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Linh vue ki thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén thiét bi y t€ c6 kha nang cdy vao mo, va cu thé€ hon dé

cap dén thiét bj phan phdi dugc chét voi thanh phan c6 kha nang thim dugc chat.
Tinh trang ky thuét cia sang ché

Thiét bi y t& c6 kha ning céy vao mo va phwong phap da biét dé dung cho
viéc phan phéi dugc chét duoc nhdm dich, vi du, phan phéi khu trt hoac theo khu
vuc, nhim tranh céc véan dé lién quan t6i phan phéi duge chit toan than. Tuy nhién,
viéc phan phéi khu trt dugc chét toi mot sb vi trf mé, van con nhuogc diém, cu thé 1a
d8i voi su phan phédi duge chét kéo dai bang thiét bi xAm nhap tdi thiéu va phuong
phéap nay giy bét tién téi thiéu cho bénh nhin do sy ¢6 mit clia chinh thiét bi nay.
Van dé nay ddc biét cép bach cho mot sb duoc chét nhat dinh, vi dy, cac duoc chét
c6 do hoa tan trong nudc tuong dbi thip, va/hoic di véi mot s6 liéu phap nhat dinh
trong do dugc chét can duogc giai phéng mdt cach co kiém soat & mtrc dd tri lidu
trong thoi gian dai trong mot vai ngay hodc vai tudn, trong khi gitt thiét bi di nho aé
tranh su bat tién va dau khong can thiét trong khi va sau khi st dung thiét bi cho

bénh nhén.

Cong b don sang ché My s6 2012/0203203 (TB 121), s6 2012/0089122 (TB
117), s6 2011/0060309 (TB 108), s62011/0152839 (TB 112), va s6 2010/0331770
(TB 101) béi TARIS Biomedical Inc. md ta cc thiét bi phan phdi dugc chat khéc
nhau dé cip dén viéc giai phong dugce chit c6 kiém soét tir phan vo. Thiét bi co thé
duoc troi ndi tu do trong bang quang ctia bénh nhan, duoc gitt & mirc do vira phai va
toan bo trong bang quang clia bénh nhén trong khi gidi phong duogc chét khu tra
trong thoi gian dai. Tuy nhién, didu mong mudn 1 ¢6 thé cung cAp thiét ké méi ctia
thiét bi phan phéi duge chét trong bang quang, va thiét bi c6 kha ning cdy vao mo
khac c6 kha nang phan phdi duoc chét ¢ tbc do giai phong hidu qua cho mot loat cac

duoc chat khac nhau.
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Bén chét k§ thuit ciia sing ché

Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén thiét bi phéan phéi dugc chit co kha
ning cdy vao mo, bao gdm phan vo ¢6 dng chta duoc chit duoc bit kin duoc gin
v6i vach thir nhit va vach tht hai va nude, va dugce chat duge chira trong 6ng chira
duoc chét, trong d6 vach thtr nhét khong c6 kha nang thdm duogc chit, va vach thu
hai ¢6 kha ning tham dugc chit. Theo mdt phwong 4n, vach thu nhit 1a 6ng hinh tru
va vach thit hai 1a vach dau dugc bd tri & it nhdt mot ddu cla éng hinh tru. Theo mot
phuong &n khéc, vach thir nhit va vach tht hai 12 lién ké v6i nhau va cing v6i nhau

tao thanh 6ng hinh tru.

Theo mot khia canh khac, sang ché dé cép dén cic phuong phép cung cip
duoc chét duoc giai phong co kiém soat cho bénh nhan, bao géln (i) st dung thiét bi
phéan phéi dugc chét & bénh nhan, thiét bi bao g61n dng chira duoc chét duogc bit kin
duoc ghn v6i vach thit nhit va vach thir hai ua nude, va (ii) gidi phong duoc chat tu
6ng chira duoc chét boi su khuéch tan qua vach thi hai, trong d6 vach thi nhit khong
¢6 kha ning thdm duoc chét, va vach thtr hai ¢6 kha nang thdm duogc chét. Theo mot
phuong 4n, véch thir nhét 1 éng hinh tru va vach thir hai 1a véch dau dugc b tri &
it nhAt mot dau cia éng hinh tru. Theo mot phuong an khac, vach thir nhét va vach

th(r hai 12 lién ké v&i nhau va cung v6éi nhau tao thanh dng hinh tru.
MO ta van tat cac hinh vé

FIG. 1 12 hinh chiéu bang ctia mat cit ngang theo mot phuong an cla thiét bi

phan phéi duge chét c6 kha nang cdy vao md trong d6 vach thu hai la vach dau.

FIG. 2 1a hinh chiéu bang clia mit cit ngang theo mot phuong an cua thiét bi

phéan phéi duoc chét ¢6 kha ning cdy vao md trong d6 vach thir hai la vich dau.

FIG. 3 1a hinh chiéu bang clia mt cit ngang theo mot phuong 4n cua thiét bi

phan phéi dugc chét ¢6 kha ning cdy vao md trong d6 vach thir hai la vich dau.
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FIG. 4A 1 phbi canh cta céc phan tach roi theo mot phuong dn cla thiét bi

phan phéi dugc chét c6 kha nang cdy vao md trong d6 vach thi hai 1a vach dau.
FIG. 4B 14 phéi canh ctia mot phan cta thiét bi cia FIG. 4A.

FIG. 4C 1a phdi canh ciia mit ct ngang cia mdt phan cua thiét bi cua FIG.

4B.
FIG. 4D 14 hinh chidu mat cét ngang cua mot phan clia thiét bi cua FIG. 4B.

FIG. 5 1a mot phan hinh chiéu bang ctia mit cit ngang theo mot phuong an
ctia thiét bi phan phéi duge chét c6 kha nang cdy vao md trong do vach thir hai la

vach dau.

FIG. 6 1a mdt phan hinh chiéu bang cua mit cit ngang theo mdt phuong an
cta thiét bi phan phéi duge chit c6 kha ning cdy vao md trong do vach thr hai la

vach dau.

FIG. 7 1a m6t phan hinh chiéu bang cua mit cit ngang theo mdt phuong an
ctia thiét bi phan phéi dugc chit ¢6 kha nang cdy vao mo trong d6 vach th hai la

vach dau.

FIG. 8A 12 hinh chiéu bing theo mdt phwong 4n cta thiét bi phan phdi dugc

chét c6 kha ning cdy vao md trong d6 vach thi hai la vach dau.
FIG. §B 13 hinh chiéu mit cit ngang cua thiét bi ctia FIG. 8A.

FIG. 9 13 hinh chiéu mat cét ngang theo mdt phuong an ctia thiét bi phan phbi
duoc chét c6 kha nang cdy vao mo trong do véach thir nhét va tht hai cung v6i nhau

tao thanh 6ng hinh tru.

FIG. 10A 1a phdi canh tach roi theo mot phuong an cua thiét bi phan phdi
dugc chét c6 kha ning ciy vao md trong do véch thir nhét va tht hai cung vi nhau

tao thanh 6ng hinh try.



38900

FIG. 10B l1a phéi canh cta thiét bi cia FIG. 10A.
FIG. 10C 12 mot phan phdi canh ctia mit cit ngang clia thiét bi ciia FIG. 10B.

FIG. 11A 1a phéi canh téch rdi theo mot phuong 4n cda thiét bi phan phoi
duoc chat c6 kha ning cdy vao mo trong d6 véach thir nhét va tht hai cing v6i nhau

tao thanh dng hinh try.
FIG. 11B 1a hinh chiéu bing ctia mit ct ngang cta thiét bi cia FIG. 11A.

FIG. 12A 1a phdi canh tach roi theo mdt phuong an cta thiét bi phan phoi
dugc chit ¢6 kha ning cdy vao md trong d6 vach thir nhét va thir hai ciing v6i nhau

tao thanh 6ng hinh tru.
FIG. 12B 1a phéi canh ctia thiét bi cta FIG. 12A.
FIG. 12C 13 hinh chiéu mat cét ngang cta thiét bi ctia FIG. 12B.

FIG. 13 1a biéu dd thé hién luong tich lily cta gemcitabin HCI duge gidi
phong tir tai HP-93A-100 theo thoi gian.

FIG. 14 13 biéu dd thé hién luong tich lily cla gemcitabin bazo dugc giai

phéng tir tai HP-93A-100 theo thoi gian.

