoang 59 mg, khoang 60 mg,
khoang 61 mg, khoang 62 mg, khoang 63 mg, khoang 64 mg, khodng 65 mg, khoang 66
mg, khoang 67 mg, khoang 68 mg, khoang 69 mg, khoang 70 mg, khoang 71 mg, khoang
72 mg, khoang 73 mg, khoang 74 mg, khoang 75 mg, khoang 76 mg, khoang 77 mg,
khoang 78 mg, khoang 79 mg, khoang 80 mg, khoang 81 mg, khoang 82 mg, khoang &3
mg, khoang 84 mg, khoang 85 mg, khoang 86 mg, khoang 87 mg, khoang 88 mg, khoang
89 mg, khoang 90 mg, khoang 91 mg, khoang 92 mg, khodng 93 mg, khoang 94 mg,
khoang 95 mg, khoang 96 mg, khoang 97 mg, khoang 98 mg, khoang 99 mg hodc khoang
100 mg betahistin hodc mot mudi duge dung.

Theo modt phuong an, ty,,, duge xac dinh sau khi stt dung mot lidu qua duong trong
miii 12 khoang 20 mg hodc khoang 40 mg betahistin hodc mot mudi dugc dung. Theo mdt
phuong 4n khéc, ty. duge xdc dinh sau khi st dung mot lidu qua duong trong mii
khoang 5 mg, khoang 10 mg, khoang 15 mg, khoang 20 mg, khoang 30 mg, khoang 40
mg, khoang 50 mg, khoang 60 mg, khoang 70 mg, khoéng 80 mg, khoang 90 mg, khoang
100 mg, khoang 150 mg hozc khoang 200 mg betahistin hodc mot mudi duge dung.

Theo mdt phuong an, dugce phém theo sang ché ¢6 AUC.giém cuéi CUa betahistin

trong nong do huyét trong ngudi sau khi stt dung mot lidu don dugc phdm theo séng ché
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it nhét khoang 50 gid.pg/ml, it nhét khoang 100 gid.pg/ml, it nhat khoang 200 gid.pg/ml,
it nhét khoang 250 gid.pg/ml, it nhit khoang 300 gid.pg/ml, it nhét khoang 400
gidr.pg/ml, it nhit khoang 500 gid.pg/ml, it nhat khoang 600 gid.pg/ml, it nhit khoang
700 gidnpg/ml, it nhat khoang 800 giv.pg/ml, it nhit khoang 900 gid.pg/ml, it nhét
khoang 1000 gio.pg/ml, it nhét khoang 1100 gid.pg/ml, it nhét khoang 1200 gid.pg/ml, it
nhit khodang 1300 gidnpg/ml, it nhat khoang 1400 gid.pg/ml, it nht khoang 1500
gitr.pg/ml, it nhét khoang 1600 gidr.pg/ml, it nhat khoang 1700 gid.pg/ml, it nhit khoang
1800 gi.pg/ml, it nhit khoang 1900 gio.pg/ml, it nhat khoang 2000 gi¢.pg/ml, it nhét
khoang 2100 gidr.pg/ml, it nhit khoang 2200 gid.pg/ml, it nhdt khoang 2300 gid.pg/ml, it
nhat khoang 2400 gid.pg/ml, it nhit khoang 2500 gi.pg/ml, it nhat khoang 2600
gidy.pg/ml, it nhdt khoang 2700 gid.pg/ml, it nhat khoang 2800 gid.pg/ml, it nhit khoang
2900 gidr.pg/ml, it nhét khoang 3000 giv.pg/ml, it nhat khoang 3100 gid.pg/ml, it nhét
khoang 3200 gio.pg/ml, it nhét khoang 3300 gid.pg/ml, it nhét khoang 3400 gio.pg/ml
hoac it nhét khoang 3500 gio.pg/ml. Theo mot phuong an, AUCo.giém cuéi duogc do sau mot
[An st dung mot lidu don khoéng 1 mg dén khoang 250 mg betahistin hodc mot mudi
duoc dung.

Theo mdt phuong an, AUC.giém cuéi cUa betahistin trong néng do huyét tuong
nguoi sau khi st dung mot lidu don dugc pham sir dung qua dudng trong miii theo sang
ché it nhat khoang 0,05 gio,ng/ml, it nhét khoang 0,1 gid,ng/ml, it nhét khoang 0,2
gid,ng/ml, it nhét khoang 0,25 gid,ng/ml, it nhat khoang 0,3 gio,ng/ml, it nhét khoang 0,4
gio,ng/ml, it nhét khoang 0,5 gi,ng/ml, it nhét khoang 0,6 gid,ng/ml, it nhat khoang 0,7
giv,ng/ml, it nhét khoang 0,8 gid,ng/ml, it nhét khoang 0,9 gidng/ml, it nhét khoang 1,0
gio,ng/ml, it nhét khoang 1,1 gio,ng/ml, it nhét khoang 1,2 gio,ng/ml, it nhét khoang 1,3
gio,ng/ml, it nhét khoang 1,4 gio,ng/ml, it nhét khoang 1,5 gio,ng/ml, it nhét khoang 1,6
gio,ng/ml, it nhét khoang 1,7 gio,ng/ml, it nhét khoang 1,8 gio,ng/ml, it nhét khoang 1,9
gio,ng/ml, it nhét khoang 2,0 gid,ng/ml, it nhét khoang 2,1 gio,ng/ml, it nhét khoang 2,2
gidrng/ml, it nhét khoang 2,3 gid,ng/ml, it nhat khoang 2,4 giv,ng/ml, it nhét khoang 2,5
gio,ng/ml, it nhét khoang 2,6 gid,ng/ml, it nhét khoang 2,7 gid,ng/ml, it nhét khoang 2,8
gio,ng/ml, it nhét khoang 2,9 gio,ng/ml, it nhét khoang 3,0 gio,ng/ml, it nhét khoang 3,1
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gidrng/ml, it nhét khoang 3,2 gio,ng/ml, it nhét khoang 3,3 giv,ng/ml, it nhat khoang 3,4
gio,ng/ml, it nhét khoang 3,5 gio,ng/ml, it nhét khoang 3,6 gid,ng/ml, it nhit khoang 3,7
gio,ng/ml, it nhét khoang 3,8 gio,ng/ml, it nhét khoang 3,9 gid,ng/ml, it nhit khoang 4,0
gio,ng/ml. Theo mot phuong an, AUC . giém cuéi CUA betahistin trong néng do huyét tuong
nguoi sau khi sit dung mot lidu don duoc phim str dung qua dudng trong mii theo sang
ché it nhét khoang 1,5 gid.ng/ml hodc it nhét khoang 3,0 gio.ng/ml.

Theo mdt phuong an, AUCy giém «uéi cUa betahistin trong néng do huyét trong
nguoi duge xac dinh sau khi st dung mot lidu don dugc phdm st dung qua dudng trong
miii chta khoang 1 mg dén khoang 200mg betahistin hodc mot mudi dugce dung. Theo
mot phuong an, AUC.giém cusi dugc xac dinh sau khi si dung mot lidu don qua dudng
trong miii khoang 5 mg, 6 mg, khoang 7 mg, khoang 8 mg, khoang 9 mg, khoang 10 mg,
khoang 11 mg, khoang 12 mg, khoang 13 mg, khoang 14 mg, khoang 15 mg, khoang 16
mg, khoang 17 mg, khoang 18 mg, khoang 19 mg, khoing 20 mg, khoang 21 mg, khoang
22 mg, khodng 23 mg, khoang 24 mg, khoang 25 mg, khoang 26 mg, khoang 27 mg,
khoang 28 mg, khoang 29 mg, khoang 30 mg, khoang 31 mg, khoang 32 mg, khoang 33
mg, khoang 34 mg, khoang 35 mg, khoang 36 mg, khoang 37 mg, khoang 38 mg, khoang
39 mg, khoang 40 mg, khoang 41 mg, khoang 42 mg, khoang 43 mg, khoang 44 mg,
khoang 45 mg, khoang 46 mg, khoang 47 mg, khoang 48 mg, khodng 49 mg, khoang 50
mg, khoang 51 mg, khoang 52 mg, khoang 53 mg, khoang 54 mg, khoang 55 mg, khoang
56 mg, khoang 57 mg, khoang 58 mg, khoang 59 mg, khoang 60 mg, khoang 61 mg,
khoang 62 mg, khoidng 63 mg, khoang 64 mg, khoang 65 mg, khodng 66 mg, khoang 67
mg, khoang 68 mg, khoang 69 mg, khoang 70 mg, khoang 71 mg, khoédng 72 mg, khoang
73 mg, khodng 74 mg, khoang 75 mg, khoang 76 mg, khoang 77 mg, khoang 78 mg,
khoang 79 mg, khodng 80 mg, khoang 81 mg, khoang 82 mg, khoang 83 mg, khoang 84
mg, khoang 85 mg, khoang 86 mg, khoang 87 mg, khoang 88 mg, khoang 89 mg, khoang
90 mg, khodng 91 mg, khoang 92 mg, khoang 93 mg, khoang 94 mg, khoang 95 mg,
khoang 96 mg, khoang 97 mg, khoang 98 mg, khoang 99 mg hodc khoang 100mg
betahistin hogc mot mudi duge dung. Theo mot phuong an, AUC.giém cuéi duroc xéc dinh

sau khi st dung mot lidu qua duong trong mili cua khoang 20mg hodc khoédng 40mg
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betahistin hodc mot mubi dugc dung. Theo mot phuong an khac, AUC.gitm cuési dUgc xac
dinh sau khi st dung mot lidu qua duong trong mili cia khoang 5 mg, khodng 10 meg,
khoang 15 mg, khoang 20 mg, khoang 30 mg, khoang 40 mg, khoang 50 mg, khoang 60
mg, khoang 70 mg, khoang 80 mg, khoang 90 mg, khoang 100 mg, khoang 150 mg hodc
khoang 200 mg betahistin hoac mot mudi duge dung.

Theo céac phuong an khac nhau, AUC.giém cuéi nam trong khoang tir khodng 80%-
125% cua khoang 210 pg.gio/ml dbi véi lidu betahistin Smg duoc st dung qua dudng
trong mfii; khoang 80%-125% cta khoang 500 pg.gio/ml d6i vé6i liéu betahistin 10mg
duoc st dung qua duong trong mili; khoang 80%-125% cua khodng 1600 pg.gio/ml d6i
v6i 1idu betahistin 20mg duge st dung qua duong trong mili va khoang 80%-125% cua
khoang 3500 pg.gio/ml dbi véi liéu betahistin 40mg dugc st dung qua dudng trong mii.

Theo mot sb phuong 4n, AUC.giém cuéi dbi v6i lidu betahistin 5mg, dugc st dung
qua dudng trong miii, nim trong khoang tr khoang 80% dén khoang 125% la khoang 200
pg.gio/ml, 300 pg.gio/ml, 400 pg.gio/ml, 500 pg.gio/ml, 600 pg.gio/ml, 700 pg.gio/ml,
800 pg.giv/ml, 900 pg.gid/ml, 1000 pg.gio/ml, 1100 pg.gio/ml, 1200 pg.gio/ml, 1300
pg.gio/ml, 1400 pg.gio/ml hodc 1500 pg.gio/ml.

Theo mdt s& phuong an khac, AUCq.giém eusi 401 V6i li€u betahistin Smg, dugc sir
dung qua duong trong mili, nam trong khoang tir khoang 80% dén khoang 125% clia
khoang 200 dén khoang 500 pg.gio/ml, khoang 200 dén khoang 600 pg.giv/ml, khoing
300 dén khoang 700 pg.gid/ml, khoang 400 dén khoang 800 pg.gid/ml, khoang 500 dén
khoang 1000 pg.gid/ml, khoang 600 dén khoang 1100 pg.gid/ml, khoang 750 dén khoang
1250 pg.gio/ml hodc khoang 800 dén khoang 1400 pg.gio/ml.

Theo mot sb phuong an, AUC_giém cuéi dbi voi lidu betahistin 10mg, dugc st dung
qua duong trong miii, nam trong khoang tir khodng 80% dén khoang 125% cua khoang
500 pg.gio/ml, 600 pg.gio/ml, 700 pg.gio/ml, 800 pg.gio/ml, 900 pg.gid/ml, 1000
pg.gio/ml, 1100 pg.gid/ml, 1200 pg.gio/ml, 1300 pg.gio/ml, 1400 pg.gio/ml hoac 1500
pg.gio/ml.

Theo mot sb phuong an khac, AUC.giém cuéi dbi véi lidu betahistin 10mg, duoc st

dung qua duong trong mili, nam trong khoang tir khoang 80% dén khoang 125% clia

-32-



35891

khoang 400 dén khoang 800 pg.gid/ml, khoang 500 dén khoang 800 pg.gid/ml, khoang
500 dén khoang 900 pg.gid/ml, khoang 500 dén khoang 1000 pg.gid/ml, khoang 500 dén
khoang 1200 pg.gidv/ml, khoang 600 dén khoang 1000 pg.gid/ml, khoang 600 dén khoang
1100 pe.gid/ml, khoang 600 dén khoang 1200 pg.gid/ml, khoang 700 dén khong 1100
pg.gio/ml, khoang 700 dén khoang 1200 pg.gid/ml, khoang 800 dén khoang 1300
pg.gio/ml, khoang 800 dén khoang 1200 pg.gid/ml hodc khoang 900 dén khoang 1200
pg.gio/ml.

Theo mot sb phuong an, AUCo.giém cuéi dbi voi liéu betahistin 20mg, duge st dung
qua duong trong mii, nam trong khoang tir khoang 80% dén khoang 125% cua khoang
1500 pg.gio/ml, 1600 pg.gid/ml, 1700 pg.gio/ml, 1800 pg.gio/ml, 1900 pg.gio/ml, 2000
pg.gio/ml, 2100 pg.gid/ml, 2200 pg.gio/ml, 2300 pg.gio/ml, 2400 pg.gio/ml, 2500
pg.gio/ml, 2600 pg.giv/ml, 2700 pg.gio/ml, 2800 pg.giv/ml, 2900 pg.gio/ml hodc 3000
pg.gio/ml.

Theo mdt sd phuong an khac, AUC.gitm cuéi dbi voi lidu betahistin 20mg, duogc st
dung qua dudng trong mili, ndm trong khoang tir khoang 80% dén khoang 125% cua
khoang 1500 dén khoang 2000 pg.gid/ml, khoang 1500 dén khoang 2200 pg.gid/ml,
khoang 1600 dén khoang 2100 pg.gio/ml, khoang 1700 dén khoang 2200 pg.giod/ml,
khoang 1700 dén khoang 2400 pg.gid/ml, khoang 1800 dén khoang 2400 pg.gid/ml,
khoang 1900 dén khoang 2500 pg.gid/ml, khoang 2000 dén khoang 2500 pg.gio/ml,
khoang 2100 dén khoang 2700 pg.gid/ml hodc khoang 2200 dén khoang 2900 pg.gid/ml.

Theo mdt s6 phuong dn, AUC.qiim cuéi 61 Vi liéu betahistin 40mg, duoc sir dung
qua dudng trong miii, nam trong khoang tir khoang 80% dén khoang 125% cua khoang
3300 pg.gio/ml, 3400 pg.gio/ml, 3500 pg.gid/ml, 3600 pg.gio/ml, 3700 pg.gio/ml, 3800
pg.gio/ml, 3900 pg.gio/ml, 4000 pg.gio/ml, 4100 pg.gid/ml, 4250 pg.gio/ml, 4500
pg.gio/ml, 4750 pg.gio/ml, 5000 pg.gio/ml, 5250 pg.gio/ml, 5500 pg.gio/ml, 5750
pg.gid/ml, 6000 pg.gid/ml, 6250 pg.gid/ml, 6500 pg.gid/ml hodc 7000 pg.gio/ml.

Theo mot sb phuong an khac, AUCq_giém cubi dbi vai liéu betahistin 40mg, dugc st
dung qua duong trong miii, nam trong khoang tir khoang 80% dén khoang 125% cua
khoang 3300 dén khoang 3800 pg.gio/ml, khoang 3300 dén khoang 4000 pg.gio/ml,
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khoang 3300 dén khoang 4200 pg.gid/ml, khoang 3300 dén khoang 4500 pg.gid/ml,
khoang 3500 dén khoang 4000 pg.gio/ml, khoang 3500 dén khoang 4200 pg.gio/ml,
khoang 3500 dén khoang 4500 pg.gid/ml, khoang 3750 dén khoang 4250 pg.gid/ml,
khoang 3750 dén khoang 4500 pg.giv/ml, khoang 3750 dén khoang 4750 pg.gid/ml,
khoang 4000 dén khoang 5000 pg.gio/ml hogc khoang 4000 dén khoang 5500 pg.gid/ml.

Theo mot sé phuong an, AUC.giém cuéi 401 Vi liéu 60 mg betahistin, duge sir dung
qua duong trong mili, nam trong khoang tir khoang 80% dén khoang 125% cua khoang
5300 pg.gio/ml, 5400 pg.gid/ml, 5500 pg.gio/ml, khoang 5750 pg.gio/ml, 6000
pg.gio/ml, 6250 pg.giv/ml, 6500 pg.gio/ml, 6750 pg.gid/ml, 7000 pg.gio/ml, 7250
pg.gio/ml, 7500 pg.gid/ml, 7750 pg.gio/ml hodc khoang 8000 pg.gio/ml.

Theo mdt s6 phuong an khac, AUCq.giém cuéi dbi v6i lidu 60 mg betahistin, duge sir
dung qua duong trong mii, nam trong khoang tir khoang 80% dén khoang 125% cua
khoang 5300 dén khoing 5800 pg.gio/ml, khoang 5400 dén khoang 5900 pg.gio/ml,
khoang 5500 dén khoang 6000 pg.gid/ml, khoang 5400 dén khoang 6200 pg.giod/ml,
khoang 5500 dén khoang 6400 pg.gid/ml, khoang 5500 dén khoang 6700 pg.gid/ml,
khoang 5500 dén khoang 6900 pg.gid/ml, khoang 5700 dén khoang 6300 pg.gid/ml,
khoang 5700 dén khoing 6500 pg.gio/ml, khoang 5700 dén khoang 6700 pg.gio/ml,
khoang 5900 dén khoing 6500 pg.gid/ml, khoang 5900 dén khoang 6700 pg.gid/ml,
khoang 6000 dén khoang 7250 pg.gid/ml, khoang 6000 dén khoang 7000 pg.gid/ml,
khoang 6000 dén khoang 7500 pg.gio/ml.

Theo mot s6 phuong an, AUC_giém cuéi dbi véi lidu 80mg betahistin, dugc st dung
qua duong trong miii, nam trong khoang tir khoang 80% dén khoang 125% cua khoang
7500 pg.gid/ml, 7750 pg.gid/ml, 8000 pg.gio/ml, 8250 pg.giv/ml, 8500 pg.gio/ml, 8750
pg.gid/ml, 9000 pg.gid/ml, 9250 pg.gid/ml, 9500 pg.gid/ml, 9750 pg.gio/ml hodc 10000
pg.gio/ml.

Theo mot sb phuong an khac, AUC.gitm cuéi dbi véi lidu 80mg betahistin, dugc su
dung qua duong trong mili, nam trong khoang tir khoang 80% dén khoang 125% cua
khoang 7300 dén khoang 8000 pg.gid/ml, khoang 7500 dén khoang 8200 pg.gio/ml,
khoang 7500 dén khoang 8000 pg.gid/ml, khoang 7500 dén khoang 8500 pg.gid/ml,
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khoang 7750 dén khoang 8500 pg.gid/ml, khoang 7750 dén khoang 8750 pg.gid/ml,
khodng 8000 dén khoang 8500 pg.gid/ml, khoang 8000 dén khoang 8750 pg.gid/ml,
khoang 8000 dén khoang 9000 pg.gid/ml, khoang 8250 dén khoang 9000 pg.gid/ml,
khoang 8250 dén khoang 8750 pg.gid/ml, khoang 8250 dén khoang 9250 pg.gio/ml,
khoang 8500 dén khoang 9500 pg.gio/ml hodc khoang 8500 dén khoang 9000 pg.gid/ml.

Theo mot phuong an, dugc phém theo sang ché c6 AUCq.vs o CUA betahistin trong
ndng do huyét tuong nguoi sau khi st dung mot lidu don dugc phim theo sang ché it
nhat khoang 100 gid.pg/ml, it nhét khoang 200 gis.pg/ml, it nhat khoang 250 giv.pg/ml,
it nhdt khoang 300 gio.pg/ml, it nhét khoang 400 gid.pg/ml, it nhit khoang 500
gitr.pg/ml, it nhdt khoang 600 gid.pg/ml, it nhat khoang 700 gio.pg/ml, it nhit khoang
800 giv.pg/ml, it nhat khoang 900 gi.pg/ml, it nhat khoang 1000 gio.pg/ml, it nhét
khoang 1100 gio.pg/ml, it nhét khoang 1200 gio.pg/ml, it nhét khoang 1300 gid.pg/ml, it
nhét khoang 1400 gid.pg/ml, it nhét khoang 1500 gid.pg/ml, it nhét khoang 1600
gio.pg/ml, it nhét khoang 1700 gid.pg/ml, it nhét khoang 1800 gid.pg/ml, it nhit khoang
1900 gio.pg/ml, it nhét khoang 2000 gid.pg/ml, it nhat khoang 2100 gid.pg/ml, it nhét
khoang 2200 gié.pg/ml, it nhét khoang 2300 gid.pg/ml, it nhét khoang 2400 giv.pg/ml, it
nhit khoang 2500 gidnpg/ml, it nhét khoang 2600 gid.pg/ml, it nhdt khoing 2700
gi0.pg/ml, it nhét khoang 2800 gid.pg/ml, it nhét khoang 2900 gid.pg/ml, it nhit khoang
3000 gid.pg/ml, it nhét khoang 3100 giv.pg/ml, it nhat khoang 3200 gid.pg/ml, it nhét
khoang 3300 gio.pg/ml, it nhit khoang 3400 giv.pg/ml hodc it nhét khoang 3500
giv.pe/ml. Theo mdt phuong an, AUCq.s e duge do sau mt 1an st dung mot lidu don
khoang 1 mg dén khoang 250 mg betahistin hogc mot mudi duoc dung.

Theo mdt phuong an, AUC.ys o CUa betahistin trong ndéng do huyét tvong nguoi
sau khi st dung mot lidu don dugc phdm st dung qua duong trong mili theo sang ché it
nhét khoang 0,1 gid.ng/ml, it nhét khoang 0,2 gio.ng/ml, it nhét khoang 0,25 gio.ng/ml, it
nhét khoang 0,3 gio.ng/ml, it nhét khoang 0,4 gio.ng/ml, it nhét khoang 0,5 gid.ng/ml, it
nhét khoang 0,6 gio.ng/ml, it nhét khoang 0,7 gid.ng/ml, it nhét khoang 0,8 gio.ng/ml, it
nhat khoang 0,9 gidrng/ml, it nhét khoang 1,0 gid.ng/ml, it nhét khoang 1,1 gio.ng/ml, it
nhat khoang 1,2 gio.ng/ml, it nhét khoang 1,3 giv.ng/ml, it nhat khoang 1.4 gid.ng/ml, it
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nhét khoang 1,5 gio.ng/ml, it nhét khoang 1,6 gio.ng/ml, it nhét khoang 1,7 gio.ng/ml, it
nhét khoang 1,8 gio.ng/ml, it nhét khoang 1,9 gio.ng/ml, it nhét khoang 2,0 gid.ng/ml, it
nhét khoang 2,1 gio.ng/ml, it nhét khoang 2,2 gid.ng/ml, it nhét khoang 2,3 gid.ng/ml, it
nhét khoang 2,4 gid.ng/ml, it nhat khoang 2,5 gidng/ml, it nhat khoang 2,6 gidng/ml, it
nhét khoang 2,7 gid.ng/ml, it nhat khoang 2,8 giong/ml, it nhat khoang 2,9 gid.ng/ml, it
nhét khoang 3,0 gid.ng/ml, it nhét khoang 3,1 gio.ng/ml, it nhat khoang 3,2 gio.ng/ml, it
nhét khoang 3,3 gid.ng/ml, it nhat khoang 3,4 gid.ng/ml, it nhat khoang 3,5 gid.ng/ml, it
nhét khoang 3,6 gio.ng/ml, it nhét khoang 3,7 gid.ng/ml, it nhét khoang 3,8 gid.ng/ml, it
nhat khoang 3,9 gio.ng/ml, it nhét khoang 4,0 gio.ng/ml. Theo mdt phuwong an, AUCq.v
cxe CUA betahistin trong ndng dd huyét trong ngudi sau khi st dung mot lidu don duoc
phdm str dung qua dudng trong miii theo sing ché it nhét khoang 1,5 gio.ng/ml hodc it
nhat khoang 3,0 gio.ng/ml.

Theo mot phuong an, AUC.ys ey CUa betahistin trong néng do huyét tuong nguoi
duoc xac dinh sau khi st dung mdt lidu don dugc pham st dung qua dudng trong mili
chita khoang 1 mg dén khoang 200 mg betahistin hodc mot mubi duge dung. Theo mot
phuong 4n, AUC .4 cye duroc xac dinh sau khi st dung mot lidu don qua dudng trong miii
khoéngS1ng,6rng,khoéng71ng,khoéng81ng,khoéng91ng,khoéng101ng,khoéng11
Ing,khoéng121ng,khoéngl31ng,khoéng141ng,khoéng151ng,khoéng161ng,khoéng
17 mg, khoang 18 mg, khoang 19 mg, khoang 20 mg, khoang 21 mg, khoang 22 mg,
khoang 23 mg, khoang 24 mg, khoang 25 mg, khodng 26 mg, khoang 27 mg, khoang 28
1ng,kh0éng291ng,khoéng301ng,khoéng3l1ng,khoéng321ng,khoéng33Ing,khoéng
34 mg, khoang 35 mg, khoang 36 mg, khoang 37 mg, khoang 38 mg, khodng 39 mg,
khoéng401ng,khoéng4l1ng,khoéng421ng,khoéng43Ing,khoéng441ng,khoéng45
1ng,kh0éng46Ing,khoéng471ng,khoéng48rng,khoéng491ng,khoéngSOIng,khoéng
51 mg, khoang 52 mg, khoang 53 mg, khodng 54 mg, khoang 55 mg, khoang 56 mg,
khoang 57 mg, khoang 58 mg, khoang 59 mg, khoing 60 mg, khoang 61 mg, khoang 62
mg, khoang 63 mg, khoang 64 mg, khoang 65 mg, khoang 66 mg, khoang 67 mg, khoang
68 mg, khoang 69 mg, khoang 70 mg, khoang 71 mg, khoang 72 mg, khoang 73 mg,
khoang 74 mg, khoang 75 mg, khoang 76 mg, khoang 77 mg, khoang 78 mg, khoang 79
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mg, khoang 80 mg, khoang 81 mg, khoang 82 mg, khoang 83 mg, khoang 84 mg, khoang
85 mg, khoang 86 mg, khoang 87 mg, khodng 88 mg, khoang 89 mg, khoang 90 mg,
khoang 91 mg, khoang 92 mg, khoang 93 mg, khoang 94 mg, khoang 95 mg, khoang 96
mg, khoang 97 mg, khoang 98 mg, khoang 99 mg hogc khoang 100mg betahistin hodc
mdt mudi duge dung. Theo mot phuong an, AUC.ys cye duge xac dinh sau khi st dung
mot lidu qua dudong trong miii khoang 20 mg hodc khoing 40 mg betahistin hodc mot
mudi dugc dung. Theo mot phuong an khac, AUC.ys ey duroc xdc dinh sau khi st dung
mdt liéu qua dudng trong mili cia khoang 5 mg, khoang 10 mg, khoang 15 mg, khoang
20 mg, khoang 30 mg, khoang 40 mg, khoang 50 mg, khoang 60 mg, khoang 70 mg,
khoang 80 mg, khoang 90 mg, khoang 100 mg, khoang 150 mg hoac khoang 200 mg
betahistin hodc mdt mubi dugc dung.

Theo cic phuong dn khac nhau, AUC.ys e CUa betahistin nam trong khoang tur
khoang 80%-125% cta khoang 275 pg.gi¢/ml dbi véi lidu betahistin Smg dugc sit dung
qua duong trong mii; khoang 80%-125% cua khoang 700 pg.gio/ml d6i voi lidu
betahistin 10mg dugc sir dung qua dudng trong mii; khoing 80%-125% cia khoang
1630 pg.gio/ml dbi vé6i liéu betahistin 20mg duge st dung qua duong trong mii; va
khoang 80%-125% cua khoang 2940 pg.gid/ml dbi voi lidu betahistin 40mg duogc su
dung qua duong trong miii.

Theo mdt sb phuong an, AUC .5 cye dbi v6i liéu betahistin Smg, dugc st dung qua
duong trong mili, nim trong khoang tir khoang 80% dén khoang 125% ctia khoang 250
pg.gio/ml, 275 pg.gio/ml, 300 pg.gio/ml, 350 pg.giv/ml, 400 pg.gio/ml, 450 pg.gid/ml,
500 pg.gio/ml, 600 pg.giv/ml, 700 pg.gio/ml, 800 pg.gid/ml, 900 pg.gid/ml hodc 1000
pg.gio/ml.

Theo mot sb phuong 4n khac, AUCq.s oe d6i v6i lidu betahistin 5mg, duge st
dung qua duong trong mii, nam trong khoang tir khoang 80% dén khoang 125% cua
khoang 250 dén khoang 350 pg.gio/ml, khoang 250 dén khoang 500 pg.gid/ml, khoang
275 dén khoang 375 pg.giv/ml, khoang 275 dén khoang 475 pg.gio/ml, khoang 275 dén
khoang 575 pg.gio/ml, khodng 250 dén 850 pg.gio/ml, khoang 300 dén khoang 800
pg.gio/ml, khodng 300 dén khoang 700 pg.gid/ml, khoang 400 dén khoang 800
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pe.gio/ml, khoang 500 dén khoang 1000 pg.gio/ml, khoang 750 dén khoang 1250
pg.gio/ml hodc khoang 750 dén khoang 1500 pg.gid/ml.

Theo mot sd phuong an, AUCq.ys cuc dbi voi lidu betahistin 10mg, duge st dung
qua dudng trong mili, nam trong khoang tir khoang 80% dén khoang 125% cua khoang
650 pg.gio/ml, khoang 700 pg.gio/ml, khoang 800 pg.gio/ml, khoang 900 pg.gio/ml,
khoang 1000 pg.gio/ml, khoang 1250 pg.gio/ml, khoang 1500 pg.gio/ml, khoang 1750
pg.gio/ml hodc khoang 2000 pg.gio/ml.

Theo mot sb phuong an khic, AUCq.ys cuc dbi véi lidu betahistin 10mg, duoc st
dung qua duong trong mii, nim trong khoang tir khoang 80% dén khoang 125% cla
khoang 650 dén khoang 1000 pg.gio/ml, khoang 650 dén khoang 1250 pg.gid/ml, khoang
700 dén khoang 1400 pg.gio/ml, khoang 700 dén khoang 1200 pg.gi¢/ml, khoang 700
dén 1000 pg.gio/ml, khoang 800 dén khoang 1200 pg.gid/ml, khoang 800 dén khoang
1400 pg.gid/ml, khoang 800 dén khoang 1600 pg.gio/ml, khoang 1000 dén khoang 1500
pg.gio/ml hodc khoang 1000 dén khoang 2000 pg.git/ml.

Theo mot sb phuong an, AUC.vs cyc d6i véi lidu betahistin 20mg, dugce st dung
qua duong trong mii, nam trong khoang tir khoang 80% dén khoang 125% cua khoang
1600 pg.gid/ml, khoang 1700 pg.gio/ml, khoang 1800 pg.gio/ml, khoang 1900 pg.gio/ml,
khoang 2000 pg.gio/ml, khoang 2250 pg.gio/ml, khoang 2500 pg.gio/ml, khoang 2750
pg.gio/ml, khoang 3000 pg.gid/ml hodc khoang 3500 pg.gid/ml.

Theo mot sb phuong an khac, AUCq.vs cue dbi voi lidu betahistin 20mg, dugc st
dung qua duodng trong miii, nim trong khoang tir khoang 80% dén khoang 125% cua
khoang 1600 dén khoang 2000 pg.gio/ml, khoang 1600 dén khoang 2200 pg.gid/ml,
khoang 1600 dén khoang 2400 pg.gio/ml, khoang 1600 dén khoang 2600 pg.gio/ml,
khoang 1800 dén khoang 2400 pg.gido/ml, khoang 1800 dén khoang 2600 pg.gid/ml,
khoang 1800 dén khoang 2800 pg.gidv/ml, khoang 2000 dén khoang 3000 pg.gio/ml,
khoang 2000 dén khoang 2500 pg.gidv/ml, khoang 2000 dén khoang 2800 pg.gio/ml,
khoang 2250 dén khoang 3250 pg.gio/ml, khodng 2250 dén khoang 3000 pg.gid/ml,
khodng 2500 dén khoang 3500 pg.gio/m! hoac khoang 2500 dén khoang 3000 pg.gio/ml.
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Theo mot sb phuong an, AUC.vs cye dbi v4i lidu betahistin 40mg, dugc st dung
qua duong trong mili, nam trong khoang tir khoang 80% dén khoang 125% ctia khodng
2800 pg.gio/ml, khoang 2900 pg.gio/ml, khoing 2950 pg.gio/ml, khoang 3000
pg.gio/ml, khoang 3100 pg.gio/ml, khoang 3200 pg.gid/ml, khoang 3300 pg.gio/ml,
khoang 3400 pg.gio/ml, khodng 3500 pg.gio/ml, khoang 3600 pg.gio/ml, khoang 3700
pg.gio/ml, khoang 3800 pg.gio/ml, khoang 3900 pg.gio/ml, khoang 4000 pg.gio/ml,
khoang 4250 pg.gio/ml, khoang 4500 pg.gio/ml, khoang 4750 pg.gio/ml, khoang 5000
pe.gio/ml, khoang 5250 pg.gid/ml, khoang 5500 pg.gio/ml, khoang 5750 pg.gid/ml hodc
khoang 6000 pg.gio/ml.

Theo mot sé phuong an khic, AUC(.y opc 461 v6i li€u betahistin 40mg, duoc st
dung qua dudng trong mili, nim trong khoang tir khoang 80% dén khoang 125% cua
khoang 2800 dén khoang 3300 pg.gio/ml, khoang 2800 dén khoang 3500 pg.gid/ml,
khoang 2800 dén khoang 3800 pg.gid/ml, khoang 3000 dén khoang 3500 pg.gio/ml,
khoang 3500 dén khoang 3750 pg.gio/ml, khoang 3000 dén khoang 4000 pg.gid/ml,
khoang 3250 dén khodng 4250 pg.giv/ml, khoang 3250 dén khoang 4500 pg.gio/ml,
khoiang 3500 dén khoang 4500 pg.giv/ml, khoang 3500 dén khoang 4000 pg.gio/ml,
khoing 3750 dén khodng 4750 pg.giv/ml, khoang 3750 dén khoang 4500 pg.gio/ml,
khoang 4000 dén khoang 5000 pg.gid/ml, khoang 4500 dén khoang 5500 pg.gio/ml hodc
khoang 5000 dén khoang 6000 pg.gio/ml.

Theo mot s& phuong an, AUC(.y o 401 v6i lidu 60 mg betahistin, duge st dung
qua duong trong mii, nam trong khoang tir khoang 80% dén khoang 125% cua khoang
5300 pg.gio/ml, 5400 pg.gio/ml, 5500 pg.gio/ml, khoang 5750 pg.gio/ml, 6000
pg.gid/ml, 6250 pg.gio/ml, 6500 pg.gio/ml, 6750 pg.gid/ml, 7000 pg.gio/ml, 7250
peg.gio/ml, 7500 pg.gid/ml, 7750 pg.gio/ml hodc khodng 8000 pg.gid/ml.

Theo mot sb phuong an khéac, AUC .4 cue d6i véi lidu 60 mg betahistin, dugc su
dung qua duong trong mili, nim trong khoang tr khoang 80% dén khoang 125% cua
khoiang 5300 dén khoang 5800 pg.gio/ml, khoang 5400 dén khoang 5900 pg.gio/ml,
khoang 5500 dén khoang 6000 pg.gio/ml, khoang 5400 dén khoang 6200 pg.gid/ml,
khoang 5500 dén khoang 6400 pg.gio/ml, khoang 5500 dén khoang 6700 pg.gio/ml,
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khoang 5500 dén khoang 6900 pg.gio/ml, khoang 5700 dén khoang 6300 pg.giv/ml,
khoang 5700 dén khoang 6500 pg.gio/ml, khoang 5700 dén khoang 6700 pg.gid/ml,
khoang 5900 dén khoang 6500 pg.gid/ml, khoang 5900 dén khoang 6700 pg.gio/ml,
khoang 6000 dén khoang 7250 pg.gio/ml, khoang 6000 dén khoang 7000 pg.gid/ml,
khoang 6000 dén khoang 7500 pg.gio/ml.

Theo mdt sd phuong an, AUCq.ys cue dbi voi liéu 80 mg betahistin, duge str dung
qua duong trong mii, nam trong khoang tir khoang 80% dén khoang 125% cua khoang
7500 pg.gio/ml, 7750 pg.gio/ml, 8000 pg.gio/ml, 8250 pg.gio/ml, 8500 pg.gio/ml, 8750
peg.gid/ml, 9000 pg.gid/ml, 9250 pg.gio/ml, 9500 pg.gio/ml, 9750 pg.gio/ml hodc 10000
pg.gio/ml.

Theo mdt s6 phuong an khac, AUCq.v are 401 v6i lidu 80mg betahistin, dugc st
dung qua duong trong mii, nam trong khoang tir khoang 80% dén khoang 125% cua
khoang 7300 dén khoang 8000 pg.gio/ml, khoang 7500 dén khoang 8200 pg.gid/ml,
khoang 7500 dén khoang 8000 pg.gid/ml, khoang 7500 dén khoang 8500 pg.gid/ml,
khoang 7750 dén khoang 8500 pg.gio/ml, khoang 7750 dén khoang 8750 pg.giv/ml,
khoang 8000 dén khoang 8500 pg.gio/ml, khoang 8000 dén khoang 8750 pg.giv/ml,
khoang 8000 dén khoang 9000 pg.gio/ml, khoang 8250 dén khoang 9000 pg.gid/ml,
khoang 8250 dén khoang 8750 pg.gio/ml, khoang 8250 dén khoang 9250 pg.gid/ml,
khoang 8500 dén khoang 9500 pg.gio/ml hodc khoang 8500 dén khoang 9000 pg.gid/ml.

Theo mdt phuong an, do sinh kha dung tuyét d6i (%F) ctia betahistin dugc sur
dung qua dudng trong mii 12 khoang 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%,
55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85% hodc 90%. Theo mét phuong én, do sinh kha
dung tuyét ddi (%F) clia betahistin dugc sir dung qua dudng trong mii la khoang 30-
80%, khoang 25-75%, khoang 20-60%, khoang 10-50%, khoang 30-60%, khoang 40-
60%, khoang 40-70%, khoang 40-80% hodc khoang 50-80%.