FIG. 15 1a biéu dd thé hién luong tich liy cua gamma dugc phong xa

gemcitabin HCI dugc giai phong tir tii HP-93A-100 theo thoi gian.

FIG. 16 1a biéu dd thé hién lugng tich liiy ctia gemcitabin HCI duoc giai
phéng tr tai HP-60D-60 theo thoi gian.

FIG. 17 1 bidu dd thé hién luong tich liiy clia gemcitabin bazo duoc gidi

phéng tr tai HP-60D-60 theo thoi gian.

FIG. 18 12 biéu dd thé hién luong tich lily clia gamma duoc phong xa

gemcitabin HCI dugc giai phong tir tai HP-60D-60 theo thoi gian.
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FIG. 19 1a bidu dd thé hién phan trim lugng cla gemcitabin HCI duoc giai

phong tir ti HP-93A-100 theo thoi gian.

FIG. 20 1a biéu dd thé hién phan tram luong cla gemcitabin bazo dugc giai

phong tr tai HP-93A-100 theo thoi gian.

FIG. 21 1a biéu db thé hién phén tram lugng cia gamma dugc phong xa

gemcitabin HCI dugc giai phong tir tai HP-93A-100 theo thoi gian.

FIG. 22 14 bidu dd thé hién phan trim luong ctia gemcitabin HCI duoc gidi

phong tur tai HP-60D-60 theo thoi gian.

FIG. 23 1a biéu dd thé hién phin trim lugng cta gemcitabin bazo duge giai

phong tir tai HP-60D-60 theo thoi gian.

FIG. 24 13 biéu dd thé hién phan trim lugng cla gamma dugc phong xa

gemcitabin HCI dugc giai phong tir tai HP-60D-60 theo thoi gian.

FIG. 25 1a bidu dd thé hién tdc do giai phong clia gemcitabin tir thiét bi ¢6
céc dia vach dau co6 kha ning thAm duoc chét vai kich thudce khac nhau, theo thoi

gian.

FIG. 26 12 bidu dd thé hién téc do giai phong gemcitabin tir thiét bi ding yén

va quay c6 céc dia c6 vach dau c6 kha nang tham dugc chét, theo thoi gian.

FIG. 27 1a bidu dd thé hién toc do giai phong gemcitabin tir thiét bi ¢6 dia ¢6

véch dau c6 kha niang thAm dugc chit & mot dau, theo thoi gian.

FIG. 28 12 biéu dd thé hién toc do giai phong gemcitabin tir thiét bi dung yén

va quay c6 céc dia c6 vach dau c6 kha nang tham dugc chét, theo thoi gian.

FIG. 29 12 biéu dd thé hién luong tich lily cia gemcitabin dugc gidi phong tur
thiét bi diing yén va quay c6 cic dia c6 vach dAu 6 kha nang thAm dugc chét, theo

thoi gian.
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FIG. 30 14 biéu dd thé hién phan tram lwgng cla gemcitabin duoc giai phong
tlr thiét bi ding yén va quay c6 cac dia c6 vich du c6 kha nang thim dugc cht,

theo thoi gian.

FIG. 31 13 bidu dd thé hién tde do giai phong gemcitabin tir thiét bi ding yén

va quay c6 cac dia c6 vach déu c6 kha niang tham dugc chat, theo thoi gian.

FIG. 32 12 biéu dd thé hién lwong tich liiy ctia gemcitabin dugc giai phong tir
bdn thiét bi md dun c¢6 cac dia c6 vach dAu c6 kha nang thAm duoc chét, theo thoi

gian.

FIG. 33 14 biéu dd thé hién ham lugng urin in vitro cta 2'2'-difluoro-2'-

deoxyuridin (dFdU) ¢ céac 1an khac nhau.

FIG. 34 12 biéu dd thé hién lugng tich lily cta tropsium clorua duoc gidi phong
tr thiét bi mo dun don c6 dia c6 vach dau co6 kha ning thAm duoc chit & mot dau,

theo thoi gian.

FIG. 35 1a biéu dd thé hién luong tich Iy ctia tropsium clorua dugc giai phong
tlr thiét bi md dun don c6 dia c6 vach dau c6 kha ning thAm dugc chit & mot dau,

theo thoi gian.

FIG. 36 13 biéu dd thé hién luong tich liiy cta lidocain HCI duge giai phong
tir thiét bi mo dun don ¢6 dia c6 vach dau co6 kha ning thaim dugc chit & mot dau,

theo thoi gian.

FIG. 37 14 biéu dd thé hién luong tich liy cta lidocain HCI dugc giai phong
tir thiét bi ¢ vach thu nhét va tht hai lién k& v6i nhau va tao thanh 6ng hinh tru,

theo thoi gian.
MG ta chi tiét sang ché

Sang ché dé cap dén thiét bi phan phéi dugc chét ¢6 kha ning cdy vao md

dugc cai tién. Theo mdt phuong an cu thé, thiét bi duogc thiét ké dé chén trong bang
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quang va duy tri phn phéi duge chét, tét hon 1a cung cdp téc do giai phong bac

khong cia lugng duoc chét co tac dung tri lidu.

D3 dugc kham pha ra ring c6 thé 1a kho khan dé dat dugc tdc do giai phong
béc khong xa hon ba t6i bdn ngay véi co ché phan phdi ap luc thAm thdu cho duoc
chit nhét dinh. Trong céc thi nghiém, sau ba t6i bén ngay, tbe do giai phong duge
chét giam nhanh, c6 thé 1am cho ham luong urin dugc chét trong bang quang giam
dwéi ham lwong c6 tic dung t6i thiéu trude khi két thic thoi gian dicu tri. Khong
phai ludn ludn kha thi khi kéo dai thoi gian giai phong bac khoéng don gidn bang
cach cung cép nhiéu hon, hodc nhan t§ thAm thau véi duoc chét, duoc dong goi dic
hon vi du do han ché kich thuéc hé théng cdy tong thé. Khong phai luon ludn kha
thi khi thay thé cung cép tong thé giai phong duoc chit bac mdt trong toan bd théi
gian diéu trj, vi n6 ¢6 thé khong an toan dé c6 tde do giai phong duge chét cao nhét
ban dau 14 du cao thAm chi v&i sy phéan rd cla tdc d6 giai phong duge chit hudng t6i
két thiic thoi gian diéu tri, tdc do giai phong van cao hon ham lugng duge chét c6

tac dung tdi thiéu.

Déng thoi, thiét bi cu thé dugc mo ta & day da dugc phat trién, trong do thay
vi co ché giai phong dugce chét thAm théu, sy giai phong dugce chit duoc kiém soat
b&i su khuéeh tan duge chét qua polyme c6 kha ning thAm dugc chét hodc thanh
phﬁn chét nén xéac dinh mot ph?m cua phén vo thiét bi. Theo mot phuong én, thiét bi

bao gdm thanh phan polyme c6 kha ning thAm dugc chat.

Theo mot khia canh, séng ché d& cap dén thiét bi phan phdi dugc chat c6 kha
ning cdy vao md bao gdm phan vé ¢6 éng chtra dugc chit duoc bit kin dugc gin véi
vach tht nhat va vach thtr hai wa nude; va dugc chét chtra trong 6ng chtra duoc chiét,
trong do vach thu nhit c6 kha nang thim hodc khong c6 kha ning thAm nudc va
khong c6 kha nang thAm duoc chét, va vach tht hai c¢o kha ning thAm duoc chit.
Vach gén va x4c dinh binh chtra dugc chét cua thiét bi duoc tao ra tir vat liéu thir
nhét déng vai tro nhu vach tht nhat va vat liéu thir hai dong vai tro nhu vach thi

hai, do d6 giai phong duoc chit xay ra chu yéu chi qua vat ligu th hai. Theo mot
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phuong 4n, thiét b khong bao gdm khau do; giai phong dugc chit chi boi sy khuéch
tan qua vach thir hai. Nhu dugc str dung ¢ ddy, thudt ngitt “khong c6 kha nang thdm
duge chét” va “khong c6 kha ning thAm nudc” chi vach gan nhu khong c6 kha nang
thdm dugc chit hodc nuéc, do do chi yéu khong c6 dugce chét hodc nudc duoc giai

phoéng qua vach trong giai doan giai phong tri liéu.