Theo mot phuong an, do sinh kha dung tuong d6i (Fe) clia Smg betahistin dugc
st dung qua duong trong mii la gép khoang 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21,
22,23, 24 hodc 25 lan d9 sinh kha dung qua duong ubng. Theo mot phuong an, do sinh

kha dung tuong d6i ctia 10mg betahistin dugc st dung qua dudng trong mii 1a gap
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khoang 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28 hodc 29 1an d6 sinh kha dung
qua duong ubng. Theo mdt phuong 4n, do sinh kha dung tuong dbi ctia 20 mg betahistin
dugc str dung qua duong trong miii 12 khoang 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37,
38, 39, 40, 41 hodc 42 1dn do sinh kha dung qua dudng ung. Theo mot phuong an, do
sinh kha dung twong ddi ctia 40mg betahistin dugc sir dung qua dudng trong mdi la glp
khoang 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45 hogc 46 lan do sinh kha dung qua duong
ubng. Theo mot phuong 4n, do sinh kha dung tuwong dbi ctia 60mg betahistin dugc st
dung qua duong trong mili la gép khoang 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56,
57,58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69 hodc 70 14an do sinh kha dung qua duong
ubng. Theo mot phuong an, do sinh kha dung tuong dbi cua 80 mg betahistin dugc st
dung qua duong trong mii la gép khoang 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61,
62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 18, 79 hodc 80 lan do sinh
kha dung qua dudng ubng. Theo mdt phuong 4n, do sinh kha dung tuwong dbi ciia 100 mg
betahistin dugc sit dung qua duong trong mii la gép khoang 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56,
57,58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69,70, 71, 72,73, 74, 75,76, 77, 78, 19, 80,
81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89 hodc 90 lan d6 sinh kha dung qua dudng uéng.

Theo mot phuong an, do sinh kha dung tuong dbi cua betahistin duoc st dung qua
duong trong mii lén dén khoang 10-25, khoang 15-30, khoang 20-40, khoang 20-30,
khoang 20-50, khoang 25-40, khoang 25-45, khoang 25-50, khoang 15-45, khoang 30-60

times do sinh kha dung qua dudong udng.

Theo mdt phuong 4an, t, (thoi gian ban hay théy duoc) cua betahistin dugc xac
dinh dwa vao mét 1an sir dung lidu don duoc phim theo séng ché 12 khoang 0,07 gid hodc
16n hon, khoang 0.08 gid hodc 16n hon, khoang 0,09 gio hodc 1on hon, khoang 0,1 gi¢
hoic 16n hon, khoang 0,2 gio hodc 16n hon, khoang 0,3 gio hodc 16n hon, khoang 0,4 gio
hodc 16n hon, khoang 0,5 gid hodc 16n hon, khoang 0,6 gi¢ hodc 16n hon, khoang 0,6 gi¢
hodc 16n hon, khoang 0,8 gi® hodc 16n hon, khodng 0,9 gid hodc 16n hon hodc khoang
1,0 gi® hodc 16n hon. Theo mot phuong én, ty, duge xac dinh dua trén mot lan st dung

mot lidu don khoang tir 1 mg dén khoang 250 mg betahistin hodc mot mudi dugc dung.
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Theo mdt phuong an, ty, duoc xac dinh dya trén mot 1an st dung mot lidu don khoang 5
mg, khoang 10 mg, khoang 20 mg, khoang 30 mg, khoang 40 mg, khoang 50 mg, khoang
60 mg, khoang 70 mg, khoang 80 mg, khoang 90 mg, khoang 100 mg, khodng 150 mg
ho#c khoang 200mg betahistin hodc mot mubi dugc dung.

Theo mot phuong an, t;, (thoi gian ban hiy théy duoc) cia betahistin dugc xac
dinh dua vao mdt 1an st dung lidu don duoc phdm st dung qua dudng trong miii theo
séng ché 1a khoang 0,07 gid hodc 16n hon, khoang 0,08 gi¢ hodc 16n hon, khoang 0,09
gid hodc 16n hon, khoang 0,1 gid hodc 16n hon, khoang 0,2 gio hodc 16n hon, khoang 0,3
gio hodc 16n hon, khoang 0,4 gio hodc 16n hon, khoang 0,5 git hodc 16n hon, khoang 0,6
gio hodc 16n hon, khoang 0,6 gio hodc 16n hon, khoang 0,8 gi¢ hodc 16n hon, khoang 0,9
gid hodc 16n hon hodc khoang 1,0 gio hodc 16n hon. Theo mot phuong én, ty;, cia
betahistin dugc xac dinh dua vao mot lan st dung liéu don duoc phém st dung qua
duong trong mii theo sang ché 12 khoang 0,4 gio hodc 16n hon hogc khoang 0,8 gio hodc
16n hon. Theo mdt phwong 4n, t;, cia betahistin duoc xdc dinh dya vao liéu don cla
duoc phdm str dung qua dudng trong mili theo sing ché 13 khoang 0,5 gid hodc khoang
0,9 gio.

Theo mot phuong 4n, t;,, dugc xac dinh dua trén vi€e st dung mot lidu qua dudng
trong mii khodng 1 mg dén khoang 200mg betahistin hodc mot mudi duge dung. Theo
mot phuong an, t, dugc xac dinh dya trén vige st dung mot lidu qua duong trong miii la
khoang 5 mg, 6 mg, khoang 7 mg, khoang 8 mg, khoang 9 mg, khoang 10 mg, khoang 11
mg, khoang 12 mg, khoang 13 mg, khoang 14 mg, khoang 15 mg, khoang 16 mg, khoang
17 mg, khoang 18 mg, khoang 19 mg, khoang 20 mg, khoang 21 mg, khoang 22 mg,
khoang 23 mg, khoang 24 mg, khoang 25 mg, khodng 26 mg, khoang 27 mg, khoang 28
mg, khoang 29 mg, khoang 30 mg, khodng 31 mg, khoang 32 mg, khoang 33 mg, khoang
34 mg, khoang 35 mg, khoang 36 mg, khoang 37 mg, khoang 38 mg, khoang 39 mg,
khoang 40 mg, khoang 41 mg, khoang 42 mg, khodng 43 mg, khoang 44 mg, khoang 45
mg, khoang 46 mg, khoang 47 mg, khoang 48 mg, khoang 49 mg, khoang 50 mg, khoang
51 mg, khoang 52 mg, khoang 53 mg, khoang 54 mg, khoang 55 mg, khoang 56 mg,
khoang 57 mg, khoang 58 mg, khoang 59 mg, khodng 60 mg, khoang 61 mg, khodng 62
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mg, khoang 63 mg, khoang 64 mg, khoang 65 mg, khoang 66 mg, khoang 67 mg, khoang
68 mg, khoang 69 mg, khoang 70 mg, khoang 71 mg, khoang 72 mg, khoang 73 mg,
khoang 74 mg, khoang 75 mg, khoang 76 mg, khoang 77 mg, khoang 78 mg, khoang 79
mg, khoang 80 mg, khoang 81 mg, khoang 82 mg, khoang 83 mg, khoang 84 mg, khoang
85 mg, khoang 86 mg, khoang 87 mg, khoang 88 mg, khoang 89 mg, khoang 90 mg,
khoang 91 mg, khoang 92 mg, khoang 93 mg, khoang 94 mg, khoang 95 mg, khoang 96
mg, khoang 97 mg, khoang 98 mg, khoang 99 mg hodc khoang 100mg betahistin hodc
mot mudi duge dung. Theo mdt phwong an, t;, duoc xdc dinh dua trén viéc st dung mot
lidu qua duong trong miii ciia khoang 20mg hodc khoang 40mg betahistin hodc mot mudi
duoc dung. Theo mot phuwong an khac, ty, duge xac dinh dua trén viéc st dung mot lidu
qua duong trong mili cua khoang 5 mg, khoang 10 mg, khoang 15 mg, khoang 20 mg,
khoang 30 mg, khoang 40 mg, khoang 50 mg, khodng 60 mg, khoang 70 mg, khoang 80
mg, khoang 90 mg, khoang 100 mg, khoang 150 mg hodc khoang 200mg betahistin hodc

mot muoi duge dung.

Theo mot phuong 4n, duoc phém theo sang ché tao ra Cpay phét hién dugc cua 2-
PAA (axit 2-pyridylaxetic) trong ndng do huyét twong ngudi sau khi sir dung mot lidu
don duoc phim theo sing ché. Theo mot phuong 4n, Cp.x cia 2-PAA trong ndng do
huyét tuong nguoi sau khi sir dung mot lidu don dugc phdm theo sang ché it nhit khoang
15 ng/ml hodc it nhét khoang 50 ng/ml. Theo mot phuong an, Cp,x clia 2-PAA duge do
sau mot 1an st dung mot liéu don khoang 1 mg dén khoang 250mg betahistin hodc mot
mudi dugc dung. Theo mdt phuong an, Cpax clia 2-PAA duge do sau mot lan st dung
mdt lidu don khoang 5 mg, khoang 10 mg, khoang 20 mg, khoang 30 mg, khoang 40 mg,
khoang 50 mg, khoang 60 mg, khoang 70 mg, khoang 80 mg, khoang 90 mg, khoang 100
mg, khoang 150 mg hodc khoang 200mg betahistin hodc mot mudi duge dung. Theo cac
phuong an khac, Cpax cia 2-PAA dbi véi lidu betahistin Smg, duge st dung qua dudng
trong mili, ndm trong khoang tir khoang 80% dén khoang 125% cta khoang 65 ng/ml;
khoang 80% dén khoang 125% cta khoang 150 ng/ml dbi véi liéu betahistin 10mg, dugc
st dung qua dudng trong mili; khodng 80% dén khoang 125% ctia khoang 370 ng/ml d6i
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vé6i lidu betahistin 20mg, dugc stt dung qua dudng trong miii; va khoang 80% dén khoang
125% cua khoang 520ng/ml ctia 40 mg betahistin, dugc sir dung qua duong trong miii.
Theo cac phuong an khéc, Cpax clia 2-PAA dbi v6i lidu betahistin Smg, duoc sit dung qua
duong trong mili, ndm trong khoang tir khoang 80% dén khoang 125% cua khoang 16
dén khoang 95 ng/ml; khoang 80% dén khoang 125% ctia khong 115 ng/ml dén khoang
175 ng/ml d6i véi lidu betahistin 10mg, dugc st dung qua dudng trong miii; khoang 80%
dén khoang 125% ctia khoang 250 dén khoang 430 g/ml dbi v6i liéu betahistin 20mg,
duoc st dung qua duong trong miii; va khoang 80% dén khoang 125% cta khoang 290
dén khoang 690 ng/ml ctia 40 mg betahistin ding trong cdc ngay, dugc sur dung qua

duong trong mui.

Theo mdt phuong an, Cy, clia 2-PAA trong ndng do huyét tuong ngudi sau khi st
dung mdt lidu don duge pham str dung qua dudng trong miii theo sang ché it nhit khoang
15 ng/ml hodc it nhét khoang 50 ng/ml. Theo mdt phuong 4n, Cpex cia 2-PAA trong ndng
d6 huyét trong ngudi sau khi st dung mot lidu don dugce phdm st dung qua dudng trong
miii theo sang ché 1 it nhét khoang 10 ng/ml, it nhdt khoang 15 ng/ml, it nhét khoang 20
ng/ml, it nhit khoang 25 ng/ml, it nht khoang 30 ng/ml, it nhat khoang 35 ng/ml, it nhét
khoang 40 ng/ml, it nhét khoang 45 ng/ml, it nhét khoang 50 ng/ml, it nhét khoang 55
ng/ml, it nhét khoang 60 ng/ml, it nhit khoang 65 ng/ml, it nhét khoang 70 ng/ml, it nhét
khodng 75 ng/ml, it nhat khoang 80 ng/ml, it nhat khoang 85 ng/ml, it nhét khoang 90
ng/ml, it nhit khoang 95 ng/ml, it nhit khoang 100 ng/ml, it nhat khoang 150 ng/ml, it
nhét khoang 200 ng/ml, it nhét khoang 250 ng/ml, it nhéat khoang 300 ng/ml, it nhét
khoang 400 ng/ml, it nhét khoang 450 ng/ml, it nhét khoang 500 ng/ml hodc it nhét
khoang 550 ng/ml.

Theo mot phuong an, Cpay clia 2-PAA trong ndng d6 huyét twong ngudi sau khi sir
dung mot lidu don dugce pham sir dung qua dudng trong mili theo sang ché it nhét khoang
60 ng/ml. Theo mdt phuong an, Cpay ctia 2-PAA trong ndéng do huyét twong ngudi duge
do sau khi st dung mot lidu don dugc pham st dung qua dudng trong miii chira khoang 1

mg dén khoang 200mg betahistin hodc mot mubi duge dung. Theo mot phuong an, Crax
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cua 2-PAA dugce do sau khi st dung mot lidu qua duong trong miii khoang tir Smg dén
khoang 100 mg betahistin hodc mdt mubi duge dung. Theo mot phuong dn, Cpay cUa 2-
PAA dugc do sau khi st dung mot lidu qua duong frong mili cia khoang 20 mg hodc
khoang 40mg betahistin hodac mot mubi duge dung. Theo mot phuong an khic, Cpay clia
2-PAA duoc do sau khi st dung mot lidu qua duong trong miii ciia khoang 5 mg, khoang
10 mg, khoang 15 mg, khoang 20 mg, khoang 30 mg, khoang 40 mg, khoang 50 mg,
khoang 60 mg, khoang 70 mg, khoang 80 mg, khoang 90 mg, khoang 100 mg, khoang
150 mg hodc khoang 200 mg betahistin hodc mot mudi duoc dung.

Theo mot phuong an, dugc phém theo sdng ché dé xuét t,, cia 2-PAA trong
ndéng do huyét twvong nguoi sau khi st dung mot lidu don dugc pham theo sang ché. Theo
mot phuong an, ty., cua 2-PAA trong noéng dd huyét tuong nguoi sau khi st dung mot
lidu don dugce phdm theo séng ché 1a khoang 0,6 gid hodc 16n hon, khoang 0,7 gio hodc
16n hon, khoang 0,8 gio hodc 16n hon, khoang 0,9 gio hodc 16n hon, khoang 1 gid hodc
16n hon, khoang 1,1 gid hodc 16n hon, khoang 1,2 gio hodc 16n hon, khoang 1,25 gi¢
hodc 1én hon, khoang 1,3 gid hodc 16n hon, khoang 1,4 gid hodc 16n hon hodc khoang
1,5 gio hodc 16n hon. Theo mot phuong an, tyax duoc do sau mot lan st dung mot lidu
don khoang 1 mg dén khoang 250 mg betahistin hodc mot mubi duge dung. Theo mét
phuong an, ty. dugc do sau khi st dung liéu don khoang 5 mg, khoang 10 mg, khoang
20 mg, khoang 30 mg, khoang 40 mg, khoang 50 mg, khoang 60 mg, khodng 70 mg,
khoang 80 mg, khoang 90 mg, khoang 100 mg, khoang 150 mg hodc khoang 200 mg
betahistin hodc mdt mubi dugc dung.

Theo mot phuong an, ty,., cia 2-PAA trong ndng do huyét trong ngudi sau khi st
dung mot lidu don dugc phdm st dung qua duong trong mili theo séng ché 14 khoang 1,0
gid. Theo mdt phuong 4n, tma cia 2-PAA trong ndng do huyét twong ngudi sau khi sir
dung mot lidu don dugc pham st dung qua dudng trong miii theo sang ché 1 khoang 0,9
gid hodc 16n hon, khoang 1,0 gi¢ hodc 16n hon, khoang 1,1 gio hodc 16n hon hodc
khoang 1,2 gid hodc 16n hon. Theo mot phuong an, ty.x cua 2-PAA trong ndng do huyét
tuong ngudi dugc xac dinh sau khi st dung mét lidu don dugc phdm st dung qua duong

trong miii chira khoang 1 mg dén khoang 200 mg betahistin hodc mot mudi duge dung.
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Theo mot phuong an, ty., cua 2-PAA dugc xac dinh sau khi st dung mot lidu qua dudng
trong mili cia khodng 5 mg dén khoang 100 mg cua betahistin hodc mot mudi duge dung.
Theo mot phuong én, ty,, cua 2-PAA dugce xac dinh sau khi stt dung mot liéu qua dudng
trong mili cia khoang 20 mg hodc khoang 40 mg betahistin hoac mot mubi dugc dung.
Theo mdt phuong an khac, ty.y cua 2-PAA dugc xac dinh sau khi st dung mot lidu qua
dudng trong mili cia khoang 5 mg, khoang 10 mg, khoang 15 mg, khoang 20 mg, khoang
30 mg, khoang 40 mg, khoang 50 mg, khoing 60 mg, khoang 70 mg, khoang 80 mg,
khoang 90 mg, khoang 100 mg, khoang 150 mg hodc khoang 200 mg betahistin hodc mat

muoi dugc dung.

Theo mot phuong an, duoc phém theo sang ché @& xult AUC gitm cusi cUa 2-PAA
trong ndng do huyét twong ngudi sau khi s dung mot lidu don duogc phdm theo sang ché
la it nhit khoang 100 gid.ng/ml, it nhAt khoang 200 gid.ng/ml, it nhat khoang 250
gio.ng/ml, it nhét khoang 300 gio.ng/ml, it nhit khoang 400 gid.ng/ml, it nhit khoang
500 gionng/ml, it nhat khoang 600 gidng/ml, it nhat khoang 700 gid.ng/ml, it nhét
khoang 800 gid.ng/ml, it nhdt khoang 900 gidnng/ml, it nhdt khoang 1000 gig.ng/ml, it
nhit khoang 1100 gid.ng/ml, it nhét khoang 1200 gid.ng/ml, it nhit khoang 1300
gitrng/ml, it nhét khoang 1400 giv.ng/ml, it nhat khoang 1500 gid.ng/ml, it nhit khoang
1600 giv.ng/ml, it nhit khoang 1700 gid.ng/ml, it nhat khoang 1800 gid.ng/ml, it nhét
khoang 1900 gid~ng/ml, it nhit khoang 2000 gid.ng/ml, it nhat khoang 2100 git-ng/ml, it
nhit khoang 2200 gid-ng/ml, it nhit khoang 2300 giv.ng/ml, it nhdt khoang 2400
gid.ng/ml, it nhét khoang 2500 gi.ng/ml, it nhét khoang 2600 giv.ng/ml, it nhét khoang
2700 gio.ng/ml, it nhét khoang 2800 gio.ng/ml, it nhét khoang 2900 gid.ng/ml hodc it
nhit khoang 3000 gid.ng/ml, it nhdt khoang 3100 gid.ng/ml, it nhdt khoang 3200
gidrng/ml, it nhat khoang 3300 gio.ng/ml, it nhdt khoang 3400 git-ng/ml hogc it nhét
khoang 3500 gi¢.ng/ml. Theo mot phuwong an, AUCo.giém cusi cua 2-PAA duoc do sau mot
lan so dung mot lidu don khodng 1 mg dén khoang 200mg betahistin hodc mot mudi

duoc dung.
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Theo mot phuong an, AUC.gitm cuéi cUa 2-PAA trong ndng do huyét tuong nguoi
duoc xac dinh sau khi st dung mot lidu don duoc phém st dung qua duong trong mii
chira khoang 1 mg dén khodng 200 mg betahistin hodc mot mudi duoc dung. Theo mot
phuong 4n, AUCq.giém cusi cUa 2-PAA duogc x4c dinh sau khi st dung mot lidu don qua
duong trong miii khodng 5 mg dén khoang 100mg betahistin hogc mot mudi dugc dung.
Theo mot phuong an, AUC.gitm cuéi cUa 2-PAA dugc xéc dinh sau khi st dung mot lidu
qua duong trong mii ctia khoang 20mg hodc khoang 40mg betahistin hodc mdt mubi
duoc dung. Theo mot phuong an khac, AUC.giém cuéi CU 2-PAA dugc xac dinh sau khi
stt dung mot liéu qua duong trong miii clia khoang 5 mg, khoang 10 mg, khoadng 15 mg,
khoang 20 mg, khoang 30 mg, khoang 40 mg, khodng 50 mg, khoang 60 mg, khodng 70
mg, khoang 80 mg, khoang 90mg, khoang 100mg, khoang 150mg hodc khoang 200mg

betahistin hodc mot mudi duge dung.

Theo cac phuong an khac nhau, AUCq.gitm cuéi CUa 2-PAA nim trong khoang tu
khoang 80%-125% ctia khoang 390 ng.gio/ml dbi voi 1idu betahistin Smg duge st dung
qua dudng trong mili; khoang 80%-125% cua khoang 730 ng.gio/ml ddi voi lidu
betahistin 10mg dugc st dung qua dudng trong mili; khoang 80%-125% cua khoang
2000 ng.gio/ml dbi voi lidu betahistin 20mg duoc st dung qua duong trong mii; va
khoang 80%-125% ciia khoang 2800 ng.gio/ml ddi véi lidu betahistin 40mg dugc st

dung qua duong trong miii.

Theo mot phuong an, dugc phém theo sang ché d& xuit AUCq.s are €A 2-PAA
trong ndng do huyét twong ngudi sau khi st dung mot lidu don dugc phdm theo sang ché
it nhat khoang 100 gi.ng/ml, it nhit khoang 200 gid.ng/ml, it nhit khoang 250
gio.ng/ml, it nhét khoang 300 gid.ng/ml, it nhét khoang 400 gid.ng/ml, it nhit khoang
500 gio.ng/ml, it nhat khoang 600 gid.ng/ml, it nhét khoang 700 gid.ng/ml, it nhét
khoang 800 gid.ng/ml, it nhdt khoang 900 gid.ng/ml, it nhit khoang 1000 gio.ng/ml, it
nhét khoang 1100 gidung/ml, it nhit khoang 1200 gid.ng/ml, it nhdt khoang 1300
gidvng/ml, it nhat khoang 1400 giv.ng/ml, it nhat khoang 1500 gid.ng/ml, it nhét khoang
1600 gidng/ml, it nhat khoang 1700 gid.ng/ml, it nhat khoang 1800 gig.ng/ml, it nhét

-47-



35891

khoang 1900 gid.ng/ml, it nht khoang 2000 gid~ng/ml, it nhét khoang 2100 git.ng/ml, it
nhit khoang 2200 gidng/ml, it nhét khoang 2300 gid.ng/ml, it nhét khoang 2400
oidrng/ml, it nhat khoang 2500 gid.ng/ml, it nhat khoang 2600 gio.ng/ml, it nhét khoang
2700 giv.ng/ml, it nhét khoang 2800 gid.ng/ml, it nhit khoang 2900 gid.ng/ml, it nhét
khoang 3000 gio.ng/ml, it nhét khoang 3100 gid.ng/ml, it nhét khoang 3200 gid.ng/ml, it
nhét khoang 3300 gid.ng/ml, it nhét khoang 3400 gid.ng/ml hodc it nhét khoang 3500
gio.ng/ml. Theo mot phuong an, AUCq.ys cye cua 2-PAA duoc do sau mot 14n str dung mot
lidu don khoang 1 mg dén khoang 200mg betahistin hodc mot mudi dugc dung.

Theo mdt phuong an, AUCq.ys opc CUa 2-PAA trong nbéng do huyét trong ngudi
duoc x4c dinh sau khi st dung mot lidu don dugc pham st dung qua duong trong mili
chira khoang 1 mg dén khoang 200mg betahistin hogc mot mubi duoc dung. Theo mot
phuong an, AUCq.s oo clia 2-PAA duge x4c dinh sau khi s dung mot liéu don qua
duong trong miii khodng Smg dén khoang 100mg betahistin hodc mot mudi dugc dung.
Theo mdt phuong an, AUCq.ys cue clia 2-PAA duge xac dinh sau khi str dung mot lidu qua
dudng trong mili cua khoang 20mg hodc khoang 40mg betahistin hogc mdt mudi duge
dung. Theo mdt phuong én khac, AUC .y ey CUA 2-PAA duoc x4c dinh sau khi st dung
mot lidu qua dudng trong mili ciia khoang 5 mg, khoang 10 mg, khoang 15 mg, khoang
20 mg, khoang 30 mg, khoang 40 mg, khoang 50 mg, khoang 60 mg, khoang 70 mg,
khoang 80 mg, khoang 90 mg, khoang 100 mg, khoang 150 mg hoidc khoang 200mg

betahistin hoac mdt mubi dugc dung.

Theo cac phuwong an khac nhau, AUCq.5 ¢ CUa 2-PAA nim trong khoang tur
khoang 80%-125% cta khoang 430 ng.gio/ml dbi vai lidu betahistin Smg duge st dung
qua dudng trong mii; khoang 80% dén 125% cta khoang 760 ng.gio/ml ddi véi lidu
betahistin 10mg duoc st dung qua dudng trong mili; khoang 80% dén 125% cia khoang
2000 ng.gio/ml d6i véi lidu betahistin 20mg duge st dung qua duong trong mii; va
khoang 80%-125% ctia khoang 2900 ng.gid/ml dbi voi liéu betahistin 40mg dugc sit

dung qua duong trong mui.
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Theo mdt phuong an, ty/; (thoi gian ban huy théy dugc) cia 2-PAA dugc xéc dinh
dua vao mot 1an str dung lidu don dugc phdm theo sang ché 1a khoang 2,5 gid hodc 16n
hon, khoang 2,6 gio hodc 16n hon, khoang 2,7 git hogc 16n hon, khoang 2,8 gi0 hodc 16n
hon, khoang 2,9 gid hodc 16n hon, khoang 3,0 gi¢ hodc 16n hon, khoang 3,1 gid hodc 16n
hon, khoang 3,2 gi® hodc 16n hon, khoang 3,3 gi¢ hoéac 16n hon, khoang 3,4 gi¢ hodc 16n
hon, khoang 3,5 gi® hodc 16n hon, khoang 3,6 gid hodc 16n hon, khoang 3,7 gio hodc 16n
hon, khoang 3,8 gid hodc 16n hon, khoang 3,9 gid hoédc 16n hon, khoang 4,0 gid hodc 16n
hon, khoang 4,1 gio hodc 16n hon, khoang 4,2 git hodc 16n hon, khoang 4,3 gi0 hodc 16n
hon, khoang 4,4 gio hodc 16n hon hodc khoang 4,5 gio hodc 16n hon. Theo mdt phuong
an, t, cia 2-PAA dugc xac dinh dua trén mot lan st dung mot liéu don khoang 1 mg dén
khoang 200mg betahistin hodc mot mubi duge dung. Theo mdt phuong 4n, t;, cia 2-PAA
duoc xac dinh dya vao mot l4n str dung mot lidu don khoang 5mg, khoang 10mg, khoang
20mg, khoang 30mg, khoang 40mg, khodng 50mg, khoang 60mg, khoang 70mg, khoang
80mg, khoang 90mg, khodng 100mg, khoang 150mg hodc khoang 200mg betahistin hodc
mot mudi duoc dung.

Theo mot phuong an, dugc pham theo sang ché co thé hitu dung trong phuong
phap diéu tri hodc ngan ngira r6i loan tién dinh. Theo mot phuong an khéc, duoc pham
theo sang ché co thé hitu dung trong phuong phap didu tri hodc ngin ngura cac rdi loan
than kinh. Theo mot s& phuong 4n, dugc phim theo séng ché co thé hitu dung trong
phuong phép diéu tri hodc ngin ngira cac rdi loan v& thinh gidc va/hodc rdi loan than
kinh.

Theo mét phuong an, dugc phim theo sang ché c6 thé hitu dung trong phuong
phép diéu tri hodc ngin ngira roi loan chtrc ning bén trong tai hodc r6i loan bén trong tai.
Theo mot phuong 4n, r6i loan bén trong tai bao gém U tai, chong mét do tién dinh, Bénh
Meniere, viém hoac nhidm khuin bén trong tai, 161 loan tai tu mién hoic mét thinh luc.
Theo mot phuong an, dugc phim theo séng ché c6 thé hitu dung trong phuong phap diéu
tri hodic ngan nglra U tai, chéng mit do tién dinh, Bénh Meniere va mét thinh luc. Theo
mot phuong an, duoc pham theo séng ché co thé hitu dung dé diéu tri chéng mit do tién

dinh. Theo mdt phuwong an khéc, duoc phdm theo sang ché ¢ thé hitu dung dé diéu tri
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Bénh Meniere. Theo mot phuong an, chong mét do tidn dinh c6 thé bao gdm chéng mit
kich phét lanh tinh do tu thé, bénh than kinh tién dinh va chéng mit do tién dinh ngoai vi
khéc.

Theo mdt phuong an, duogc pham theo séng ché co thé hitu dung trong phuong
phép didu tri hodc ngin nglra hodc phong tranh chéng mit, chong mat do tién dinh,
va/hodc cac con chong mit. Theo mdt phuong 4n khéc, duge phim theo sang ché co thé
htru dung dé giam hodc giam triéu chimg ctia chong mat, chong mit do tién dinh, va/hoic

cac con chong mat.

Theo mot phuong 4n, duoc pham theo séng ché co thé hitu dung trong phuong

phéap diéu tri hodc ngan ngira r6i loan chirc nang voi nhi.

Theo mot phuong an, dugc phém theo sang ché c6 thé hitu dung dé diéu tri hoic
lam giam nhe céc triéu ching rdi loan bén trong tai. Theo mdt phuong an, 161 loan chirc
ning bén trong tai va/hodc céc trigu chimg cua rdi loan bén trong tai bao gdm mét thinh
luc (bao gém mét thinh luc cép), U tai, budn non va hoa mit. Theo mot phuong an, dugc
phim theo séng ché c6 thé hiru dung dé diéu tri mét thinh luc. Theo mot phuwong an khac,
duoc phém theo sang ché c6 thé hitu dung dé didu tri mét thinh luc cép.

Theo mot phuong an, duoc pham theo séng ché c6 thé hitu dung 1am mot phén ctia
liéu phép tién dinh. Theo mot s6 phuong 4n, liéu phap tidn dinh 14 phuc hdi co ning tién
dinh.

Theo mdt phuong an, duoc phim theo sang ché c6 thé hitu dung dé phuc hdi co
nang tién dinh. Theo mdt phwong an, duoc phim theo séng ché c6 thé hitu dung dé diéu
tri roi loan bén trong tai hodc cdc triéu chimg cta no dong thoi hodc bd sung cho phuc hoi
co nang tién dinh. Theo mot phuong an, dugc phdm theo sang ché c6 thé hitu dung dé
diéu tri r6i loan bén trong tai hodc cac triéu chimg cua no dé thuan loi cho phuc hdi co
nang tién dinh.

Khong bi gi6i han béi Iy thuyét bét ky, betahistin hodc mudi duge dung cta nd
duoc cho 1a ¢6 tac dung lam chit cht van mot phén thu thé H1 (HIR) va/hodc chét dbi

van nguge thy thé H3 (H3R). HIR va H3R cung v6i thu thé H2 H2R) va thu thé H4

-50-



35891

(H4R) 1a cac nhoém nhé thu thé két hop véi protein G cla thu thé histamin, nghia 1a cac
thu thé lién két v6i histamin.

Khong bi gi6i han béi Iy thuyét bat ky, duge phdm theo sang ché ¢6 thé dong gop
vao viéc lam tdng dong mau bén trong tai, nhu dong mau trong ¢ tai va mau & tién dinh,
va/hoic ting luu luong mau ndo. Theo mot phuong 4n khac, duge pham theo sang ché ¢o
thé lam tang mirc chu chuyén histamin va ting cudng su giai phong histamin & h¢ than
kinh trung wong (central nervous system: CNS), ¢6 thé 1am can bang lai hoat ddng thin
kinh cta cac phtrc hop nhan tién dinh & c& hai phia cia hé tién dinh. Theo mot phuong
an, dugc pham theo sng ché c6 thé e ché xung dong than kinh tai nhan tién dinh. Theo
mot phuong an khac, dugc pham theo sang ché c6 thé déng gop vao viéc didu hoa ting
histamin, bao gdm hoat dong cam gidc van dong wu tién ca ngay dém & ndo noi chung.
Theo mdt phuong an, duge phim theo sang ché ¢6 thé tao diéu kién thuan loi cho viéc bu
tién dinh va/hodic b tién dinh trung tim.

Theo mdt phuong &n, duoc pham theo sing ché ¢6 thé hitu dung dé diéu tri cac
bénh hodc tinh trang bénh duoc diéu bién boi histamin. Theo mot phuong an khac, duge
phdm theo sang ché ¢6 thé hiru dung dé didu tri cac bénh hoic tinh trang bénh duoc diéu
bién boi HIR. Theo mét sé phuong 4n, duoc phdm theo sang ché c6 thé hitu dung dé didu
tri c4c bénh hoic tinh trang bénh duoc diéu bién boi H3R.

Theo mét phuong 4n, dugc phim theo sang ché c6 thé hitu dung dé diéu tri bénh
béo phi, ching 161 loan 3n uéng, cac rdi loan nhan thirc, cac 161 loan giam chu y, 3o hoa
nang luc tri nhd, chimg mét tri va cac rbi loan nhén thirc nhu bénh Alzheime va rdi loan
taing dong gidm chu vy, rdi loan ludng cuc, ting cudong nhan thic, thiéu hut nhén thic
trong cac roi loan tim than, giam sut tri nh¢, giam kha néng hoc, chimg mét tri, suy giam
nhan thtc nhe, dau nira dau, thay dbi cam xuc va chu y, chiing say tau xe, chiing ngu ril,
viém thin kinh, réi loan &m anh cudng béic, bénh Parkinson, bénh tAm than phan liét,
trAm cam, chimg dong kinh va co giat; rdi loan gidc ngt nhu chiing ngu ri, rdi loan chire
nang tién dinh nhu bénh Meniere, dau nira dau, say tau xe, dau, lam dung thude, trAm
cam, dong kinh, mét mai sau chuyén bay, mAt ngu, hoi ching Tourette, chéng mat, va

cac dang tuong tu, cling nhu c4c r6i loan tim mach nhu nhdi mau co tim cap, ung thu nhu
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ung thu da, ung thu tuyén giap thé tiy va ung thu héc td; cac rdi loan hd hap nhu hen, cac
r6i loan da day-rudt, viém va sé¢ nhiém khuén, tiéu dudng, tiéu duong typ 1L, hodi chung
khang insulin, hdi ching chuyén hoa, hdi ching da nang budng tring, Hoi ching X va
cac dang tuong tu.

Theo mdt phuong an, dugc phém theo sang ché ¢ thé hitu dung dé diéu tri bénh
béo phi, roi loan tang dong thiéu chu y, bénh mach ndo, chimng mét tri, ching ngu ru, roi
loan gidc ngt, Parkinson, chimg nghién, bénh tim than phan liét, hoi chung Gilles de la
Tourette, va/hodc Bénh Alzheime.

Theo mot phuong &n, dugc phém theo sang ché ¢6 thé hitu dung dé diéu tri hoic
lam giam can. Theo mot sd phuong 4n, viéc tdng can khong mong mubn ¢6 thé co co
nguyén nhan tir viéc st dung mot s6 duogc chét nhét dinh. Vi du, cac chét chéng loan than
tac dung lén thu thé histamin, nhu olanzapin, ¢4 thé gay tang can (Barak et al. Journal of
Psychopharmacology, 2016, Vol. 30(3) 237-241; dugc vién dan diy du & day). Theo do,
theo mot phuong 4n, sang ché dé xuét phuong phép lam gidm cén ma viéc ting can la
chat chéng loan than tac dung l1én thu thé histamin, bao gdm viéc sit dung qua dudng
trong mii duoc pham theo sang ché.

Theo mot phuong an theo sang ché, betahistin hoic mubi duge dung ctia né cb thé
dugc st dung cho céc ddi twong can diéu tri bang cac cach khac nhau bao gdm dudng
miii (vi du, dung dich, dang xit, dang giot, dang sol khi, dang gel), qua dudng miéng (vi
du, vién nén, vién nang, dang vién hat, si-ro, cdn ngot hodc dang bot) qua duong dudi
ludi, ngdm trong m4, ngoai duong ti€u hoa (vi du, dudi da, tiém tinh mach, tiém bép,
tiém tay séng hodc tiém khoang ndo tuy), hodc cic k¥ thuat tiém truyén (vi du nhu dung
dich hodc huyén pht khong c¢6 nude hode c6 nude vo tring ding dé tiém), str dung tai
chd (vi dy, miéng dén trén da giai phong thudc, kem boi hoic thubc md), qua dudng 4m
dao, thube ngdm, qua da, trong da, trong phéi, trong tr cung, béng cach str dung dang sol
khi hodc qua dudng truc trang (vi dy, vién dan dit hdu mon, & dang bao ché liéu don vi
chira chdt dan hodc chét pha lodng khong doc dugc dung). Theo mot phuong an,

betahistin hodc mudi duoc dung ciia nd duge st dung qua duong mili. Theo mot phuwong

-52-



35891

4n, betahistin hodc mubdi dugc dung cia né duge st dung bang cach phan phdi qua duong
trong miii.

Theo mét phuong an, viéc phan phdi qua dudng trong miii cua dugc phdm theo
sang ché c6 loi dé phéan phdi toan than khong xam 14n. Theo mot phuong an khac, viée
phan phdi qua dudng trong miii cua duoc pham theo sang ché tranh hodc 1am gidm viéc
chuyén héa qua gan lan th( nhét cta betahistin (so voi st dung betahistin qua duong
miéng). Theo m{t phuong 4n, viéc phan phéi qua duong trong mfii cia dugc phim theo
sang ché tranh hodc lam gidm cac tac dung phu trong da day (so vdi str dung betahistin
qua dudng miéng). Theo mot phuong an khéc, vi€c phén phdi qua duong trong miii cua
duoc phdm theo séng ché ¢6 logi cho viéc dat duoc tdc dung khoi ddu nhanh ctia
betahistin.

Theo mdt phuong &n, dugce pham theo sang ché dugc st dung qua dudong miii &
d@ngghﬁ,dangxﬁ,geLthuécrnG,ken1b6Lcbngbéthoachuyénphﬁ.Theoxn@tphuong
4n, duoc pham theo sang ché duge str dung qua duong mili bing cach st dung dung cu
phén phéi hodc thiét bi (vi du éng thubc dinh lidu, dang xit dinh lidu, dung cu phun ma,
may khi dung, bom,miéng dan mili, miéng bot dwa vao miii hodc vién nang gelatin cting)
hodc phuong phap st dung theo duong miii bat ky khac da biét trong linh vuc dugc.

Theo mot phuong én, cac dung cu dé str dung qua dudng mii cho dugc pham long
theo sang ché bao gdm pipet (vi du pipet don vi lidu); dung cu nhd miii bao gbém dung cu
nho nhiéu lidu; may hit x6ng nho giot; mdy hit xong khi; bom phun mu co hoc, bao gdm
lo dé nho thude, bom phun mu dinh lidu da liéu, bom phun mu lidu don hodc liéu kép,
bom phun mu da lidu ¢6 hai huéng phun; hé théng phun mi1 van hanh bang khi / dung cu
phun mi va may khi dung/dung cu phun mu sac di¢n. Theo mot phuong an, cac dung cu
dés&dungquadudngrnﬁidﬁngchoduqcphéncbngb@tﬂwoséngchébaogénldungcu
phunrnubétcohoc,6nghﬁﬂdchhoatbénghOiHHSVédungcubanlhﬁ,baog6n1dungcu

:phﬁnphéicéhaihudng]dchluxubéngluﬁthé.Cécdungcumﬁgzduqcrnétévéntét&ong
tai liéu ctua Djupesland (Drug Deliv. and Transl. Res. (2013) 3:42-62), dugc két hop &
day theo cach tham khao.
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Theo mot phuong an, duoc pham theo sing ché dugc st dung cho khoang miii
theo céc lidu dinh trude. Theo mot phuong 4n, phun mu dinh lidu cho miii c6 thé duge
ding dé st dung dugc phim theo sang ché. Theo mot phuong 4n khac, bom phun mu
dinh lidu cho mili c¢6 thé ding dé st dung duogc phdm theo sang ché theo cac lidu dinh
trude. Theo mot phuwong an, bom phun mu xit dinh lidu c6 thé dung dé st dung dugc
phim theo sang ché theo cac lidu dinh truéc.