D4i vai st dung trong bang quang, quan trong ring thiét bi 1a dan hdi (nghia
13, d& ubn cong, cam giac mém) trong qud trinh co co thanh bang quang nham tranh
hodc di chuyén bét tién va kich thich cho bénh nhan. Do do, can cht y rang méy do
do cig cua cac vat liéu thur nhét va thit hai cua ciu tric 1a quan trong, va ti 1& cla
may do do cing vat liéu cao co thé bi han ché trong viéc tao ph?m vé cua thiét bi voi
kich thudc cho trude trong khi giit né co gidn phu hop trong bang quang. Vi du,
polyuretan déo nhiét Tecophilic™ (Lubrizol Corp.) c6 thé c6 do cting Shore cao hon
70A. nhu tir 80A dén 65D, trong khi éng silicon c6 thé c6 do cting Shore tir S0A dén
70A. Ddng thoi, c6 thé 13 wu diém khi st dung su két hop hai vét liéu polymer khic
nhau nay, hon la tao ra thiét bi ma toan b 1a vat liéu thir hai c6 kha nang thAm duoc

chat, wa nudc — cang nudc.

Theo mdt phuong an dugc uu tién, thiét bi 1a bién dang mdt céch dan hoi &
gifra hinh dang twong ddi théng thich hop dé chén qua niéu dgo bénh nhan va vao
bang quang cta bénh nhan va hinh dang ¢b dinh thich hop dé gitt thiét bi bén trong
bang quang. Theo m¢t phuong an, thiét bi con bao gdm dng ctia khung ¢b dinh va
khung ¢6 dinh dugc dit trong 6ng ctia khung ¢ dinh. Theo cac phuong an, khung

¢ dinh ¢6 thé bao gdom hai hogc nhicu hon bd vo.

Viéch tht nhit c6 thé duge tao thanh tir silicon. Vi dy, phan vé ¢6 thé bao gdm
dng silicon, véach cla ng silicon dong vai trd nhu vich thir nhét. Theo céc phuong
an khéac, vach thr nhét co6 thé dugc tao thanh tr cac vat liéu c6 kha nang thdm nudc
khac. Theo mot phuong an duge wu tién, duge chit 14 ¢ dang ran (vi dy, vién hodc

chu yéu 1a vién) va véch thu nhét c6 kha ning thdm nudc dé cho phép hoa tan dugc
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chét in vivo trong khi & trong bng chtra dugc chit. Vi du, vach thir nhét c6 thé dugc

tao thanh tir silicon c6 gid tri do do ctimg Shore tir khoang 50A t6i khoang 70A.

Vach thtr hai 1a polyme uva nudce, duge thiét ké dé hép thu nuéce. Vi du, vach
tht hai c6 thé 13 vat lidu dan hdi va nuéc, 1a it nhdt mot phén dugc tao ra tir
polyuretan ua nuée, polyeste ua nude, polyamit ua nude. Theo mdt phuong an dugce
wu tién, vach th hai bao gébm polyuretan déo nhiét, nhu polyuretan déo nhiét
Tecophilic™, polyuretan déo nhiéi HydroThane™ (AdvanSource Biomaterial
Corp.), polyuretan déo nhiét Quadraphilic™ (Biomerics, LLC) (loai ALC la aliphatic
gbe polycacbonat va loai ALE la polyuretan wa nudc aliphatic polyete gbe),
HydroMed™ (AdvanSource Biomaterial Corp.), hoac Dryflex® (HEXPOL TPE).
Mat polyme ua nude khac la polyete khdi amit Pebax® MV 1074 SA 01 MED
(Arkema), 1a polyme dan hdi déo nhiét dugc tao ra tlr polyete ua nude va linh hoat
va polyamit cing. Vi du, vat liéu ua nude clia vach tha hai c6 thé c6 gia tri do do
cting Shore tir khoang 70A t6i khodng 65D. Vat li¢u cu thé va do day clia n6 va vung
vach c6 thé 1a duge chon dé dat dugc profin giai phong duoc chét cu thé, nghia la,

toc do tham nudc va duge chat.

Su sép xép cla vach thir nht va thr hai c6 thé ¢ hang loat dang. Céc vi du
khong gidi han duoc thé hién trong FIG. 1-12C. Theo cdc phuong an nhét dinh, vach
tha nhét 12 6ng hinh tru va vach thi hai 1a vach dau dugc dat it nhét mot déu cua éng
hinh try, hoac vach tht nhét va véach thi hai 12 lién k& v6i nhau va cing v6i nhau tao
thanh 6ng hinh tru. Diéu nay, giai phong duge chét dugc kiém soat boi duoc chét su
khuéch tan qua thanh phan c6 kha ning thAm dugc chat xac dinh mot phan ctia vo
thiét bi kin. Vach ¢6 kha ning thdm duoc chit c6 thé duoc dat, kich thudc, va co cac
dic tinh vat lidu dé cung cp ti 1&¢ mong mudn cta su khuéch tan duge chét tir thiét

bi dugc kiem sodat .

Theo modt phuong an, nhu dugc thé hién trong FIG. 1-8B, vach thlr nhét 1a
6ng hinh try va vach tht hai la vach dau duogc dat it nhat mot dau cia éng hinh tru.

Theo céc phuong 4n nhét dinh, véch tht nhét 1a Ong hinh try va vach thir hai la vach
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dAu duoc dat it nhit mot dAu cua 6ng hinh tru va vach tht hai ¢ dang dia duoc cb
dinh trong phin dng cta 6ng hinh tru. Nhu dugc thé hién, vach thir nhét c6 thé &
dang 6ng hinh tru va vach tht hai c6 thé & dang dia & mot hodc ca hai dau. Dia c6
thé duoc c¢b dinh trong phan 6ng cua 6ng hinh try st dung hang loat phwong phép
co hoc hodc dinh két. Vi du, dia c6 thé duoc cb dinh trong phan dng cla éng hinh
tru qua lién hgp ma sat gitra dia va éng, cac bac trong vach bén trong cia dng, chit
dinh thich hop, hodc mot hoac nhiéu bd phén rira hodc cac thanh vién lam c¢d dinh
cAu truc khac. Theo cac phuong an nhét dinh, vach thir nhét, mot hodc nhiéu bd phan

rira hodc thanh vién lam c6 dinh, va/hodc chat dinh dugc tao ra ti silicon.

FIG. 1-3 thé hién thiét bi phan phdi duoc chét c6 kha ning cdy vao md 100
bao gém phén vd 102 ¢o 6ng chtra dugc chat duoc bit kin duoc gén vO1 vach thi
nhat 104 va vach thir hai wa nude 106, va duoc chit 108, & dang chii yéu 1a vién
duoc chét, chira trong 6ng chira dugc chit, trong d6 vach thir nhét 104 khong c6 kha
ning thdm dugc chét, va vach thi hai 106 ¢6 khé nang thAm duoc chét. Vach thtr hai
106 14 vach ddu duoc bé tri & it nhit mot dau cua vach tht nhat 104, 1a 6ng hinh try.
Vach thtr hai 106 ¢ dang dia ma dugc c¢b dinh trong phan dng cia 6ng hinh tru 104.
Nhu duoc thé hién trong FIG. 1, dia 106 ¢6 thé dugc khép ma séat hodc duge dinh
v6i phan éng ctia dng hinh try 104. Nhu duge thé hién trong FIG. 2, b0 phén rira bén
ngoai 110 Ia lidn k& vé6i dia 106 va ¢b dinh n6 bén trong phan éng clia éng hinh tru
104. Nhu duoc thé hién trong FIG. 3, bd phan rira bén ngoai 110 va by phén rtra bén
trong 112 ¢o thé kep dia 106 va ¢b dinh n6 bén trong phan dng cta dng hinh tru 104.
Nhur duoc thé hién trong FIG. 3, vién duge chat 109 lién ké vi by phén rira bén
trong 112 ¢6 thé 6 duong kinh vién giam tuong ddi voi vién duge chét khac 108,
mién 1a khép bén trong dudng kinh ngoai clia bo phén rira bén trong 112. Vién dugc
chét 109 c6 thé dugc bo qua va trong trudng hop nay, s€ co khoang khong gian trong
bd phén rira bén trong 112, ma c6 thé tao ra su kich thich hodc thoi gian nghi truéc
khi giai phong dugc chét bat ddu. Phu thudc vao khoang khong gian trong bd phan