Theo mot phuong én, 6ng hit dinh lidu dugc nén dung cho mili (nasal pressurized
metered-dose inhaler:pMDI) c6 thé dugc dung dé sir dung duge pham theo séng ché theo
cac lidu dinh trude. Theo mdt phuong an, ché phdm ding cho mili dugc nén theo sang
ché ¢6 thé 1 dang sol khi. Ché pham dang sol khi nhu vay, theo mdt phuong 4n, chira
betahistin hodc mubi dugc dung cia n6 trong mot hdp dugc nén véi chét déy thich hop
nhu hydrofloalkan (HFAs), cacbon dioxit hodc cac cht ddy thich hop khac da biét trong
linh vuc nay. Dang sol khi co thé, theo mdt phurong 4n, chtra chét hoat dong bé mit nhu
lexitin. Lidu betahistin hodc mudi duoc dung ctia n6 c6 thé duge kiém soat bang luong
chtra ctia van dinh liéu.

Theo mot phuong an khac, dugc phém theo sang ché duoc st dung cho khoang
miii bing cac phuong phap thong thudng, vi du, bang lo dé nhé giot, pipet hodc dang xit
phun mu.

Theo mdt phuong an, dugc pham st dung tai chd theo sang ché ¢c6 thé dugce cung
chp dudi dang bot khd, vi du hdn hop dang bot cia hop chit dusi dang bot nén nhu
lactoza, tinh bdt, cac din xuét ciia tinh bot nhuw hydroxypropylmetyl xenluloza va
polyvinylpyrolidon (PVP). Theo mot phuong an, chit mang dang bot sé tao thanh dang
gel ¢ trong khoang mili. Ché pham dang bot c6 thé & dang liéu don vi vi du trong vién
nang hodc vién dan, vi du, gelatin hodc vi bam ma thube dang bdt ¢o thé dugc st dung
bing 6ng hit.

Trong cac dang bao ché dé st dung cho dudong hd hép, bao gdm dang bao ché str
dung qua dudng trong miii, ¢& hat cua duoc pham, khi st dung, c6 thé nho hon 100
micron, nhdé hon 50 micron, nhé hon 25 micron, nho hon 20 micron, nh6 hon 15 micron,

ho#c nhd hon 10 micron. Theo mdt phuwong an, c& hat cua dugc phém st dung qua dudng
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miii nho hon 10 micron khi st dung. Theo mdt phwong an, Ds, ctia ¢& hat cua duoc phém
str dung qua dudng miii nhd hon 10 micron khi st dung. Theo mot phuong an, Dy, ctia c&
}mtcﬁaduqcphénlmkdungquadubngrnﬁinhéhon101nkxonkhi$&dung

Theo mdt phuong an, duogc phim st dung qua dudng trong miii theo séng ché ¢
dang xit c6 su phén bd ¢ giot Dv(50) 1a khoang 150 um dén khoang 300 pm, bao gbm
khoang 160 pm, khoang 170 pm, khoang 180 pm, khoang 190 pm, khoang 200 pm,
khoang 210 pm, khoang 220 pm, khoang 230 pm, khoang 240 pm, khoang 250 pm,
khoang 260 pm, khoang 270 pm, khoang 280 pm, khoang 290 pm, hodc khoang 300 um,
bao gdm tit ca cac khoang nim gitra gia tri bat ky trong cac gid tri nay, khi thir nghi¢m &
khoang cach nhd thubc 1a khoang 20 mm dén khoang 50 mm véi luc nho 1a khoang 5 kg,
khoéang 6 kg, hodc khoang 7 kg.

Theo mot phuong an, duoc pham st dung qua dudng trong mii theo sang ché &
dang xit c¢6 sy phan bd ¢& giot Dv(90) 1a khoang 380 um dén khoang 650 pm, bao gdm
khoang 380 pm, khoang 390 pm, khoang 400 pm, khoang 410 pm, khoang 420 pm,
khoang 430 pm, khoang 440 pm, khoang 450 pm, khoang 460 pm, khoang 470 pm,
khoang 480 pm, khoang 490 pum, khoang 500 um, khodng 510 um, khoang 520 pm,
khoang 530 pm, khoang 540 pm, khoang 550 pm, khoang 560 pm, khoang 570 pm,
khoang 580 um, khodng 590 pm, khodng 600 pm, khoang 610 pm, khoang 620 pm,
khoang 630 um, khoang 640 um, khoang 650 pm, bao gdm tét ca cic khoang nam gitta
gi4 trj bt ky trong cc gid tri ndy, khi thir nghiém & khoang céch nhé thude 12 khoang 20
mm dén khoang 50 mm véi lyc nho thudc 1a khoang 5 kg, khoang 6 kg hodc khoang 7 kg.

Theo mot phuong an, dugc phém theo sang ché duge st dung 1,2, 3,4,5,6,7 8,
9 hodc 10 1an mét ngay. Theo mdt phuong an, duoc phim theo sang ché duoc st dung
mdt hodc nhidu 1an mdi ngdy, trong do mdi liéu st dung mdt lwgng dinh lidu dugc kiém
soat cua betahistin hoac mubi duge dung clia no.

Theo mot phuong &n, dugc pham theo sang ché dugce st dung cho khoang miii voi
rn@tﬁéucknlvich&akhoéng1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17,18,19,
20,21, 22, 23, 24, 25, 26, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42,
43, 44, 45, 46, 47, 48, 49 hodc S0mg betahistin hodic mubi dugc dung clia né. Vi dy, néu
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dang xit dinh liéu qua dudng mii dugc st dung, mot lidu dang xit chira khoang 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29,
30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49 hodc 50mg
betahistin hoac mubi dugc dung ctia n6. Theo mdt phuong an khac, duge phém theo sang
ché duogc st dung cho khoang miii voi liéu don vi chira khoang 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40,
45,hoécSOnggbmahBﬁnlm@cInuéiduqcdungcﬁané.Theorn@tphuongén,duqcphén
theo séang ché duoc sir dung cho khoang miii v&i liéu don vi chira khoang 20mg betahistin
hogdc mubdi duoc dung ciia né.

Theo mdt phuong an, dugc pham theo sang ché dugc st dung cho khoang miii véi
lidu don vi chita khoang 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 100, 105, 110, 115, 120,
125, 130, 135, 140, 145, 150, 155, 160, 165, 170, 175, 180, 185, 190, 195 hodc 200mg
betahistin hodc mudi duge dung ctia no.

Theo mdt phuong an, dugc phim theo séng ché duoc st dung cho khoang miii véi
lidu don vi hodc lidu dinh trudc tao ra dd ddng déu ham luong lidu véi do léch chuan
twong ing nho hon 5,0%, nho hon 4,5%, nho hon 4,0%, nhé hon 3,5%, nh6 hon 2,0%,
nho hon 1,5%, nhé hon 1,0% hodc nhé hon 0,5%.

Theo mot phuong an, dugc phim st dung qua duong trong miii theo sdng ché
duge st dung 1, 2, 3,4, 5, 6,7 8,9 hodc N)lénrnétngéy.Theorn@tphuong:hn duoc
phim st dung qua dudng trong miii theo sang ché dugc st dung ngay mot lan, ngay hai
1an, ngay ba lan, ngay bén 14n, ngay ndm lan, hoic ngay sau lan trong d6 mdi mdi lidu str
dung mot lugng dinh liéu duoge kiém soét cta betahistin hodc mudi dugc dung cua no.
Theo mét s& phuong 4n, duge pham sir dung qua dudng trong miii theo sang ché duoc s
dung ba 14n mot ngay. Theo mot s6 phuong 4n, dugc phém st dung qua dudng trong mili
theo sang ché duogc sir dung dén muc ngay sau lan.

Theo mot phuong an, dugce pham st dung qua dudng trong miii theo sang ché
duge str dung dé cung cp lidu hang ngay clia betahistin hodc mudi duge dung ctia n6 &
mtc khoang 0,01 mg/kg dén khoang 20 mg/kg thé trong ctia bénh nhan, bao gdm khoang
0,01 mg/kg, khoang 0,02 mg/kg, khoang 0,03 mg/kg, khoang 0,04 mg/kg, khoang 0,05
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mg/kg, khoang 0,06 mg/kg, khoang 0,07 mg/kg, khoang 0,08 mg/kg, khoang 0,09 mg/kg,
khoang 0,1 mg/kg, khoang 0,12 mg/kg, khoang 0,14 mg/kg, khoang 0,16 mg/kg, khoang
0,18 mg/kg, khoang 0,2 mg/kg, khoang 0,22 mg/kg, khoang 0,24 mg/kg, khoang 0,26
mg/kg, khoang 0,28 mg/kg, khoang 0,3 mg/kg, khoang 0,32 mg/kg, khoang 0,34 mg/kg,
khoang 0,36 mg/kg, khoang 0,38 mg/kg, khoang 0,4 mg/kg, khoang 0,42 mg/kg, khoang
0,44 mg/kg, khoang 0,46 mg/kg, khoang 0,48 mg/kg, khodng 0,5 mg/kg, khoang 0,52
mg/kg, khoang 0,54 mg/kg, khoang 0,56 mg/kg, khoang 0,58 mg/kg, khoang 0,6 mg/kg,
khoang 0,62 mg/kg, khoang 0,64 mg/kg, khoang 0,66 mg/kg, khoang 0,68 mg/kg, khoang
0,7 mg/kg, khoang 0,72 mg/kg, khoang 0,74 mg/kg, khoing 0,76 mg/kg, khoang 0,78
mg/kg, khoang 0,8 mg/kg, khoang 0,82 mg/kg, khoang 0,84 mg/kg, khoang 0,86 mg/kg,
khoang 0,88 mg/kg, khoang 0,9 mg/kg, khoang 0,92 mg/kg, khoang 0,94 mg/kg, khoang
0,96 mg/kg, khoang 0,98 mg/kg, khoang 1,0 mg/kg, khoing 1,1 mg/kg, khoang 1,2
mg/kg, khoang 1,3 mg/kg, khoang 1,4, mg/kg khoang 1,5 mg/kg, khoang 1,6 mg/kg,
khoang 1,7 mg/kg, khoang 1,8 mg/kg, khoang 1,9 mg/kg, khoang 2 mg/kg, khoang 2,1
mg/kg, khoang 2,2 mg/kg, khoang 2,3 mg/kg, khoang 2,4 mg/kg, khoang 2,5 mg/kg,
khoang 2,6 mg/kg, khoang 2,7 mg/kg, khoang 2,8 mg/kg, khoang 2,9 mg/kg, khoang 3
mg/kg, khoang 3,1 mg/kg, khoang 3,2 mg/kg, khoang 3,3 mg/kg, khoang 3.4 mg/kg,
khoang 3,5 mg/kg, khoang 3,6 mg/kg, khoang 3,7 mg/kg, khoang 3,8 mg/kg, khoang 3,9
mg/kg, khoang 4 mg/kg, khoang 4,1 mg/kg, khoang 4,2 mg/kg, khoang 4.3 mg/ke,
khoang 4,4 mg/kg, khoang 4,5 mg/kg, khoang 4,6 mg/kg, khoang 4,7 mg/kg, khoang 4,8
mg/kg, khoang 4,9 mg/kg, khoang 5 mg/kg, khoang 5,1 mg/kg, khoang 5.2 mg/kg,
khoang 5,3 mg/kg, khoang 5,4 mg/kg, khoang 5,5 mg/kg, khoang 5,6 mg/kg, khoang 35,7
mg/kg, khoang 5,8 mg/kg, khoang 5,9 mg/kg, khoang 6 mg/kg, khoang 6,1 mg/kg,
khoang 6,2 mg/kg, khoang 6,3 mg/kg, khoang 6,4 mg/kg, khoang 6,5 mg/kg, khoang 6,6
mg/kg, khoang 6,7 mg/kg, khoang 6,8 mg/kg, khoang 6,9 mg/kg, khoang 7 mg/kg,
khoang 7,1 mg/kg, khoang 7,2 mg/kg, khoang 7,3 mg/kg, khoang 7,4 mg/kg, khoang 7,5
mg/kg, khoang 7,6 mg/kg, khoang 7,7 mg/kg, khoang 7,8 mg/kg, khoang 7.9 mg/kg,
khoang 8 mg/kg, khoang 8,1 mg/kg, khoang 8,2 mg/kg, khoang 8,3 mg/kg, khoang 8,4
mg/kg, khoang 8,5 mg/kg, khoang 8,6 mg/kg, khoang 8,7 mg/kg, khoang 8,8 mg/kg,
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khoang 8,9 mg/kg, khoang 9 mg/kg, khoang 9,1 mg/kg, khoang 9,2 mg/kg, khoang 9,3
mg/kg, khoang 9,4 mg/kg, khoang 9,5 mg/kg, khoang 9,6 mg/kg, khoang 9,7 mg/kg,
khoang 9,8 mg/kg, khoang 9,9 mg/kg, khoang 10 mg/kg, khoang 11,1 mg/kg, khoang
11,2 mg/kg, khoang 11,3 mg/kg, khoang 11,4, mg/kg khoang 11,5 mg/kg, khoang 11,6
mg/kg, khoang 11,7 mg/kg, khoang 11,8 mg/kg, khoang 11,9 mg/kg, khoang 12 mg/kg,
khoang 12,1 mg/kg, khoang 12,2 mg/kg, khoang 12,3 mg/kg, khoang 12,4 mg/kg, khodng
12,5 mg/kg, khoang 12,6 mg/kg, khoang 12,7 mg/kg, khoang 12,8 mg/kg, khoang 12,9
mg/kg, khoang 13 mg/kg, khoang 13,1 mg/kg, khoang 13,2 mg/kg, khoang 13,3 mg/kg,
khoang 13,4 mg/kg, khoang 13,5 mg/kg, khoang 13,6 mg/kg, khodng 13,7 mg/kg, khoang
13,8 mg/kg, khoang 13,9 mg/kg, khoang 14 mg/kg, khoang 14,1 mg/kg, khoang 14,2
mg/kg, khoang 14,3 mg/kg, khoang 14,4 mg/kg, khoang 14,5 mg/kg, khoang 14,6 mg/kg,
khoang 14,7 mg/kg, khoang 14,8 mg/kg, khoang 14,9 mg/kg, khoang 15 mg/kg, khoang
15,1 mg/kg, khoang 15,2 mg/kg, khoang 15,3 mg/kg, khodng 15,4 mg/kg, khoang 15,5
mg/kg, khoang 15,6 mg/kg, khoang 15,7 mg/kg, khoang 15,8 mg/kg, khoang 15,9 mg/kg,
khoang 16 mg/kg, khoang 16,1 mg/kg, khoang 16,2 mg/kg, khoang 16,3 mg/kg, khoang
16,4 mg/kg, khoang 16,5 mg/kg, khoang 16,6 mg/kg, khoang 16,7 mg/kg, khoang 16,8
mg/kg, khoang 16,9 mg/kg, khoang 17 mg/kg, khoang 17,1 mg/kg, khoang 17,2 mg/kg,
khoang 17,3 mg/kg, khoang 17,4 mg/kg, khoang 17,5 mg/kg, khoang 17,6 mg/kg, khoang
17,7 mg/kg, khoang 17,8 mg/kg, khoang 17,9 mg/kg, khoang 18 mg/kg, khoang 18,1
mg/kg, khoang 18,2 mg/kg, khoang 18,3 mg/kg, khoang 18,4 mg/kg, khoang 18,5 mg/kg,
khoang 18,6 mg/kg, khoang 18,7 mg/kg, khoang 18,8 mg/kg, khoang 18,9 mg/kg, khoang
19 mg/kg, khoang 19,1 mg/kg, khoang 19,2 mg/kg, khoang 19,3 mg/kg, khoang 19,4
mg/kg, khoang 19,5 mg/kg, khoang 19,6 mg/kg, khoang 19,7 mg/kg, khoang 19,8 mg/kg,
khoang 19,9 mg/kg hodc khoang 20 mg/kg, bao gdm tét ca cic khoang nim gitta gié tri

bét ky trong cac gid tri nay.

Theo mdt phuong an, duoc phdm st dung qua dudng trong mii theo sdng ché
duge st dung dé cung cép lidu hang ngay betahistin hodc mudi dugc dung cia né voi

luong khoang 1 mg dén khoang 200 mg cho mdi bénh nhén. Theo mdt phuong 4n khéc,
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duoc phdm ding qua dudng trong mili theo sang ché duoc sir dung dé cung cip lidu hang
ngay betahistin hodc mudi duoc dung ctia né véi lugng khoang 5 mg dén khoang 100 mg.

Theo mdt phuong an, dugc phim st dung qua duong trong miii theo sang ché
chué betahistin hodc mudi dugc dung cia né véi ndng dd khoang 1 mg/ml dén khoang
1000 mg/ml. Theo mot phuong an khac, duoc pham st dung qua dudng trong mili theo
sang ché chura betahistin hoidc mudi duge dung cta nd trong khodng 10 mg/ml dén
khoang 400 mg/ml, bao gbdm khoang 10 mg/ml, khoang 15 mg/ml, khoang 20 mg/ml,
khoang 25 mg/ml, khoang 30 mg/ml, khoang 35 mg/ml, khodng 40 mg/ml, khoéang 45
mg/ml, khoang 50 mg/ml, khoang 55 mg/ml, khoing 60 mg/ml, khoang 65 mg/ml,
khoang 70 mg/ml, khoang 75 mg/ml, khodng 80 mg/ml, khodng 85 mg/ml, khoang 90
mg/ml, khoang 95 mg/ml, khoang 100 mg/ml, khoang 105 mg/ml, khoang 110 mg/ml,
khoang 115 mg/ml, khoang 120 mg/ml, khoang 125 mg/ml, khodng 130 mg/ml, khoang
135 mg/ml, khoang 140 mg/ml, khoang 145 mg/ml, khoang 150 mg/ml, khoang 155
mg/ml, khoang 160 mg/ml, khoang 165 mg/ml, khoang 170 mg/ml, khoang 175 mg/ml,
khoang 180 mg/ml, khoang 185 mg/ml, khoang 190 mg/ml, khodng 195 mg/ml, khoang
200 mg/ml, khoang 205 mg/ml, khoang 210 mg/ml, khoang 215 mg/ml, khoang 220
mg/ml, khoang 225 mg/ml, khoang 230 mg/ml, khoang 235 mg/ml, khoang 240 mg/ml,
khoang 245 mg/ml, khoang 250 mg/ml, khoang 255 mg/ml, khodng 260 mg/ml, khoang
265 mg/ml, khoang 270 mg/ml, khoang 275 mg/ml, khodng 280 mg/ml, khoang 285
mg/ml, khoang 290 mg/ml, khoang 295 mg/ml, khoang 300 mg/ml, khoang 305 mg/ml,
khoang 310 mg/ml, khodng 315 mg/ml, khoang 320 mg/ml, khodng 325 mg/ml, khoang
330 mg/ml, khodng 335 mg/ml, khoang 340 mg/ml, khoing 345 mg/ml, khoang 350
mg/ml, khoang 355 mg/ml, khoang 360 mg/ml, khoang 365 mg/ml, khoang 370 mg/ml,
khoang 375 mg/ml, khoang 380 mg/ml, khoang 385 mg/ml, khoang 390 mg/ml, khoang
395 mg/ml, hodc khoang 400 mg/ml, bao gdm tat ca cac khoang nim gitta cac gia tri ndy.