rtra bén trong 112, thoi gian nghi ¢o6 thé 1a khac nhau hodc dugc kiém soat.
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Thanh phén bd phan rua ¢ dinh dia co thé c6 hang loat dang. Cac vi du khong
gi61 han dugc thé hién trong FIG. 4A-7. Nhu dugc thé hién trong FIG. 4A-4D, bd
phan rira bén trong va bén ngoai 412, 410 ¢6 thé kep dia 406. Vién duge chit 409
lién k& v4i bo phan rira bén trong 412 ¢ thé c6 duong kinh vién gidm tuong dbi véi
vién dugc chét khac 408, mién 1a khép bén trong dudng kinh ngoai ctia bo phén rira
bén trong 412. BO phén rira 410, 412, dia 406, va vién dugc chit 408, 409 co thé sau
d6 duoc dit bén trong dng hinh tru (nghia 13, véch tht nhat). Vi dy, bo phan rira bén
trong va bén ngoai ¢o thé duoc tao ra tu silicon, va dia wa nudc co thé 1a
Tecophilic™. Theo mdt phuong an, b phén rira c6 duong kinh trong 2,16 mm va
duong kinh ngoai 2,77 mm, va vién dugc chét c6 duong kinh 2,16 mm va 2,64 mm.
Theo cic phuong én nhét dinh, nhu dugce the hién trong FIG. 4A-4C, bd phan rira
410,412 bao g(‘%m mot hodc nhidu ranh 413 dé nhan chét dinh (vi dy, silicon luu héa
& nhiét d6 phong (RTV)). Theo mét phwong 4n, rdnh ¢6 duong kinh 0,3 mm. Vi du,
chét dinh c6 thé dugc 4p dung & mot hodc ca hai bd phén rira bén trong va bén ngoai.
Giao dién bén trong bd phén rira bén ngoai 410 co6 thé dugc phu véi vat liéu uva nude
ho tro su lam uGt ban dau cta bé mit d6 mot khi tiép xic v6i nude hodc chit 1ong
ctia co thé. Vi du, giao dién bén trong cia bo phén rira bén ngodi ¢ the duge phu
v6Gi ta dugce hoa tan trong nudc, nhu natri clorua, ure, polyvinylpyrrolidon (PVP),
hodc polyetylen glycol (PEG), hodc ¢ dang bot hodc dang vién, ¢co thé khop véi
khoang khong gian bd phén rira bén ngoai. Hon nita, giao dién bén trong ctia by phén
rira bén ngoai co thé duoc boc v6i polyme ua nuée duoc sir dung dé xay dung vach
thir hai. Phuong phap boc ua nude thich hgp khic nhau phu thude vao tinh trang co

chét cta giao dién bén trong cua bd phan rira bén ngoai.

Nhu duoc thé hién trong FIG. 5, theo mdt phuong an, vach tht nhit 504 1a
6ng hinh tru ¢6 duong kinh trong & dau cta dng ma nhé hon dudng kinh trong cia
phan con lai cua dng. Nhu dugc thé hién trong FIG. 5, dudng kinh trong cta dau ctia
6ng hinh tru 504 ¢6 thé nho hon duong kinh cua dia 506, do do dAu cia éng hinh tru
504 ¢b dinh dia 506 & mot bén. B phan rira bén trong 512 ¢6 thé duge sir dung aé
c6 dinh dia 506 ¢ bén kia.

-12-



38900

Nhu duoc thé hién trong FIG. 6, theo mot phuong an, vach thir nht 1a éng
hinh tru 604 c6 phﬁn v6 cheén thém 620. Phan vo chén thém 620 dugc c¢b dinh trong
éng hinh try 604 dé ¢ dinh dia 606 tir mot bén. Nhu duge thé hién trong FIG. 6,
phin v6 chén thém 620 c6 thé 12 hinh tru v& hinh dang va c6 dudng kinh ngoai do
d6 phan thém 620 ¢ thé duoc gin bén trong 4ng hinh tru 604. Dudng kinh trong
dAu ctia phan thém ctia vo hinh try 620 c6 thé nho hon duong kinh cta dia 606, do
d6 dAu cta phan thém 620 ¢b dinh dia 606 & mot bén. B phéan rira bén ngoai 610 ¢6
thé duoc dit bén trong phan vo chén thém 620 dé cd dinh dia 606 & bén kia. Vién

duogc chit 608 c6 thé duoc cung cép trong phan dng ctia 6ng hinh try 604.

FIG. 7 minh hoa mot phuong 4n khac ctia thiét bi ¢6 phan vo chén thém 720.
Phin v6 chén thém 720 duoc cb dinh trong 6ng hinh tru 704 dé co dinh dia 706 tir
mot bén. BO phén rira bén trong 712 ¢ dinh dia 706 tir bén kia. Vién duoc chét 708

duoc cung cip trong phan bng cua 6ng hinh tru 704 va chen vao 720.

FIG. 8 minh hoa mot phuwong 4n cta thiét bi phan phdi dugc chat 800 c6 bd
phan rira duge b dinh dia 806 & mdi dau cua thiét bi. Cac dia 806 dugc cb dinh gitta
b phén rira bén trong 812 va bd phan rira bén ngoai 810. Vién dugc chét duoc cung
cép bén trong phan ng ctia dng hinh tru 804, véi vién duge chét 809 1ién ké v&i cac

dia 806 c6 dudng kinh nho hon vién nén 808.

Do 4o, su lép rap thiét bi trong d6 phﬁn vo duogc bit kin dugc tao thanh boi
véch thir nhét cia dng hinh tru va vach thir hai cua vach dAu, c6 thé co nhidu dang.
Dugc phdm cu thé da cho, cac thong sd sau o thé 1a phu hop dé anh huong dén
profin giai phong duoc chét: vat liéu dia, do day, va duong kinh; dudng kinh ngoai,
duong kinh ngoai, va chidu dai cta bd phan rira bén trong; dudong kinh trong, duong
kinh ngoai, va chidu dai cta bd phan rira bén ngoai; khoang khong gian ban dau
trong bd phan rira bén trong (vi dy, khoang trong 16n hon ¢6 thé dan dén thoi gian
nghi giai phong dai hon). Vi du, by phén ria bén trong va bd phéan rira bén ngoai co
thé duoc cb dinh trong 6ng silicon dé dia dugc cb dinh trong cé hai huéng chiéu doc.

Theo mot phuong an, b phan rira dugc tao ra tur silicon do cung cao (vi du, MED-
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4780 tir Nusil Technology LLC) va chit dinh silicon (vi du, MED3-4213 by Nusil

Technology LLC) dugc ap dung ¢ giao dién gitra bd phén rira va éng.

Vach polyme wa nude ¢6 xu hudng hép thu nuée va cing lén, va mirc do cang
phu thudc vao hoat dong hép thu nudc cua polyme. Do do, do day dia cta vach co
thé duoc chon dua trén kiéu polyme ua nude dugc sir dung va mire do hép thu nudc
ctia n6, dé dat duoc tde do giai phong duoc chit mong mudn. Khoang khong gian
ban ddu trong bd phan ria bén trong ¢ thé con duge st dung dé lap trinh thoi gian
nghi trong profin giai phong dugc chat. Tém lai, d& giam toc do giai phong duoc
chét qua dia, duong kinh dia, duong kinh trong cta bo phan rtra bén trong, va duong
kinh trong ctia bd phén rira bén ngoai c6 thé giam, va chiéu dai ctia b phan rira bén

ngoai va/hodc bén trong, va do day dia co thé tang.

Theo cac phuong an khac, nhu dugc thé hién trong FIG. 9-12C, vach tht nhét
va véch th hai 12 lién k& v&i nhau va cung véi nhau tao thanh 6ng hinh tru. Vi du,
thiét bi nay c6 thé dugc tao thanh trong qua trinh ddng ép dun. Theo mot phuong an,
véch thir nhit va thit hai dugce dong ép dun 1a polyme déo nhiét c6 cac dac tinh mong

muodn.

Nhu dugc thé hién trong FIG. 9, vach thi nhét 904 va véach thir hai 906 cung
v6i nhau tao thanh 6ng hinh tru ¢6 khoang trong d6 chira dugc pham 908. Véch thu
hai 906 & dang dai kéo dai doc it nhat mot phin chiéu dai cta vach thir nhat 904 va
¢6 kha nang thdm dugc chét, trong khi vach thir nhéat 904 khong c6 kha nang tham
duoc chit. Theo cac phuong an nhAt dinh, nhiéu dai hodc ving wa nude co thé duoc

st dung trong thiét bi don.

FIG. 10A-10C minh hoa mot phuong an khéc cua thiét bi trong d6 vach thir
nhit 1004 tao thanh 6ng hinh tru kin véi vach thr hai 1006. Trong FIG. 10A-10C,
vach thir nhat 1004 & dang 6ng c6 khau dd trong vach bén ctia chung. Bang ua nude
1006 duogc chon kich thude va hinh dang dé khép vao phan che bén trong 1005, c6
kich thuéc khiu do twong tw v6i vach thu nhat 1004. Biang ua nugc 1006 dugc dit

quanh dng 1004 do d6 vét liéu ua nude phu khau do trong dng 1004, tir d6 tao thanh
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6ng hinh tru kin & d6. Phin che 1005 c6 thé dugc dit trén bang 1006 dé ¢ dinh bang
1006, trong khi lam 16 béng 1006 bing cach xép thang hang khiu do ctia phan che
1005 v6i khiu do cia vach tht nhat 1004 dé cho phép giai phong duge chat. Vi du,
chit dinh c6 thé duge 4p dung cho héc cua phan che dé dinh phdn che va bing lap
rap voi vach thu nhét. Nhu duoc thé hién trong FIG. 10C, duong kinh trong cua bang
véach thir hai wa nuée 1006 ¢6 thé nhd ra voi duong kinh trong cia phan che 1005,
¢6 bac trong dé dé chira bang 1006. Theo cac phuong an nhét dinh, 6ng vach thu
nhét, phén che, va/hodc chit dinh dugc tao ra tir silicon, trong khi bang ua nuGc duge

tao ra tir polyuretan déo nhiét, nhu Tecophilic™.

FIG. 11A-11B minh hoa mdt phuong an khac cua thiét bi trong d6 vach thir
nhét 1104 tao thanh éng hinh try kin v6i vach thir hai 1106. Vach thi nhat 1104 &
dang 6ng c6 ba khiu do trong vach bén ctia nd. Vach thi hai wa nuée 1106 & dang
éng chira vién dugc chét 1108. Ong ua nuwée 1106 duge chon kich thude va hinh
dang dé khép vao 6ng bén trong vach thir nhét 1104, do d6 vét liéu va nudc cuia 6ng
1106 duoc dat & mdi khiu do cta véach thir nhdt 1104, tir d6 tao thanh ong hinh tru
kin & do. Vi du, 6ng véach thi nhit ¢6 thé c6 mot hodc nhiéu khau do trong d6. Theo
cac phuong an nhét dinh, vach th nhit c6 mot, hai, ba, hoic nhiéu khau do trong

do.

FIG. 12A-12C minh hoa mdt phuong an khac cua thiét bi trong d6 véach thir
nhit 1204 tao thanh éng hinh tru kin v6i véch tht hai va nude 1206. Véch thtr nhét
1204 & dang dng c6 ba khAu d6 trong vach bén cia chung. Véch tht hai wa nudce
1206 12 hinh béan tru chén vao dugc chon kich thude va hinh dang dé khép vao bén
trong 6ng 1204, do d6 véch thir hai ua nude 1206 duoc dat & mdi khau do cua bng
1204, tir @6 tao thanh 6ng hinh tru kin & d6. Vach thtr hai va nude ¢6 thé ¢ dang dai
manh duoc chon kich thude chi dé kéo dai doc the chu vi clia khau do chira trong
éng. Noi cach khéc, véch thi hai wa nude 6 thé kéo dai tir khoang 50 % t6i khodng
100 % cta chu vi cia khiu do chira trong 6ng. Theo cac phwong én nhit dinh, 6ng

4 silicon trong khi c4u triic chén ua nude 1a polyuretan déo nhiét, nhu Tecophilic™.
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Do dé, cac dac tinh kich thudc, hinh dang, do day, va vat licu véch thtr hai ¢6
thé duoc chon dé dat dugc tbe do giai phong duoc chit mong muén. Hon nita, theo
cac phuong an st dung vach thi hai boc 16 khiu do, kich thudc va sb luong khéu do

6 thé con dugc chon dé dat duoc toc dd giai phong duoc chat mong muon.

Theo cac phuong an trong do vach thu nhét va thi hai cung voi nhau tao
thanh ng hinh try, dAu nut thich hop bt ky hogc nit kin c6 thé dugc st dung dé bit
kin d4u dng sau khi dugc chét duge nap. Céc dau ntit/nit kin nay dam bao rang phin
polyme wa nudc dugce boc 10 ¢ bé mit ngoai cua dng (vi du, bang céch tao thanh
phan cta 6ng bén ngoai hodc dugc boc 10 qua khiu do trong dng ngoai) 1a dudng
duy nhét dé giai phong dugc chit. Theo cac phuong an trong d6 vach thir hai tao
thanh mot vach dau cia dng, khong c6 dAu nut hogc nat kin & (cac) dau bao gém
vach thir hai. Ma, theo cac phwong an trong d6 vach thir hai tao thanh mot dau cla
thiét bi, khong c6 diu ndp hodc nut kin duge sir dung, dé véch thir hai khong bi can

tr& dé cung cAp dudng cho giai phong duoc chét.

Theo mdt phuong 4n duoc wu tién, thiét bi duge thiét ké dé giai phong mot
luong dugc chét co tac dung tri liéu, tbc do giai phong duoc chét tir thiét bi phan
phéi dugc chét 12 bac khong trong it nhét 36 gio. Theo mdt phuong an, tbe do giai
phong dugce chét tur thiét bi phan phdi dugce chét gan nhu 1a bac khong trong it nhét
7 ngay. Theo cac phuong an nhét dinh, thiét bi duogc thiét ké dé bét dau giai phong
duoc chét sau thoi gian nghi, vi du do khoang khong gian trong bo phén rira bén
trong. Theo cdc phuong an nhét dinh, thoi gian nghi c6 thé it nhat khoang 30 phut,
tir khoang 12 gid t6i khoang 24 gio, hodc t6i khoang 2 ngay.

Theo cdc phuong an dugc uu tién, duoc chét 1a gemcitabin hydroclorua va
trospium clorua. Theo mot phuong an, it nhéit 25 mg/ngdy gemcitabin dugc giai
phong trong 7 ngdy. Theo mot phuong an khac, it nhét 1 mg/ngay trospium clorua
duoc giai phong trong 7 ngay tdi 3 thang. Theo cac phuong an khac, duoc chit khac

c6 thé dugc phan phdi véi thiét bi duge mo ta & day.

Khia canh khac ctia thiét bi phan phdi duoc chat c6 kha nang ciy vao md
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Thiét bi va cac phuong phép dugc boc 16 & day dua trén cdc phuong phap
duoc md ta trong Patent My 8,182, 464 va Patent My 8,343,516, cling nhu trong
Cong b Don M§ s62009/0149833 (MIT 12988); Cong bd Pon My s&
2010/0331770 (TB 101); Céng b Pon My s 2010/0060309 (TB 108); Cong bd
Pon My s6 2011/0202036 (TB 107); Cong b Don My s6 2011/0152839 (TB 112);
PCT/US11/46843, ndp 5 thang 8, 2011 (TB 113); Cong bd Don My s6 13/267,560,
ndp 6 thang 10, 2011 (TB 116); Don M§ s613/267,469, ndp 6 thang 10, 2011 (TB
117); va Cong bd Don My sb 13/347,513, ndp 10 thang 1, 2012 (TB 120), mdi tai

liéu duogc dua vao diy bang cach vién dan.