Theo mot phuong an, dugc pham sir dung qua dudng trong mili theo sang ché
chira betahistin hodc mudi duoc dung ciia né khi st dung véi liéu don vi hodc liéu dinh
trude cua khoang 1 pL dén khoang 1000 uL, bao gom khoang 1 pL, khoang 10 uL,
khoang 20 uL, khoang 30 uL, khoang 40 pL, khoang 50 pL, khodng 60 pL, khoang 70
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uL, khoang 80 pL, khoang 90 pL, khoang 100 pL, khoang 110 pL, khoang 120

khoang 130
khoang 180
khoang 230
khoang 280
khoang 330
khoang 380
khoang 430
khoang 480
khoang 530
khoang 580
khoang 630
khoang 680
khoang 730
khoang 780
khoang 830
khoang 880
khoang 930

ul, khoang
ul, khoang
ul, khoang
ul, khoang
ul, khoang
ul, khoang
ul, khoang
uL,
uL,
uL,
uL,

khoang
khoang
khoang
khoang
khoang
khoang
khoang
khoang
khoang
khoang

140
190
240
290
340
390
440
490
545
590
640
690
740
790
840
890
940

uL,
uL,
pL,
uL,
L,

khoang 150
200
250
300
350
400
450
500
550
600
650
700
750
800
850
khoang 900
khoang 950

khoang
khoang
khoang
khoang
khoang
khoang
khoang
khoang
khoang
khoang
khoang
khoang
khoang
khoang

uL,
pL,

khoang 160
khoang 210
khoang 260
khoang 310
khoang 360
khoang 410
khoang 460
khoang 510
khoang 560
khoang 610
khoang 660
khoang 710
khoang 760
khoang 810
khoang 860
khoang 910
khoang 960

uL,
uL,
uL,
uL,
uL,
pL,
uL,
uL,
puL,
uL,
uL,
uL,
pL,
uL,
uL,
puL,
uL,

khoang 170
khoang 220
khoang 270
khoang 320
khoang 370
khoang 420
khoang 470
khoang 520
khoang 570
khoang 620
khodng 670
khoang 720
khoang 770
khoang 820
khoang 870
khoang 920
khoang 970

khoang 980 uL, khoang 990 uL hogc khoang 1000 pL, bao gbm tit ca cac khoang nam

gifta cac gia tri nay. Theo mot s6 phuong 4n, dugc pham st dung qua dudng trong miii

theo sang ché chira betahistin hodc mudi dugc dung cla no6 khi st dung v6i liéu don vi

hodc lidu dinh trude 1a khoang 10 pL dén khoang 200 pL. Theo mdt phuong 4n khéc,

duoc phdm st dung qua dudng trong miii theo sdng ché chtra betahistin hodc mudi duge

dung cua né dugce st dung theo lidu don vi hodc lidu dinh trude vao khoang 10 pL dén
khoang 100 pL.

Theo mot phuong 4n, lidu don vi hodc liéu dinh trude cua duge pham ding qua

dudng trong mili theo sdng ché chira betahistin hodc muoi duge dung cta n6 co thé dugc

sir dung trong mot lieu don vi hodc liéu dinh trude vao mét thoi diém, hai liéu don vi
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hodc lidu dinh trudc vao mot thoi diém, ba lidu don vi hoic lidu dinh trude vao mot thoi
diém, hodc bdn liéu don vi hodc liéu dinh trudc vao mdt thoi diém.

Theo mot phuong an, chu trinh diéu tri bing dwoc pham theo sang ché co thé 1a tir
khoang 1 ngdy dén khoang 7 ngay, khoang 1 tudn dén khoang 5 tudn, hodc khoang 1
thang khoang 12 thang. Theo mdt phuong an, chu ky didu tri bang duoc phim sir dung
qua duong trong mii co thé khoang 1 day dén khoang 7 ngay, khoang 1 tudn dén khoang
5 tuln, hoic khoing 1 thang dén khoang 12 thang. Theo mdt phuong an, chu ky diéu tri
bang duoc pham st dung qua dudng trong mili c6 thé khoang 1 thang, khoang 2 thang,
khoang 3 thang, khodng 4 thang, khoang 5 thang, khoang 6 thang, khoang 7 thang,
khoang 8 thang, khoang 9 thang, khoang 10 thang, khodng 11 thang hodc khoang 12
thang. Theo mdt phuong 4n, chu ky diéu tri bang dugc phim st dung qua dudng trong
miii c6 thé khoang 3 thang hodc khodng 6 thang. Theo mét phuong 4n, chu ky diéu tri
bing duoc phim str dung qua dudng trong miii theo sdng ché c6 thé hon mot nim. Theo
mdt phuong an khac, chu ky diéu tri ¢6 thé hon mét nam, hon 1,5 nidm, hon 2 nam, hon
2.5 nam, hon 3 nam, hon 4 nam hodc hon 5 ndm. DY dai thich hgp cta viéc didu tri béng
duogc phém theo sang ché c6 thé dugc xac dinh boi bac si diéu tri cho bénh nhan va dugc
str dung theo huéng dan.

Theo mét phuong én, dugc pham theo séng ché 1a dang dung dich, huyén dich, bot
hoic hodc sol khi. Theo mdt phuong an, duge phém theo sang ché dung dich nudec.

Theo mét phuong an, dugc phém theo sang ché ¢6 thé duge st dung két hop véi
it nhAt mot chét Gc ché enzym hoic chét thiic day hap thu. Theo mdt phuong an, it nhét
mot chét e ché enzym dugc chon tir nhdm bao gém betastatin, amastatin, boroleucin,
borvovalin, aprotinin, chét e ché trypsin, axit fusidic va mudi mat. Theo mdt phuwong an
khac, it nhét mot chét thac déy hép thu dugc chon tr nhodm bao gém B-xyclodextrin, cac
dAn xuét cua axit fusidic (natri taurodihydrofusidat), vi hat, liposom, mudi méat, lauareth-
9, saponin, BL-9, glycolat, chitosan, dideanoyl-L-phosphatidylcolin ~ va
lysophosphatidylcolin.

Theo mot phuong an, dugc phém theo sang ché c6 thé c6 thém it nhit mot chét ¢co

hoat tinh duoc ly bd sung. Theo mot sb phuong 4n, it nhat mot chét ¢6 hoat tinh dugc Iy
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bd sung la chét c6 tac dung didu tri roi loan tién dinh, cac r6i loan than kinh, céac 161 loan
vé thinh giac va/hodc 161 loan than kinh. Theo mot sb phuong an, it nhét mot chét c6 hoat
tinh duoc 1y bd sung 1a chat didu tri rdi loan chirc ning bén trong tai hodc rdi loan bén
trong tai va/hodc chit dé diéu tri hodc 1am gidm nhe cac triéu chimg cua rdi loan bén
trong tai va cac rdi loan chtrc ning bén trong tai.

Theo mot phuong 4n, it nhéit mot chat c6 hoat tinh dugc 1y bd sung dugc chon tur
nhém bao gdm céc chét didu bién thu thé glutamat. Céc vi du khong lam giéi han vé cac
chét didu bién thu thé glutamat bao gdm cac chit déi khang thu thé glutamat, cac chat ddi
khang thu thé AMPA (axit a-amino-3 -hydroxy-5-metyl-4-isoxazolepropionic) va cac
chit dbi khang thu thé NMDA (N-metyl-D-aspartat). Theo mot phuong an, chét dbi
khang thu thé AMPA dugc chon tir nhém bao gdm 6-xyano-7-nitroquinoxalin-2,3-dion,
2,3-dihydroxy-6-nitro-7-sulfamoyl-benzo[ flquinoxalin-2,3-dion), 6,7-dinitroquinoxalin-
2,3-dion, axit kynurenic, 2,3-dihydroxy-6-nitro-7 -sulfamoylbenzo-[f]quinoxalin, hodc
hdn hop clia chung.

Theo mdt phuong an, chét dbi khang thu thé glutamat, bao gdm chét d6i khang thu
th® NMDA, dugc chon tr nhom bao gém 1-aminoadamantan; dextromethorphan;
dextrorphan; ibogain; ifenprodil; (S)-ketamin; (R)-ketamin; memantin; dizocilpin;
gacyclidin; traxoprodil; axit D-2-amino-5-phosphonopentanoic; 3-((%)2-
cacboxypiperazin-4-yl)-propyl-1-phosphonic axit; conantokin; 7-clokynurenat; licostinel;
oxit nitrous ; phenxyclidin; riluzol; tiletamin; aptiganel; remaximit; 5,7-dicloaxit
kynurenic; axit kynurenic; axit 1-aminoxyclopropanecacboxylic; axit 2-amino-7-
phosphonoheptanoic; R-2-amino-5-phosphonopentanoat; axit 3-[(R)-2-cacboxypiperazin-
4-yl]-prop-2-enyl-1-phosphonic; (+)-(18,28)-1-(4-hydroxy-phenyl)-2-(4-hydroxy-4-
phenylpiperidino)-1-propanol; (1S,2 S)-1-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-2-(4-hydroxy-4-
phenylpiperi-dino)-1-propanol; (3R,4S)-3 -(4-(4-fluorophenyl)-4-hydroxypiperidin-1-yl-)-
chroman-4,7-diol; (1R*,2R*)-1-(4-hydroxy-3-metylphenyl)-2-(4-(4-fluoro-phenyl)-4-

hydroxypiperidin-1-yl)-propan-1-ol-mesylat; hodc cac hdn hop cua chung.

Vi du thue hién sang ché
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Vi du 1: Dang bao ché mau

Céac dang bao ché phan phéi qua duong trong mii cua duoc phim theo séng ché
chtra betahistin dihydroclorua dugc cung chp boi Otifex Therapeutics va dugce bao quan
trong t sdy & diéu kién moi truong dén khi can.

Céac dang bao ché chira betahistin10, 50 hoic 200 mg/ml dugc bao ché nhu sau:

Dang bao ché betahistin 10mg/ml. 20mg benzalkonium clorua (dugc gia nhiét dén
xép xi 65°C dé d& thao tac) va 20 mg edetat dinatri dugc cho vao mot cbe thi nghiém va
hoa tan trong khoang 10ml nudc dé tiém bang cach st dung diia khudy. 1g betahistin
dihydroclorua dugc cho vao chai chit déo tiét truing va 97,5mg natri phosphat dibazo va
552,5 mg natri phosphat monobazo dugc cho vao d6. Khoang 25 ml nudce dé tiem duoc
cho vao chai nay va dung dich thu dugce duge tron ky. Sau do, 100 mg glyxerin, 1,25g
polyvinyl pyrolidon, 3,75g polyetylen glycol 400 va 2g propylen glycol dugc cho vao (st
dung mdt lwong nhd nudce dé chuyén). Dung dich chtra benzalkonium clorua va edetat
dinatri da duogc bao ché dugce cho vao hdn hop thu duoc, béng cach sir dung khoang 10
ml nuéce dé tiém.

pH ciia dung dich thu dugc duge diéu chinh dén do pH 5,0 bang cach b sung 3,88
ml natri hydroxit IM. P9 pH cta dung dich dugc kiém tra truée khi chuyén c6 dinh
lugng vao binh nén do thé tich c6 dung dich 100 ml bang cach sit dung mot luong nhod
nuée dé tiém.

Nude dé tiem duoc cho vao thu duge 100 ml dang bao ché. Do pH dugc kiém tra/
didu chinh dén 5,0 va dang bao ché duge bao quéan ¢ 2-8°C dén khi can.

Do d6 dang bao ché st dung qua dudng trong mili chirabetahistin 10 mg/ml duoc
bao ché chira cac thanh phan sau (tat ca cac ndéng dd duoc tinh theo trong lugng/trong
luong, trir khi c¢6 chi dinh khac): betahistin dihydroclorua 1,0% lam hoat chét, glyxerin
0,1%, polyetylen glycol 400 3,75% va propylen glycol 2% lam chét 1am 4m, polyvinyl
pyrolidon 1,25% dé tang d6 nhot va tang kha ndng lam sach 16ng mao trong mili, edetat
dinatri 0,02% lam chét bao quan / chét én dinh, benzalkonium clorua 0,02% lam chat bao

quan, natri phosphat dibazo 0,0975% va natri phosphat monobazo 0.5525% lam chét
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dém, 3.88 ml natri hydroxit 1M dé didu chinh do pH dén 5,0, va nuéc dé tiém voi luong

vira di dén 100 ml lam dung moi.
Dang bao ché betahistin 50 va 200 mg/ml. Nong d¢ cta betahistin dihydroclorua
can 14n luot 13 5,0 va 20,0%, va 4,38 ml natri hydroxit 5 M va 9,3 ml natri hydroxit 10 M.

Béng 2 — Dang bao ché miu dugc didu ché theo Vidu 1

. Nong do
Thanh phan Luong Chtrc ndng
(mg/ml)
lg 10,0
betahistin Dihydroclorua 5g 50,0 Hoat chét
20g 200,0
Benzalkonium Clorua 20 mg 0.2 Chit bao quan
Glyxerin 100 mg 1,0 Chét 1am 4m
Chét bao quan/Chét 1am 6n dinh
Edetat Dinatri 20 mg 0,2
Polyvinyl Pyrolidon 1,25 g 12,5 Viscosity / Nasal Ciliary Clearance
Polyetylen Glycol 400 375¢g 375 Chat lam 4m
Propylen Glycol 2g 20 Chit 1am 4m
Natri Phosphat Dibazo 97,5 mg 0,975 Chét dém
Natri Phosphat Monobazo 552,5 mg 5,525 Chét dém
3,88 ml
Natri Hydroxit 1M 4,38 ml @5 pH duoc diéu chinh dén 5,0
9,3 ml
Nude to 100 ml Dung moi

Vi du 2: Danh gia d an toan va dac diém dugc dong hoc & cho
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D6 an toan va dic diém dugc dong hoc cua betahistin str dung qua dudng trong
mii trude tién duge danh gia trudce tién bang nghién ctru doc hoc cla liéu don & cho
becgie duc va cai (14-21 thang tudi, trong luong tir 8,2 dén 11,8 kg). Ca chét dan va chét
thir nghiém dugc dua vao mot lidu don béng mdt bom xit miii (Aptar Classic Line) c6 thé
tich phan phéi 1a 100 pL vao ca hai 16 mii v6i tong lidu 1a 0 (chat dan), 4, 20 hodc 80 mg
betahistin dihydroclorua. Mdi nhém didu tri bao gdm 1 ché / gi6i tinh. Céc con vat duge
quan sat trong 7 ngay, sau do dén giai doan rira sach kéo dai 3 ngay trudc khi duge su
dung cho nghién ctu lidu 1ap lai, trong d6 cac con vét nay nhén trong 14 ngay lién tiép,
mdi ngay ba lidu cdch nhau khoang 4 gio: 0 (chét dan), 12, 60 hodc 240 mg betahistin
dihydroclorua.

Pé danh gia dong doc hoc, cac mau méu duoc thu gom vao cac thoi diém nhu sau:
trude khi st dung lidu va xép xi 5, 15 va 30 phut, 1, 2, 6, 24 val68 gio sau khi st dung
lidu trong pha lidu don va truée khi dung lidu th(r nhit vao cac ngay 1, 8 va 14 cling nhu
2 git sau lidu thir ba ctia ngay vao céc ngdy 1 va 14 va ngay 15, truée khi mo tir thi. Cac
néng do trong huyét tuong duge do bing phép sic ky loéng khéi phd (liquid
chromatographic tandem mass spectrometry) (LC-MS/MS; SCIEX API 5000 cho
betahistin va SCIEX API 4000 cho axit 2-pyridylaxetic (2-PAA)) bang phuong phap da
duoc chép nhan. Betahistin-">CD; dihydroclorua va 2-PAA-D, hydroclorua c6 vai tro lam
chit chuan noi. Pham vi hiéu chudn tiéu chudn — béng cach st dung thé tich mau huyét
tuong 0,05 ml — dbi v6i betahistin 12 0,05 dén 50 ng/ml va doi v6i 2-PAA thi gié tri nay
la tir 1 dén 1000 ng/ml. Gi6i han luong tir hoa 1a 0,0 ng/ml déi vé6i betahistin va 1,0
ng/mldbi véi 2-PAA.

Ddi véi betahistin, phuong phéap bao gbdm phuong phép chiét 1ong-16ng; d6i véi 2-
PAA phuong phéap bao gbm két tia protein. Déi véi betahistin, cac miu duoc chiét trong
cac didu kién co ban véi dung mdi hitu co; pha hitu co duge lam kho va dugc hoan
nguyén trong dung moi hoan nguyén. Xép xi 0,1 ml 16p nude duge chuyén vao céc binh
polypropylen dé phan tich LC-MS/MS. Péi véi 2-PAA, cac mau huyét tuong duge két

tua bang hdn hop cac dung moi hitu co, dich ndi duge pha loang va 0,12ml duoc chuyén
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vao céac binh polypropylen dé phén tich LC-MS/MS. Phan tich mAu dugc thyuc hién bing
cach str dung sic ky pha déo.

Betahistin st dung qua dudng trong miii duoc dung nap t6t. Cac ddu hiéu l1am
sang lién quan dén chét thir nghiém nay bao gdm sur tiét nude bot tir nhe dén trung binh
duge ghi lai sau khi st dung qua duong trong miii 80mg hop chét thtr nghiém & ca pha
lidu don va lidu lap lai (240 mg/ngay) ciia nghién ctru. Sy tiét nudce bot sau khi diéu tri
bang betahistin di dugc bdo cao trude dy 1a xay ra ¢ cho, hign tugng nay xay ra thoang
qua trong nghién ctru nay va tan di rAt nhanh. Thé trong, bénh 1y 1am sang va céc két qua
giai phau tbng thé khong co gi ndi bat. Khong c6 két qua vi mo nao lién quan dén tac
dung nguoc trong nghién clru nay.

Betahistin dugc hip thy nhanh sau khi st dung mot lidu don qua dudng trong miii,
v6i ndng do dinh quan sat duge tai thoi diém 5-phut (Tpay) (Fig.1). Khong bi gidi han boi
Iy thuyét bat ky, Tme 5 phit sau khi st dung lidu cho thiy hoat tinh dugc Iy cua
betahistin. Viéc tang Ciax tuyén tinh véi lidu duogc st dung, nhung khong theo ty 16 —
Coux 16n dén 26, 81 va 248 ng/ml d6i v6i cac nhom 4, 20 va 80mg (gié tri trung binh cua
con duc va con cai). Nong d6 giam nhanh hon 90% tai thoi diém 1 giod. Nong do trong
huyét tuong dinh lugng duge khdng quan sat dugc sau cac thoi diém 2- hoic 6- gio & cac
nhom st dung lidu 4 va 20mg, nhung quan sat duoc tai thoi diém 24 gid & nhém st dung
liu 80mg. Chéit chuyén héa 2-PAA, gibng chat gdc cua no, xuét hién nhanh vao thoi
diém 5 phut, cho thdy sy hinh thanh nhanh chong & cac mtrc d¢ lidu dugce danh gia voi
cac tde do tuong tw (Fig. 2). Cac ndng do dinh dat dugc 2-PAA la 606, 2195 va 4615
ng/ml ddi vé6i cac nhém lidu 4, 20 va 80mg (gid tri trung binh cta con duc va con céi) vao
cac khoang thoi gian tir 15 phut dén 1 gid. Viéc ting gia tri Cpay vé dai thé 12 tuong ximg
theo lidu & cac nhom st dung liéu tir 4 dén 20mg va kém tuong xtng & cac nhoém st dung
lidu tir 20 dén 80mg, cho thiy su bdo hoa ctia quy trinh thai loai & muc trén lidu 20mg.
Sau cac dinh, 2-PAA gidm nhanh va gin nhu tuyén tinh, n6i chung céc gié tri do dugc
cudi cing 14 vao thoi diém 24 gid sau khi s dung lidu.