Theo céc phuong 4n nhét dinh, thiét bi duge thiét ké dé chen trong bang quang
va gitt lai & bénh nhan. Vi dy, thiét bi c6 thé bi bién dang dan hoi gira hinh dang
twong dbi thang thich hop dé cheén qua 6ng vao khoang ctia co thé ctia bénh nhéan va
hinh dang ¢4 dinh thich hop dé gitr thiét bi bén trong phan khoang ctia co thé, nhu
dugc thé hién trong FIG. 8A. Khi ¢ dang ¢ dinh sau khi st dung trong bang quang,
vi du, thiét bi c6 thé chéng lai su bai tiét dap g lyc ddy khi tiéu ti¢n hodc cac luc
khac. Vi thiét bi duoc thiét ké dé duge gilt bén trong 6ng hoic khoang cta co thé,
ching c6 kha nang khéc phuc mot s6 khuyét diém diéu tri thong thuong, nhu cac
khuyét diém lién quan t6i bang quang. Thiét bi duoc md ta & day co thé dugc chén
vao mdt 1an va gidi phong dugce chét trong thoi gian mong mubn khong c6 phiu
thuat hodc can thiép thuong xuyen. Két qua 1, thiét bi c6 thé lam giam kha ning
nhiém trung va tac dung phu, ting lugng duge chét dugc phéan phéi khu tra hodc
theo khu vuc tGi bang quang, hodc tang chét lugng cudc sdng clia bénh nhén trong
qué trinh didu tri. Sau khi giai phong dugc chét, thiét bi c6 thé b loai bo, vi du bang
6ng soi bang quang va kep, hodc ¢6 khd néng bi an mon sinh hoc, {t nhit mot phan,

dé tranh qua trinh truy Xuét.

Thiét bi c¢6 thé dugc nap v6i it nhat mot duge chat & dang mot hodc nhiéu don
vi dugc chat dang ran, nhu vién nén, vién nang, hodc vién nho. Cung cap mot hodc
nhiéu dugc chat ¢ dang ran cho bénh nhan 1a vu diém. Duoc chat dang ran c6 the

cung cép thé tich trong tai dugc chét twong dbi 16n 16i thé tich thiét bi téng thé va
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taing cuong kha ning én dinh cua dugc chat trong qud trinh van chuyén, luu trit,
trude khi st dung, hodc trude khi giai phong duge chit. Dugc chit dang rin, tuy
nhién, nén dugc hoa tan in vivo nham khuéch tdn qua thanh phan c6 kha ning tham

duoc chit va vao cac mod xung quanh cia bénh nhan voi lugng ¢o tac dung tri li€u.

Mai 6ng chtra dugce chét c6 thé gitt mot hodc mot vai vién dugc chét hodc
don vi duge chit dang ran khac. Theo mot phuong éan, thiét bi gii tir khoang 10 t&i
100 vién dugc chit hinh try, nhu vién nén nho, gitta sd lugng cac dng chia dugce
chét gian doan. Theo cac phuong 4n nhét dinh, mdi vién nén nho ¢6 thé c6 duong
kinh khoang 1,0 t&i khoang 3,3 mm, nhu khoang 1,5 t6i khoang 3,1 mm, va chiéu

dai khoang 1,5 t¢i khoang 4,7 mm, nhu khoang 2,0 téi khoang 4,5 mm.

Thiét bi c¢6 thé duge chén vao bénh nhén sir dung éng soi bang quang hodc
6ng thong duong tiéu. Thong thuong, bng soi bang quang cho nguoi truong thanh
¢6 dudng kinh ngoai khoang 5 mm va kénh hoat dong ¢6 duong kinh trong khoang
2,4 mm t6i khoang 2,6 mm. Theo cic phuong én, dng soi bang quang c6 thé c6 kénh
hoat dong v&i dudng kinh trong 16n hon, nhu duong kinh trong 4 mm hodc 16n hon.
Do d6, thiét bi co thé 1a twong dbi nho vé kich thuée. Vi dy, khi thiét b bién dang
dan hdi thanh hinh dang twong dbi thing, thiét bi cho bénh nhan truéng thanh c6 the
c6 duong kinh ngoai tdng it hon khoang 2,6 mm, nhu ¢ gilta khoang 2,0 mm va
khoang 2,4 mm. D61 véi bénh nhi, kich thude ciia thiét bi duoc du dodn 1a nhé hon,
vi du, ti 18 vi du dua trén sy khéc biét kich thudce giai phﬁu va/hoac su khéc biét lidu
luong dugc chét giita bénh nhan trudng thanh va bénh nhi. Hon nita dé cho phép
chén thiét bi vao, kich thude twong dbi nhé cia thiét bi c6 thé con lam gidm bét tién

cho bénh nhan va giam tdn thuong cho bang quang.

Theo mot phuong an, cAu hinh tong thé cua thiét bi tang tinh chiu dung in
vivo cho hiu hét bénh nhan. Theo mdt phuong 4n cu thé, thiét bi duoc thiét ké dé
tinh chiu dung dua trén ddc tinh bang quang va thong s6 thiét ké duoc mo ta trong

Cong bd Don My s6 2011/0152839 (TB 112), dugc dua vao day béng céch vién dan.
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Bén trong khong gian ba chidu bi chiém boi thiét bi ¢ dang cb dinh, kich
thude t6i da cta thidt bi & huéng bat ky tdt hon 1a it hon 10 cm, gan bang dudng
kinh cua bang quang khi duoc lam day. Theo mot s6 phuong 4n, kich thuge ti da
ciia thit bi & hudng bat ky co thé it hon khoang 9 cm, nhu khoang 8 cm, 7 cm, 6
cm, 5 cm, 4.5 cm, 4 ¢cm, 3,5 cm, 3 cm, 2,5 hodc nho hon. Cac phuong én cu thé, kich
thude téi da cta thiét bi & hudng bét ky 14 it hon khoang 7 cm, nhu khodng 6 cm, 5
cm, 4,5 cm, 4 cm, 3,5 cm, 3 cm, 2,5 cm hodc nhd hon. Theo cac phuong an dugc uu
tién, kich thudc t6i da cua thiét bi & huéng bat ky 1a it hon khoang 6 cm, nhu khoang
5cm, 4,5 cm, 4 cm, 3,5 ¢cm, 3 cm, 2,5 cm hodc nhd hon. Cu thé hon, khong gian ba
chidu bi chiém boi thiét bi dugc x4c dinh bang ba hudng vudng goc. Doc mot hudng
trong cac hudng nay, thiét bi c6 kich thudc t8i da cua no, va doc hai hudng khac
thiét bi c6 thé co kich thude nhé hon. Vi du, kich thudc nhoé hon trong hai hudng
khac c6 thé 1a it hon khoang 4 c¢cm, nhu khoang 3,5 cm, 3 cm, 2,5 cm hodc it hon.
Theo mdt phuong an dugc uu tién, thiét bi c6 kich thudce it hon 3 cm trong it nhét

mot hudng trong céc hudng do.

Theo mdt s6 phuong én, thiét bi c6 thé c6 kich thuéc khac nhau trong it nhét
hai trong ba hudng, va trong mot sé trudng hop trong mdi hudng trong ba hudng,
dé thiét bi 1a khong théng nhat v& hinh dang. Do hinh dang khong théng nhat, thiét
bi ¢6 thé c6 kha ning dat duge hudng 1am giam sy nén trong bang quang rong, cling
1a khong thdng nhit v& hinh dang. N6i cach khéac, huéng cu thé cua thiét bi trong
bang quang rdng c6 thé cho phép thiét bi c¢b ging tiép xtc it hon véi ap luc chéng

lai vach bang quang, lam cho thiét bi khang ddi véi bénh nhan.

Hinh dang tdng thé cta thiét bi c6 thé cho phép thiét b dinh huéng lai chinh
nd bén trong bang quang dé lam giam sy lién hop hodc tiép xtic ctia nd v6i vach
bang quang. Vi dy, hinh dang téng thé bén ngoai cla thiét bi ¢ thé bi bé cong, va
tt ca hodc phén 16n bé mat bén ngoai hodc duge bdc 10 cla thiét bi c6 thé 1a g?m
nhu tron. Thiét bi con c6 thé 1a gn nhu khong c6 goc sic, va la bé mat bén ngoai co
thé duoc tao thanh tir vat liéu da trdi qua lam giam lién hop ma sat voi vach bang

quang. CéAu hinh nay c6 thé cho phép thiét bi bd tri chinh n6 bén trong bang quang
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rdng dé thiét bi 4p dung 4p luc tiép xtic thip hon véi véach bang quang. N6i cach
khac, thiét bi c6 thé truot hodc lan trén vach bang quang téi vi tri ndng luong thap

hon, nghia la vi trf trong do thiét bi trai qua sw nén it hon.

Theo mét phuong 4n, thiét bi thuong 14 hinh dang phing mic du thdm chi
thiét bi chiém phan khong gian ba chidu. Thiét bi nay c6 thé x4c dinh truc phuy, vé
thiét bi gan nhu d6i xtmg, va truc chinh gan nhur vudng goc véi truc phuy. Thiét bi c6
thé c6 kich thude ti da theo huéng truc chinh ma khong vudét qua khoang 6 cm, va
cu thé 1a cac phuong 4n 14 it hon 5 cm, nhu khoang 4,5 ¢cm, khoéng 4 cm, khoang
3,5 cm, khodng 3 cm, hodc nhd hon. Thiét bi ¢6 thé ¢6 kich thude t6i da theo hudng
truc phu ma khong vudt qua khoang 4,5 cm, va cu thé 1a c4c phuong 4n 1a it hon 4
cm, nhu khodng 3,5 cm, khoang 3 cm, hodc nho hon. Thiét bi bi bé cong khoang g?m
nhu toan bo chu vi bén ngoai ciia nd trong ca mat phing mit cit ngang chinh va mit
phéang mit cit ngang phu. N6i cach khéc, hinh dang bén ngoai téng thé cua thiét bi
bi bé cong va hinh dang mait cit ngang cua thiét bi 1a tron. Do do, thiét bi gan nhu
khong c6 goc canh, trir héc canh ¢ hai dau bang, dugc bao v& hoan toan bén trong
phan bén trong cla thiét bi khi thiét bi nim trong mat phang. Céc dic tinh nay cho
phép thiét bi dinh huéng lai chinh né vao vi tri lam giam sw nén khi trong bang quang

rong.

Thiét bi con c6 thé 1a di nhé & dang c¢b dinh dé cho phép di chuyén trong
bang quang. Cu thé 13, thiét bj khi duge sit dung c6 thé du nhé dé di chuyén bén
trong bang quang, nhu dé di chuyén tu do hodc khdng bi can trd trong toan bd bang
quang & hau hét céc tinh trang day ctia bang quang, tao didu kién cho thiét bi chiu
dung bén trong bénh nhan. Sy di chuyén tw do cia thiét bi con tao diéu kién phan

phéi duoc chét dong nhét trong toan bd bang quang.

Thiét bi con ¢6 thé dugce thict ké dé tao dicu kién noi, nhu vGi viée st dung
cac vat lidu két cau mat do thap cho céc thanh phén cua phéan vo va/hodc bang cach
dua phan vo cdc vét liéu khi hodc tao khi, nhu duge mo ta vi du trong Cong bd Don

Mg s6 2012/0089121 (TB 116), dugc dua vao ddy bang céch vién dan. Néi chung,
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thiét bi & dang kho va trang thai dugc nap duge chit ¢6 thé c6 mat do nam trong
khoéang ctia khoang 0,5 g/mL t6i khoang 1,5 g/mL, nhu ¢ gitra khoang 0,7 g/mL t61
khoang 1,3 g/mL. Theo mot ) phuong an, thiét bi & dang kho va trang thai duoc

nap duoc chét ¢c6 mat do 1a it hon 1 g/mL.

Thiét bi phan phéi dugc chét c6 kha ning cdy vao md c6 thé ¢6 kha ning bi
an mon sinh hoc hoan toan hodc mot phﬁn sao cho khong 1i do, hodc truy xuét, clia
thiét bi duoc can thiét sau khi giai phong dugc phim. Theo mot s& phuong 4n, thiét
bi c6 kha ndng bi dn mon sinh hoc mot ph?m sao cho thiét bi, sau khi dn mon mot
phan, pha hity thanh c4c manh khong bi an mon di nho dé dugc bai tiét tir bang
quang. Nhu dugc st dung ¢ ddy, thudt ngr “c6 kha nang bi &n mon sinh hoc” nghia
14 thiét bi, hosic mot phan ctia no, phén huy in vivo bang cach hoa tan, thity phan
bang enzym, bai tiét, hap thu lai, hodc su két hop cia ching. Theo mdt phuong 4n,
su phan huy nay xay ra tai thoi diém khong can thiép v6i dong hoc duge du dinh cta
giai phong dugc chat tir thiét bi. Vi du, bai tiét 6n dinh cua thiét bi c6 thé khong xay
ra sau khi duoc pham gan nhu hodc hoan toan dugc giai phéng. Theo mot phuong
4n khac, thiét bi la co thé bi an mon va giai phong duoc phém duoc kiém soat it nhat
mot phan boi ddc tinh phan hiy hodc bai tiét cua phan than c6 thé bi an mon cla
thiét bi. Thiét bi duge md ta & ddy c6 thé dugc thiét ké dé thong nhét voi dic tinh
ctia cac thibt bi duoc mé ta in Cong bd Pon My s 2012/0089122 (TB 117), duge

dua vao day bang cach vién dan.

Céc vat liéu két cAu ¢6 thé bi an mon tuong thich sinh hoc hitu dung da biét
tréng linh vuc. Vi du vé cac vat liéu thich hgp nay bao gdm polyme tdng hop duge
chon tir poly(amit), poly(este), poly(este amit), poly(anhydrit), poly(orthoeste),
polyphosphazen, poly(axit amin) gia, poly(glyxerol-sebacat)(PGS), copolyme cua
chung, va hon hop cua ching. Theo mot phuong an, polyme tdng hop c6 kha nang
hép thu lai dugc chon tir poly(axit lactic), poly(axit glycolic), poly(axit lactic-co-
glycolic), poly(caprolacton), va hdn hop cua ching. Polyme dan hdi c6 kha ning
hép thu lai sinh hoc ¢6 thé bé cong khéac bao gbm din xuét cta poly(caprolacton)

(PC), poly(este amit) gbc rwou amin (PEA) va poly (octan-diol xitrat) (POC).
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Polyme gbc PC co thé cin cac nhan t6 lién két ngang bo sung nhu lysin diisocyanat

hodc 2,2-bis(e-caprolacton-4-yl)propan dé thu duoc dic tinh dan hdi.

N6i cach khéc, thiét bi phan phdi dugc chit c6 kha nang cdy vao md c6 thé
14 it nhAt mot phan khong c6 kha ning bi an mon sinh hoc. N6 ¢o thé dugc tao thanh
tir dng silicon phan huy y té, nhu da biét trong linh vue. Céc vi du khac vé cac vat
liéu thich hop khong c6 kha nang hép thu lai bao gdm polyme tdng hop dugc chon
tir etylen vinyl axetat (EVA), poly(ete), poly(acrylat), poly(methacrylat), poly(vinyl
pyrolidon), poly(vinyl axetat), poly(uretan), celluloza, celluloza axetat,
poly(siloxan), poly(etylen), poly(tetrafluoroetylen), polyamit va polyme fluorinat
héa khac, poly(siloxan), copolyme cta ching, va su két hop cia ching. Sau giai
phong dwoc phim, thiét bi va/hoic khung ¢b dinh ¢6 thé dugc loai bo gan nhu

nguyén ven hodc voi cac manh khac nhau.

Thiét bi phan phéi dugc chit c6 thé 1a vo tring trude khi duge chén vao bénh
nhan. Theo mot phuong an, thiét bi 1a vo tring stt dung qué trinh thich hgp nhu
phéng xa gamma hodc khir tring etylen oxit, mac du cac qua trinh khtr trung khac

6 thé duoc str dung.

Sur gift lai cia thiét bi trong khoang ctia co thé

Thiét bi dugec md ta & day co thé bi bién dang dan hoi gitra hinh dang tuong
d6i thang thich hop dé cheén qua 6ng vao bang quang (hodc khoang khac cta co thé)
cta bénh nhan va hinh dang ¢b dinh thich hop dé gitt thiét bi bén trong bang quang
(hodc khoang khac cua co thé). Theo cdc phuong an nhét dinh, thit bi phan phdi
duoc chét c6 thé mo phong mot cach tu nhién dang ¢ dinh va co thé bién dang, hoac
thii cong hodc v6i hd trg cua dung cu bén ngoai, thanh hinh dang tuong ddi thang dé
cheén vao phf?ln than. Mot khi da duoc st dung, thiét bi c6 thé tro vé dang ¢b dinh ban

diu mot cach tu dong hodc tu nhién dé gitt lai trong phan than.