Khi danh gi4 lidu 1ap lai, cdc mic do do dugc cta betahistin va 2-PAA ¢6 & tat ca

cdc mau trong cdc nhém st dung liu 20 va 80mg, va ¢ hau hét cdc mau ctia nhom su
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dung lidu 4mg. Viéc ting ndng do betahistin & cdc mirc do liéu kém tuong xing & cic
thoi diém 14y méu huyét tuong trong duong nhau. Mic di betahistin tbng thé bi loai trir
nhanh, nhung van c¢6 thé quan sat thdy cac ndng do huyét twong nhd & cac hop dung mau
tlr cac ngay nghién ctu tr ngay 8 dén ngay 14, cho thdy su duy tri & mdt mac ndo do, du
chi 1a mirc thép.

Céc két qua tir cée nghién ctru doc tinh ¢ liéu don va lidu 13p lai thé hién 1a viéc su
dung betahistin qua duong trong mfii ]a kha thi va cac két qua bdc 10 toan than nhanh va

¢6 y nghia. Viéc didu tri dugc dung nap tét & cho.
Vi du 3: Danh gia profin dugc dong hoc va do an toan & nguoi

Profin dugc ddng hoc va do an toan & nguoi cia betahistin st dung qua dudng
trong mili dugc danh gia bang thtr nghiém 14m sang mu kép, ngau nhién, c6 d6i chimg
gia dugc, tang din lidu don, st dung téng s 32 nam va nit tinh nguyén khoe manh. Cac
tiéu tri lva chon chinh 1a cac d6i twong trong dd tudi tir 18 @én 45 tudi va co chi sb khdi
co thé nam trong khoang tir 18 dén 30 kg/m”*. Céc ddi twong can nhin an trong 8 gio trudc
khi thuc hién nghién ctu su dung thube va 2 gio sau khi da st dung thubc. Khong udng

nu6e 1 gio trude khi thue hién nghién ctru va 1 gio sau khi st dung thude.

Betahistin dihydroclorua dugc thir nghiém trong cac doan hé bbn lidu 5, 10, 20 va
40 mg; trong mdi doan hé 6 nguoi duogc st dung hoat chit va hai nguoi duge nhan gia
duoc theo cip. Betahistin dugc cung cap & dang dung dich ¢ ndng do 50 va 200 mg/ml
trong chai HDPE va binh bom xit (Aptar Classic Line) phén phéi lidu chinh x4c 100 pL
m&i 13n xit. Duoc chit nghién ctru dugce xit vao 18 miii phai ctia ddi twong khi d6i tuong &
vi trf ndm ngira. Di véi cac lidu 5 va 20mg, can lan luot cac 1an xit ndng d6 thudc 1a 50
va 200 mg/ml, trong d6 voi cac lidu 10 va 40mg thi can hai lan xit thudc c6 néng do 50
va 200 mg/ml.

Cé4c mAu pha lodng méu bac thang dugc thu gom trong 24 gio, sau d6 sir dung lidu
vao ngay 1, ngay 4 va ngay 7 d8 x4c dinh cac ndng do betahistin va chét chuyén héa
chinh cua no, 2-PAA, trong huyét trong. Cac mau huyét twong duge phan tich ham lugng

BH bing céach sir dung cac thu tuc va phuong phap da dugc chép nhan. Cac mau mau (6
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ml) dugc cho vao cac bng c6 chira K,EDTA va dugce quay ly tm véi tbc do xép xi 2000
g trong 10 phat & +4°C va huyét twong thu duge dugce chuyén sang hai éng bao quan
dong lanh dung tich sach, dugc dan nhan. T4t ca cac mau huyét twong dugc bdo quan & -
70°C hodc nhiét do thaaso hon dén khi tit ca cac mau dugc thu lai va gui thanh mot meé
di phan tich. Céc phan bang nhau 1 va 2 dugc giri di theo céc lan chuyén tach biét. Cac
ndng do duoc xéc dinh bing cach st dung sic ky long khéi phd (liquid chromatographic
tandem mass spectrometry: LC-MS/MS; SCIEX API 5000 dung cho betahistin va SCIEX
API 4000 dung cho 2-PAA) bang cac phuong phép da dugc chép nhan. betahistin-">CDs
dihydroclorua va 2-PAA-D, hydroclorua dong vai tro 13 cac chit chuén ndi. Pham vi hiéu
chinh tiéu chudn — béng cach st dung thé tich mau huyét tuong lan lwot 12 0,2 va 0,1 ml,
d6i v6i betahistin 13 tir 10 dén 800 pg/ml va dbi vi 2-PAA 1a tir 2 dén 2000 ng/ml. Gidi
han dinh luong 1a 10pg/ml ddi véi betahistin va 2,0ng/ml ddi véi 2-PAA.

Trong truong hop betahistin, phuong phéap nay bao gdm mot budce chiét 1ong long,
trong truong hop 2-PAA, phuong phap nay 1a viéc két tua protein. Péi vé6i betahistin, cac
mau huyét twong dugc chiét & céac diéu kién co ban v6i dung mdi hiru co; pha hitu co
duoc 1am kho va hoan nguyén trong dung mdi hoan nguyén. Xép xi 0,120ml 16p nude
duoc chuyén vao dng polypropylen dé thuc hién phép phan tich LC-MS/MS. Déi voi 2-
PAA, c4c méu huyét twong duge két tha bang hdn hop cc dung moi hitu co, dich nbi
duoc hoa tan va 0,120ml dugce chuyén vao 6ng polypropylen dé thuc hién phép phan tich
LC-MS/MS. Viéc phan tich mAu dugc tién hanh bing cach sir dung sdc ky pha dao.

Viéc diéu tri béng betahistin v6i céc lidu thir nghiém 5, 10, 20 va 40mg duoc dung
nap tdt. Khoéng c6 sy khac biét vé cac dau hiéu vé huyét hoc, sinh hoa, nudc tiéu, dau
hiéu sdng con va cac danh gid dién tAm dd giita cac ddi twong dugc didu tri bang hoat
chét va gia dugc. Anh huong cua viéc diéu tri cip ctu su kién bét loi ciing 1a tuong
duong & hai nhom d6i tuong va khong thiy xu huéng lién quan dén liéu 3 rang khi xay
ra céc su kién bt loi & céac d6i tuong duoc diéu tri bang hoat chit. Céc thong sb duoc
dong hoc khi didu tri toan than bang betahistin va 2-PAA ting theo lidu. Pbi voi
betahistin, cac néng dd dinh trong huyét tuong 1a 4,1 va 10,5ng/ml ¢ hai lidu cao nhét

(Fig.3), cao hon dang ké s0 vOi Cpax < 0,5 ng/ml dugce béo céo trong tai liéu Chen et al.
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(Xenobiotica, 2003, 3(12)3, 1261) sau khi sir dung betahistin qua dudng miéng 24mg.

Dinh dat dugc x4p xi 10 phut sau khi st dung lidu. D4i v6i chét chuyén hoa 2-PAA, cic

ndng do dinh 1a 370 va 519ng/ml d6i v6i hai liéu cao nhit (Fig. 4), twong dwong voi nong

do duogc bao cdo trong tai lidu cta Val va cong su (drzneimittelforschung, 2010, 60(7),

440) sau khi st dung betahistin qua duong miéng 16 mg (522 ng/ml). Ty, dat dugc sau

1,2 gio, ciin twong duong véi cac ket qua tir cdc nghién ciru ve vige su dung qua dudng

miéng betahistin 16 hodc 50 mg, dugc bdo cdo boi Chen va cong su (2003) vao thoi diém

1 gio va Moorthy va cdng su (Biopharm. Drug Dispos., 2015, 36(12), 429) vao thoi diém

1,5 giv.

V&i mdi ddi twong dd hoan thanh nghién ciru, s6 liéu ndng do trong huyét tuong

theo thoi gian cia betahistin va 2-PAA duoc st dung dé tinh céc thong s6 duoc dong hoc

sau day:

Crnax

tmax

AUCO—diém cubi

AUCO—VG cuc

Nong do tdi da trong huyét twong quan sat dugc thu dugc truc tiép tir
cac sb lidu.

Thoi gian dat dén néng do tdi da quan sét duoc, léy truc tiép tir b liéu.
Néu néng do tbi da trong huyét trong dat dugc tai hon mot thoi diém,
chon thoi diém dau tién.

Viung duéi dudong cong cua ndng do huyét twong theo thoi gian, dugce
tinh bang cach st dung quy tic hinh thang tuyén tinh tir thoi diém 0 dén
thoi didm t, trong d6 t 1a thoi gian ¢6 ndng do dinh lugng duge cubi
cung.

Hing sb toc d6 thai trir cubi cung thu dugc tir doan dbc cua dudng, phu
hop véi hdi quy binh phuong t6i thiéu di qua diém cudi caa profin ndng

dd theo thoi gian theo ham logarit (461 khi dugc goi 1a key).

Vung dudi duong cong ndng do huyét tuong theo thoi gian tir 0 dén vo
cuc, duge tinh 1a (AUCq + CyA,), trong d6 C 1a ndng do dinh luong

dugc cudi cung.
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w Thoi gian ban hiy thay duge rd rang, duoc tinh 13 t,, = In(2)/A,.

Céc thong s6 chudn hoa lidu Cpgy/liéu va AUC/liéu cling dugc tinh.
Tém tit cac thong s6 dugc dong hoc duge quyét dinh cta betahistin khi diéu tri

duoc thé hién trong cac bang 3-4.

Béang 3 — Tom t4t cac thong s6 dugc dong hoc cua betahistin

Gi4 tri trung binh (CV%) Gia tri gitta (khodng
gid tri)
Li¢u N Cruax AUC(_cuicing) | AUC@_voeyey | T1/2 Tmax (gi®)
(gi0.pg/ml) (gi0.pg/ml) (gid)
Nhém 1 5mg 6 638 209 277° 0,208° 0,208
Tuyén tinh (67%) (75%) (60%) (83%) (0,08-0,33)
Nhom 2 10mg 6 2112 533 697° 0,883° 0,167
Tuyén tinh (46%) (45%) (39%) (140%) (0,08-0,17)
Nhom 3 20mg 6 4105 1608 1626 0,519 0,167
Tuyén tinh (53%) (65%) (65%) (116%) (0,08-0,33)
Nhoém 4 40mg 6 10490 3531 2941° 0,926° 0,125
Tuyén tinh (26%) (31%) (2,3%) (108%) (0,08-0,27)

3 n=3; ’n=2; NA=khong kha dung (n=0)

*tuyén tinh — thuc hién tai Linear Clinical Research.

Bang 4 — Cac thong s6 duoc dong hoc khac cua betahistin

Thong s6 dwoc ddng hoc Nhom Lidu (mg) N Trung binh CV(%)
Kel (1/gio) 1L 5 3 5,09 68%
Kel (1/gio) 2L 10 3 2,83 78%
Kel (1/gio) 3L 20 6 2,27 48%
Kel (1/gio) 4L 40 2 1,79 108%

Tém tit cac cac thong s6 duoc dong hoc dugc xac dinh cua 2-PAA duge néu trong

cac Bang 5-6.

Béang S — Tom tét céc thong sb dugc dong hoc cua 2-PAA

Gi4 tri trung binh (CV%) Gia tri gitra (khodng
gié tri)
Lléu N Cmax AUC(Q — cudi cing) AUC(O —vb cuc) T1/2 Tmax (glf)')
(mg) (g10.pg/ml) (gi0.pg/ml) (giv)
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Nhom 1 Smg 6 67,8 387 427 436 1,008
Tuyén tinh (61%) (57%) (54%) (41%) (1,00-1,50)
Nhém 2 10mg 6 148 736 768 3,76 1,250
Tuyén tinh (19%) (13%) (13%) 29%) (0,55-2,00)
Nhém 3 20mg 6 370 2000 2029 3,49 1,250
Tuyén tinh (18%) (20%) (19%) (15%) (0,55-1,50)
Nhom 4 40mg 6 519 2828 2901 3,93 1,000
Tuyén tinh (29%) (24%) (24%) (23%) (1,00-1,50)

Chu thich:  n=3; "n=2; NA=khong kha dung (n=0)

*tuyén tinh — thuc hién tai Linear Clinical Research.

Béang 6 — Céc thong s6 duoc dong hoc khac cua 2-PAA

Thong s dugc dong hoc Nhém Liéu (mg) N Trung binh CV(%)
Kel (1/gio) 1L 5 6 0,180 36%
Kel (1/gid) 2L 10 6 0,199 30%
Kel (1/gi0) 3L 20 6 0,203 18%
Kel (1/gid) 4L 40 6 0,187 32%

S4 lidu néu trén trong cac Bang 3-6 chi ra cac thong s6 duoc dong hoc cta viée
phoi nhiém toan than v¢i betahistin va 2-PAA téng cung mirc do lidu. Hinh biéu hién dap
tng lidu cho thdy viéc phoi nhiém véi betahistin 1 can xtimg theo liéu trong pham vi lidu
trong nghién ctru nay la tr 5 dén 40 mg. Dbi véi betahistin, cac ndng d6 dinh dat duoc tai
céc thoi didm tir 5 dén 20 phut va thoi gian ban hiy thiy dugc 1a duéi 1 gio. Doi véi chét
chuyén héa 2-PAA, céc ndng do dinh dat duge vao thdi diém xép xi 1 — 1,25 git sau khi
st dung liéu (trong pham vi tir 20 dén 2 gid), va thoi gian ban huy thay duoc 1a x4p xi 4
gio.

Mot cach ngan gon, cic két qua tir nghién ctru nay cho thiy betahistin sir dung qua
duong trong miii dugc dung nap t5t va — khong gidng nhu st dung qua dudng miéng —
dat dugc ndng do hoat chét gbc trong huyét tuong c6 thé dinh lugng va cé y nghia. Nong
d6 dinh dat duoc vao thoi diém khoang 10 phut sau khi str dung liéu va khong bi gi6i han
boi Iy thuyét bat ky, cho thdy tac dung nhanh, c6 thé c6 hiéu qué didu trj dic biét, vi du
trong truong hop cAn didu tri cap. Thir nghiém ndy cho thdy day 1a 14n dAu betahistin ¢6
thé duoc st dung toan than mot cach an toan va hi¢u qua theo cach khong xam l4n béng

cach st dung trong miii.
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Vi du 4: Ham luong lidu dong nhat

Dang bao ché chira betahistin 10 va 200 mg/ml dugc bao ché theo vi dy 1 va
Bing 2 ngoai trir 1a didu chinh d¢ pH dén 5.5.

Céc dang bao ché nay dugc nap vao bom xjt mili Aptar Classic Line dung tich 100
uL va sau d6 dugc chuyén vao binh nén ¢6 dénh ddu the tich thich hop, dua dén thé tich

cAn bang chat pha loang. Bang 7-8 thé hién sy ddng nhat ham luong lidu.

Bang 7 — Ham luong lidu ddng nhét 1 dang bao ché 10 mg/ml

1 1,02443 103,2

2 1,00160 100,9

3 0,97018 97,8

4 0,99444 100,2

5 0,96749 97.5

6 1,02161 102,9

7 0,99941 100,7

8 0,94260 95,0

9 1,01197 102,0

10 0,99125 99,9
Trung binh 0,99
% RSD 2,60

Béing 8 — Ham lugng lidu dong nhat 14 dang bao ché 200 mg/ml

-72-



35891

Ché phim Thir nghiém pg % trung binh
1 20,51925 99.3
2 20,45679 99,0
3 20,66933 100,0
4 20, 87421 101,0
5 20,83816 100,8
6 20,32822 98,4
7 20,54321 99,4
8 20,43937 98,9
9 20,91649 101,2
10 21,05841 101,9

Trung binh 20,66

% RSD 1,18

Vi du 5: danh gia profin dugc dong hoc & cho

Trong nghién ctru nay, profin dugc dong hoc clia betahistin dugc danh gia sau khi
st dung mot lidu betahistin & cac con cho bec gié duc va céi (5-7 thang tudi; trong lugng
5-11 kg, trong khoang 3 kg d6i v&i mdi gidi tinh) theo ba duong st dung: qua dudng

miéng, duong trong miii va trong duong tinh mach.

Vio ngay 1 cua nghién ctu, betahistin (BH) duge phan phéi qua dudng miéng véi
lidu 12mg/kg, 24mg/kg hoac 48mg/kg. MBbi nhém didu tri bao gdm 8 con vat (4 con duc
va 4 con cai). Dé danh gia dugc dong hoc, cic mAau huyét twong dugc thu gom trude khi
sit dung lidu, va sau d6 thu vao cac thoi diém S, 10, 20 va 30 phit, 1, 2, 3, 6, 24 gio sau
khi st dung lidu.

Vao ngay 8 cua nghién ciru, cac con vét duge nhan BH qua duong miéng voi lidu
12 mg/kg st dung ché pham thtr nghiém betahistin, qua duong trong mii vdi liu 40mg
betahistin dihydroclorua; cic con vat dugc nhén lidu BH qua duong miéng voi lidu 24

mg/kg ché phdm thir nghiém betahistin, qua duong mii v6i lidu 80mg betahistin
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dihydroclorua; va céc con vét nhdn BH qua duong miéng voi lidu 48mg/kg duge st dung
ché phim betahistin thir nghiém qua dudng trong miii véi licu 120 mg betahistin
dihydroclorua. Ché phim thir nghiém betahistin dugc phén phéi theo dudng trong miii
bing mot lidu qua thiét bj bom xit miii Aptar véi tong licu 40, 80 va 120 mg betahistin
dihydroclorua. Cac mau huyét trong dugc thu gom trude khi sir dung lidu va sau d6 thu
gom vao cac thoi didm 5, 10, 20 va 30 phut, 1, 2, 3, 6, 24 gio trude khi s dung lidu.

Vao ngay 15 ctia nghién ctru, cic con vét duge st dung BH qua dudng miéng voi
lidu 12mg/kg va ché pham thir nghiém betahistin dugc st dung qua dudng trong mii véi
lidu 40mg, betahistin dihydroclorua dugc tiém tinh mach liéu 16n betahistin véi lidu 0,44
mg/kg. Cac mau huyét twong duge thu gom trude khi st dung lidu va sau d6 thu gom
vao céc thoi diém 5, 10, 20 va 30 phut, 1, 2, 3, 6, 24 gio trudc khi st dung lidu.

Nong do trong huyét twong duoc do bing phuong phép sic ky 1éng khéi phd
(liquid chromatographic tandem mass spectrometric method (LC-MS/MS; SCIEX API
5000 d6i v6i betahistin, SCIEX API 4000 dbi véi axit 2-pyridylaxetic (2-PAA)) bang céc
phuong phap dugc chip nhan. Betahistin 13CD3 dihydroclorua va axit 2-pyridylaxetic-
D4 hydroclorua dugc st dung lam cac chét chuén ndi twong tng. Pham vi hiéu chinh ctia
betahistin 12 0,05 — 250ng/ml va cua 2-PAA 1a 2,00 — 3000 ng/ml bing cach st dung thé
tich mau huyét twong 0,50 ml.

Dé xac dinh betahistin, st dung phuong phap chiét 16ng-1éng, con d61 v6i 2-PAA,
st dung phuong phap két tua protein. Cac mau huyét tuong dugc chuén bi cho betahistin
bang cach chiét trong céc diéu kién co ban véi dung moi hitu co, sau dé pha hitu co dugc
Jam kho, hdi nguyén va chuyén sang phan tich LC/MS-MS. Déi véi 2-PAA, cac mau
huyét twong duoc két tia bing hén hop céc dung méi hitu co, dich ndi duge lam kho,
hoan nguyén va chuyén sang phén tich LC/MS-MS. Phén tich mau duoc thuc hién bang
cach st dung sic ky pha dao.

St dung qua duong trong mii, betahistin dugc dung nap tdt & chd. & nhom co
néng do betahistin cao nhét, su tiét nude bot duoc théy & hau hét cac con chd va co 2/8

con hat hoi & muc d¢ li€u nay.
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Nong do trong huyét twong ctia betahistin va 2-PAA trong cac dong vat nghién
ctru duge thé hién trong cac bang tir 9 dén 17 dudi day.

Bing 9: Nong do trong huyet tuong cua betahistin sau khi st dung qua dudng trong miii

ché phdm betahistin v&i téng lidu 14 40, 80 va 120mg betahistin dihydroclorua (céc gié tri
cua con duc va con cai dugc tach riéng)

Nbng do trong huyét tuong ctia betahistin (pg/ml)
Thoi gian (giv) | Con duc 40 Con c4i 40 mg Con duc 80 Con céi 80 mg Con duc 120 | Con céi 120 mg
mg mg mg
0 0 54.25 29.25 0 90 25.5
0,08333333 469250 733750 606500 1639750 661750 1144000
0,167 440300 457750 619750 1178000 515250 825250
0,333 333883 295950 179300 605000 295000 244750
0,5 52123 15475 14540 50450 27175 31200
1 9045 5088 12143 20975 13060 16510
2 2319 879 546 8680 3718 5010
3 453 850 252 2078 945 1894
6 244 361 340 712 266 1118
24 221 96 67 189 288 314

Bing 10: Nong do trong huyét twong ctia betahlstm sau khi st dung qua duong trong mili

ché phim betahistin th nghiém véi tbng litu 1a 40, 80 va 120mg betahistin
dihydroclorua (c4c gi4 tri ctia con dyc va con cai duge gom chung lai)

Nong d trong huyét twong ciia betahistin (pg/ml)
Thoi gian (gio) 40 mg 80 mg 120 mg
0 27 15 58
0,08333333 601500 1123125 902875
0,167 449025 898875 670250
0,333 314916 392150 269875
0.5 33799 32495 29188
1 7066 16559 14785
2 1599 4613 4364
3 652 1165 1419
6 303 526 692
24 158 128 301
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Bang 11: NE}ng do trong huyét tvong clia betahistin sau khi str dung betahistin qua duong
miéng véi lidu 12 mg/kg, 24 mg/kg va 48 mg/kg (cac gid tri clia con duc va con cai dugc
tach riéng)

Ndng do trong huyét tuong cua betahistin (pg/ml)
Thoi gian (gio) Con duc 12 Con cai 12 Con duc 24 Con cai 24 Con duc 48 Con cai 48
mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg
0 0 0 0 0 0 0
0,08333333 1.35 2588 4690 5316 14328 9873
0,167 2728 6465 5055 5238 35703 9243
0,333 5800 10113 23903 7133 14330 11483
0,5 18915 7798 17840 11983 33700 19350
1 5653 14058 26880 36825 80150 32825
2 457 263 2079 3578 21680 21325
3 36 0 611 1710 2997 10138
6 16 0 78 342 238 640
24 21 0 0 0 0 0

Bang 12: Néng d6 trong huyét twong clia betahistin sau khi st dung betahistin qua duong
miéng véi lidu 12 mg/kg, 24 mg/kg, va 48 mg/kg (cac gia tri ctia con dyc va con cai dugc
gom chung lai)

Néng do trong huyét twong ciia betahistin (pg/ml)
Thoi gian 12 mg/kg 24 mg/kg 48 mg/kg
(gi%)
0 0 0 0
0,08333333 1969 5002,875 12100
0,167 4596,25 5146,25 22472,5
0,333 7956,25 15517.5 12906,25
0,5 13356,25 14911,25 26525
9855 31852,5 56487,5
2 359,88 2828 21503
3 18,1 1160,6 6567,1
6 7,975 210,1 438,99
24 10,4625 0 0

Bang 13: Nong d6 trong huyét twong ctia betahistin sau khi tiém tinh mach betahistin véi
lidu 0,44 mg/kg (cac gia tri cua con dyuc va con cai duoc tach riéng)
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Nong d6 trong huyét tuong cua betahistin

(pg/ml)
Thoi gian (gid) | Con duc 0,44 mg/kg Con céi 0,44 mg/kg

0 110 55.05
0,08333333 58175 43700
0,167 29100 14825
0,333 8063 5995
05 5568 4063

1 349 268

2 993 274

3 81 95

6 1051 648

24 0 405

Bang 14: Nong d6 trong huyét twong ctia betahistin sau khi tiém tinh mach betahistin véi
lidu 0,44 mg/kg (céc gia tri ciia con duc va con cai dwgc gom chung lai)

Nbng do trong huyét tuong cua
betahistin (pg/ml)
Thoi gian 0,44 mg/kg
(gi®)

0 82,525

0,08333333 50937,5

0,167 21962,5

0,333 7028,75
0,5 4815

1 308,375

2 633,34
3 87,75

6 849,25

24 202,25

Béng 15: Muc do trong huyét twong ctia 2-PAA sau khi st dung qua duong trong miii
ché phdm betahistin thit nghiém v6i tong liéu 40, 80 va 120mg betahistin dihydroclorua
(cac gié tri ctia con dyc va con cdi dugc gom chung lai)

ndng do trong huyét tuong ctia 2-PAA (ng/ml)
Thoi gian 40 mg 80 mg 120 mg
(gi0)
0 1 3 3
0.08333333 350 422 482
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0.167 1436 1414 1356
0.333 3242 2996 2424
0.5 4231 3531 2715
1 4101 5163 3835
2 2937 3345 2494
3 1676 2073 1499
6 382 424 318
24 8 13 15

Béang 16: N(:Sng d6 trong huyét twong clia 2-PAA sau khi sir dung betahistin qua duong
miéng voi liéu 12 mg/kg, 24 mg/kg va 48 mg/kg (cac gid trj cua con dyuc va con cai duogc

gom chung lai)

ndng do trong huyét tuong ctia 2-PAA(ng/ml)
~ Thoi gian 12 mg/kg 24 mg/kg 48 mg/kg
(2i0)
0 0 0 0
0,08333333 186,31625 266,46 233,64875
0,167 720,45 528,7875 694,2125
0,333 2492,75 2619,25 2298,75
0,5 57225 5121,25 5175
1 13236,3 17751,3 25963.8
2 11664 21963 39113
3 6443,8 14701 33845
6 1611,5 3966,3 10266
24 7,73125 13,7863 35,675

Bang 17: Nong do trong huyét tuong ctia 2-PAA sau khi st dung trong tinh mach véi

lidu 0,44 mg/kg (cac gia tri ctia con duc va con cai duge gom chung lai)

ndng do trong huyét trong clia 2-

PAA(ng/ml)

Thoi gian (gio) 0,44 mg/kg
0 0,6088
0,08333333 652,875
0,167 709,875
0,333 633,375
0,5 583,75

1 513

2 286,13
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3 164,75
6 36,475
24 2,1475

Fig. 5 va 6 1a biéu dd thé hién gia tri gifra (FIG. 5) va gi4 tri trung binh (FIG. 6)
ctia ndng dd trong huyét twong ctia betahistin sau khi st dung qua dudng trong mii
betahistin dihydroclorua vo6i tdng lidu 40, 80 va 120mg theo thoi gian, véi cdc gia tri cua
con duc va con cai dugce gom chung lai. Biéu dd dua trén cac gid tri gifta, FIG. 5, thé hién
su tang phu thudc vao lidu ctiia ndng do trong huyét twong cla betahistin. Trong biéu do
phu thudc vao gid tri trung binh (FIG. 6), Cmax trung binh cua lidu 80mg c6 vé cao hon
gia tri Cpx trung binh cua lidu 120mg. Su khac nhau nay la do mot sb gia tri nam bén
ngoai.

Fig. 7 va 8 1a cac biéu dd thé hién gid tri gitta (FIG. 7) va gia tri trung binh (FIG.
8) cua ndng dd trong huyét tuong clia betahistin, trong d6 cac gia tri ciia con dyc va con
cai dugc gom chung lai, sau khi str dung betahistin qua dudng miéng theo thoi gian.

Fig. 9 va 10 1a céc biéu db thé hién gid tri gitta (FIG. 9) va trung binh (FIG. 10)
ctia ndng do trong huyét twong clia betahistin, trong d6 céc gid tri clia con dyc va con cai
duoc gom chung lai, sau khi stt dung betahistin qua tinh mach theo thoi gian.

Béang 18 dén 20 thé hién tom tit cac thong sd duge dong hoc ciia betahistin (BH)
sau khi str dung qua dudong miéng, qua duong trong mili va qua dudng tinh mach. Cac
bang 21-23 thé hién tém tit cic thong s6 duoc dong hoc cua 2-PAA sau khi st dung

betahistin qua duong miéng, qua dudng trong mili va qua dudng tinh mach.
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Béng 24 va 25 thé hién do sinh kha dung tuyét dbi (%F) cta betahistin (BH) & céc

con ché sau khi st dung qua duong miéng va st dung qua dudng trong miii.

Bang 24: Do sinh kha dung tuyét dbi (%F) ctia BH ¢ huyét twong ch6 Bec gié sau khi st

dung BH qua duong miéng
So sénh dwong dung Chét phan tich Gi6i tinh (nfg‘fl‘(‘g) %F AUC g./D
tiém?ilrrl(l)lnngl;zllfﬁgl 16n BH byc 12/0,44 2,35
24/0,44 3,24
48/0,44 6,17
Cai 12/0,44 2,20
24/0,44 2,84
48/0,44 2,68
Cé hai gi6i tinh 12/0,44 2,26
24/0,44 3,01
48/0,44 4,01

Bang 25: Do sinh kha dung tuyét d6i (%) ctiia BH ¢ huyét twong cho bec gié sau khi sir
dung qua duodng trong miii BH

So sdnh duwdng dung Chét phan tich Gi6i tinh (nl;giil(lg) %F AUC o./D
tiem?;in n%ggﬁeﬁi/l én BH Buc 5/0,44 82,1
9,8/0,44 39,5
15,8/0,44 28,4
Cai 6/0,44 50,2
13/0,44 56,1
17,7/0,44 27,1

Béang 26 thé hién do sinh kha dung tuong d6i (Frel) cua betahistin (BH) dugc st

dung qua duong trong mili so voi sir dung qua dudng miéng.
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Bang 26: Do sinh kha dung cta betahistin & ché khi s dung qua duong trong mili so voi
st dung qua dudng miéng

Qua duodng trong mfii Qua duong miéng Tuong

Liéu (mg) Liéu AUC/Liéu |mg/kg AUC /liéu |quanvé

(mg/kg) |(h.ng/ml)/ (h.ng/ml)/ |sinhkha

(mg/kg) (mg/kg)  |dung
Cho due
40 5 36,4 12 1,04 35,0
80 9.8 17,5 24 1,44 12,2
120 15,8 12,6 48 2,73 4.6
Ché cai

40 6 30,2 12 1,33 22,7
80 13 33,8 24 1,71 19,8
120 17,7 16,4 48 1,61 10,2

Vi du 6: Tuong quan vé& do sinh kha dung cta betahistin khi st dung qua duong trong
miii so véi st dung qua dudng miéng & ngudi

Dé tinh do sinh kha dung tuong dbi cta betahistin st dung qua duong trong miii
so voi betahistin st dung qua dudng miéng, ving dudi dudng cong ndng do theo thoi
gian (area under the concentration-time curve: AUC) dugc xac dinh trong Vi du 3 so v6i
AUC duoc xac dinh trong nghién cttu st dung betahistin qua dimg miéng ¢ nguoi tinh
nguyén khoe manh dugc Barak va cong sw mo ta (Journal of Psychopharmacology, 2016,
Vol. 30(3) 237-241). M6 ta ngén gon, trong nghién ctru nay, 48 phu nir khée manh dugc
tuyén chon va dugc st dung ngau nhién qua duong miéng betahistin 144 mg/ngay (48 mg
ba lan mdi ngay) hodc dung gia dugc twong ng trong 4 tudn. Thé trong trung binh cua
ho 12 60,2kg & nhém dugc didu tri bang hoat chat (n=24) va 59,8kg ¢ nhom dugce diéu tri
bang gia dugc (n=24). Nghién ctru (betahistin hodc gia dugc tuong ung) dugc thuc hién it
nhét 30 truéce khi an. Vao ngay 8, mdi mau méau dung tich 6ml dugc thu 14y vao cic thoi
diém 8 gio sang va 30, 60, 150 va 300 phut sau do. Nong dd trong huyét twong cua
betahistin va chit chuyén héa ctia n6 2-PAA dugc xac dinh bing sic ky 16ng hiéu ning

cao. AUC g.sp 12 121 pg.h/ml véi liéu x4p xi 0,8 mg/kg.
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V6i lidu st dung qua dudng trong mili 40 mg (hodc 0,57mg/kg) trong Vi du 3, thu
duoc két qua AUC 1a 3531 pg.h/ml (xem bang 3).

Dua vao céc gia tri AUC khi st dung qua dudong miéng trong cac nghién ctru cua
Barak va cdng su va cac gia tri AUC khi st dung qua duong trong miii néu trong Vi du 3,
do sinh kha dung so sanh ctia khi stt dung qua duong miéng va qua duong mii thé hién l1a
xép xi bang 2,4%, con do sinh kha dung tuong dbi khi stt dung qua duong trong miii so

véi duong miéng duge tom tit trong bang duéi day.

Bang 27: D6 sinh kha dung cta betahistin khi st dung qua duong trong miii so voi khi st

dung qua duong miéng:

S liéu ciia Barak va
cong su (qua duwong
mi¢ng)
Lidu (mg) |Cén Liéu AUC AUC/ Rel.
nang (mg/kg) | (h*ng/ml) Liéu Bioavail.
(kg) (h.ng/ml) /
(mg/kg)
48 60,2 0,8 0,121 0,15
S6 liéu ctia Vidu 3
(qua dwong trong
mili)
5 71,9 0,07 0,209 3,01 19,9
10 68,8 0,15 0,533 3,67 24,2
20 69,6 0,29 1,608 5,60 37,0
40 70,4 0,57 3,531 6,21 41,1

Bang 27 thé hién 1a d9 sinh kha dung khi sir dung qua dudng trong mii 1a cao gip
20-40 14n so v&i st dung qua duong miéng. Khi d6 sinh kha dung so sanh & cac lidu tuyét
d6i trong duong — 40mg theo duong trong mili so voi 48mg theo duong miéng — ti s&
ohp 12 41,1 x. Mite do 0,8mg/kg trong cac nghién ctru clia Barak va cong su cho thay lidu
hang ngay 48mg trong mot lidu don hién dang dugc chip nhan; mic du cdc bénh nhén st
dung liéu 3 x 48mg hang ngay, nhung mdi lidu dugc coi la riéng biét do sy thai loai

nhanh.
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T4t ca cdc tai liéu tham khao, bai bao, tai lidu cong bd, bing sang ché, cong bd
sang ché va cac don sang ché duogc két hop & day dé tham khéo cho tit ca cac muyc dich.
Tuy nhién, viéc chi din dén tai ligu tham khéo, bai béo, tai liéu cong b, bang sang ché,
cong bd sang ché va cac don sang ché bat ky dugc néu & day khong dugc coi 1a viée thira
nhan hodc dang bit ky dé goi ¥ 1a n6 cu tao nén tai liéu ky thuat da biét c6 hiéu luc hogc

tao thanh mét phan kién thtrc chung thong thudng & qudc gia bét ky trén thé gidi.
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Yéu cau bao ho

1. Dugc phdm dé sir dung qua dudng miii cho bénh nhén 1a nguoi, bao gbdm dung dich
hodc huyén phu chira lugng c6 tac dung diéu tri cua betahistin dihydroclorua, chét tang
cuong do nhot, chit 1am A4m va chit dém, trong d6 do pH cua duoc phém nam trong
khoang tir 4,4 dén 6,4.

2. Dugc pham theo diém 1, trong d6 trong do6 chét tang cuong d6 nhét duge chon tir
nhom bao gdém polyvinyl pyrolidon, rugu polyvinylic, metylxenluloza, cacboxymetyl
xenluloza-Na, hydroxyetylxenluloza, hydroxypropyl xenluloza, hydroxypropyl
metylxenluloza, polyetylen-oxit, cacbopol, polyetylen glycol, propylen glycol, glyxerin,
alginat, caragenan, pectin, maltodextrin, tinh bt natri glycolat, gom tragacanth, gom
arabic, xenluloza vi tinh thé va céc hdn hgfp ctia ching.

3. Dugc pham theo diém 2, trong d6 chat ting cudng do nhdt 1a polyvinyl pyrolidon.

4. Duoc phém theo diém 1, trong do chit 1am 4m duoc chon tir nhom bao gém glyxerin,
etylen glycol, propylen glycol, propylen glycol 400, hexalen glycol, butylen glycol,
dextroza, glyxeryl triaxetat, polydextroza, glyxerol, glyxeryl triaxetat, sorbitol, mannitol
va céc hdn hop cua ching.

5. Duogc phém theo diém 4, trong d6 mot hodc nhidu chit 1am 4m dugc chon tir nhém bao
gbm glyxerin, polyetylen glycol 400 va propylen glycol.

6. Dugc phdm theo diém 1, trong dé dugc phdm chtra betahistin dihydroclorua nay c6
ndng do tir khoang 1 mg/ml dén khoang 1000 mg/ml.

7. Dugc phim theo didm 6, trong d6 dugc pham chira betahistin dihydroclorua nay ¢6
ndng do tir khoang 10 mg/ml dén khoang 400 mg/ml.

8. Dugc phém theo diém 1, trong d6 duoc phém nay ¢ dang liéu don vi chtra betahistin
v6i lugng tir khoang Smg dén khoang 100 mg.

9. Dugc phém theo diém 1, trong d6 dugc phém nay & dang liéu don vi chtra betahistin
vé6i luong khoang Smg, khoang 10mg, khoang 20mg, khoang 40mg hodc khoang 80mg.
10. Dugc phim theo diém 1, trong d6 dugc phdm nay & dang liéu don vi, chira khoéng

1uL dén tir khoang 1000uL ché pham trong mot don vi lidu.
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11. Duoc phdm theo diém 1, trong d6 duge pham nay c6 thé dugc st dung & dang xit
hodc dang sol khi.

12. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 dugc phim nay & dang dung dich trong nuéc.

13. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 lidu don cta dugce phdm chtta 20mg betahistin hodc
40mg betahistin.

14. Dugc phim theo diém 1, trong d6 duoc phim nay chira thém it nh4t mot chit tc ché
enzym hodc chét ting cuong hip thu.

15. Dugc phim theo diém 1, trong d6 dugc phim nay chira chét bao quan.

16. Dugc phim theo diém 15, trong d6 chét bio quin dugce chon tir nhém bao gom
benzethonium clorua, benzoxonium clorua, benzododecinium bromua,
alkyltrimethilammonium bromua, cetrimonium bromua, benzalkonium clorua, rugu

phenyletyl , axit benzoic va céc este va cdc mudi clia no, paraben, kali sorbat, axit sorbic,

canxi sorbat, natri sorbat, clorhexidin, axit boric va phenol.
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FIG. 2
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FIG. 4
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FIG. 6
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FIG. 8
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FIG. 9
St dung qua dwong tiém tinh mach (0,44mg/kg)
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