Cho céc muc dich cua sang ché nay, thuat ngir “dang ¢b dinh” thuong chi

hinh dang bét ky thich hop dé gilr thiét bi & vi tri céy duoc du dinh, bao g@)m, nhung

-2



38900

khong giéi han &, hinh dang cudn hoac “xoan”, nhu duogc thé hién trong FIG. 8A,
thich hop dé gitr thiét bi trong bang quang. Tuong tu, thudt nglt “hinh dang tuong
d6i théng” thuong chi hinh dang bt ky thich hop dé sir dung thiét bi phan phdi dugc
chét vao co thé, bao gdm, nhung khong gii han 6, hinh dang thing hoic kéo dai,
thich hop dé str dung thiét bi qua kénh hoat dong cua 6ng thong dudng tiéu, 6ng soi
bang quang, hodc dung cu st dung khic dugc dat trong éng cua co thé, nhu niéu

dao.

Theo mdt sé phuong 4n, thiét bi phan phdi duoc chét khong cn khung cd
dinh dé co thé bi bién dang dan hoi gitra hinh dang tuong d6i thang va hinh dang cb
dinh. Theo cac phuong 4n nay, phén vé duoc tao thanh tir vat liéu lam cho thiét bi

¢6 kha ning bién dang dan hdi giita hai hinh dang.

Theo cac phuong an khac, thiét bi phan phdi dugc chét bao gdm khung cb
dinh lién két voi phan vé. Dic tinh ctia khung ¢b dinh lam cho thiét bi hoat dong nhur
10 x0, bién dang dap Ung su nap nén nhung tré vé& mdt cach tu dong hinh dang ban

dau cta nd sau khi phan nap dugc loai bo.

Nhu dugce thé hién trong FIG. 8A-8B, 9, 11A-11B, va 12A-12C, phﬁn vé ¢co
thé bao gSm mot hodc nhiéu 6ng cua khung ¢ dinh 822, 922, 1122, va 1222, theo
thir tw, qua it nhét mot phan ctia khung cb dinh 824, 924, 1124, 1224, theo thi tu, ¢6
ren. Theo mdt s6 phuong én, phan vé khong bao gdm dng riéng biét cua khung cb
dinh, va khung c¢d dinh dugc gén vao phén v6 v6i cac cach khac nhau, nhu chét dinh,

hozc khung ¢d dinh va dugc chét chiém cting mot khoang.

Theo cac phuong an nhét dinh, khung ¢6 dinh, nhu chinh thiét bi, c6 thé mo
phong mot cach ty nhién dang c¢b dinh, co thé bién dang thanh hinh dang tuong dbi
théng, va co thé trd vé tu dong dang ¢ dinh sau khi chén véao co thé. Khung ¢b dinh
O dang ¢ dinh c6 thé duoc tao hinh dang dé gilt lai trong khoang cta co thé, va
khung ¢d dinh & hinh dang twong d6i thang c6 thé dugc tao hinh dang dé chén vao
phan than qua kénh hoat dong cuia dung cu str dung nhu dng thong dudng tiéu hodc

bng soi bang quang. Pé dat dugc két qua ndy, khung cb dinh c6 thé ¢6 han ché dan
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hdi, hé s tuyét d6i, va/hodc hé sb dan hdi duge chon dé can tro thiét bi md phong
dang profin tuong d6i thap hon sau khi dugc cdy. Céu hinh nay c6 thé han ché hoac
ngin ngtra su loai bo khong mong doi cua thiét bi tr co thé voi lue déy khong mong
doi. Vi du, thiét bi co thé duoc giir trong bang quang trong khi tiéu tién hodc co co

thanh bang quang.

Theo mdt phuong an dugce uu tién, thiét bi 12 bién dang mot cach dan hdi gitta
hinh dang tuong d6i thang thich hop dé chén qua 6ng thong dudng tiu hodc dng soi
bang quang kéo dai qua duong niéu dao ctia bénh nhan va bi bé cong hoac hinh dang
cu6n lai thich hop dé gitr thiét bi bén trong bang quang (nghia 1a, dé ngan ngira su
bai tiét ctia no tir bang quang trong khi tiéu tién) sau khi giai phéng thiét bi tir dau
dng thong duong tiéu hodc 6ng soi bang quang. Trong cAu hinh cu thé cta phuong
4n nay, thiét bi c6 day dan hdi hoc dai dong vai trd nhw khung c6 dinh, va ddy dan
hdi hodc dai dong vai tro 10 xo dé duy tri thiét bi & dang bi bé cong hogc cudn lai khi
khong c6 mat lugng nap nén ¢ thiét bi va khi thiét bi 1a ¢ su nén tlr vach bang quang

trong khi tiéu tién hodc sy co co thanh bang quang khéc cua bénh nhan.

Theo cac phuong an nht dinh, khung c6 dinh bao gdm hodc chua day dan
hdi hodc dai dan hdi. Theo mot phuong én, day dan hdi c6 thé bao gom vét liéu ghi
nh¢ hinh dang twong thich sinh hoc hodc polyme ghi nhé hinh dang c6 kha nang bi
phén huy sinh hoc nhu da biét trong linh vuc. Dy dan hdi con c6 thé bao gdm chét
dan hdi c6 hing sb tuyét déi twong dbi thip, c6 thé twong ddi it c6 kha nang kich
thich hodc giy loét bén trong bang quang hodc vi tr chy khac va c6 thé c6 kha ning
bi phan hity sinh hoc dé thiét bi khong can bi loai bd. Vi du polyme dan hdi c6 hé sb
tuyét dbi thap bao gdm polyuretan, silicon, polyme dan hdi déo nhiét styrenic, va
poly(glyxerol-sebacat) (PGS). Day dan hdi ¢6 thé dugc boc véi polyme twong thich
sinh hoc, nhu vé boc dugc tao thanh tir mot hoac nhiéu silicon, polyuretan, polyme

dan hdi déo nhiét styrenic, Silitek, Tecoflex, C-flex, va Percuflex.

Theo mdt s6 phuong én, dng ctia khung ¢b dinh c6 thé bao gdm khung cb

dinh va vat liéu lam ddy, nhu chét dinh silicon, nhu MED3-4213 bdi Nusil
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Technology LLC, mic du cac vat liu lam déy khac c6 thé duge st dung. Vat lidu
lam ddy 13 tiry chon va ¢6 thé bi bo qua; tuy nhién, thanh phén ctia n6 c6 thé 1am day
khoéng tréng trong éng cia khung ¢b dinh vé khung ¢d dinh va c6 thé 1am giam xu
hudéng cia dng chtra duoc chét dé kéo dai doc, hodc xodn hodc quay xung quanh,
khung ¢6 dinh, trong khi duy tri éng chira duoc chét trong huéng duge chon véi vién

dan toi khung 6 dinh.

Khung ¢ dinh md phong hinh dang van thimng c6 thé twong ddi khang luc
nén. Hinh dang vin thung gan nhu bao gbm hai vong phuy, mdi vong ¢6 vom nho
hon ctia chinh né va chia s¢ vom chung 16n hon. Khi hinh dang vén thimg dau tién
dugce nén, vom 16n hon hép thu ph?m 16n luc nén va bt dAu bién dang, nhung voi su
chdng chéo ctia vom nho hon nén lién tiép, va sau do, ca ba vom chdng lai luc nén.
Su chéng luc nén cua thiét bi toan bd dugce lam tang khi hai vong phu chéng 1én

nhau, can tr& va tranh sy bién dang thiét bi khi bang quang co trong khi tiéu tién.

Theo cac phuong an trong d6 khung ¢ dinh (hodc chinh phan vé theo cac
phuong 4n khong c6 khung c6 dinh) bao gom vt liéu ghi nhé hinh dang, vat li¢u
duoc sir dung dé tao thanh khung c6 thé “ghi nh¢” va mo phong tu dong dang ch
dinh sau khi 4p dung nhiét 1én thiét bi, nhw khi duoc tiép xtc nhiét do co thé sau khi
vao bang quang. Su cudn, udn cong, hodc x04n cua khung c6 thé c6 hang loat céc
cAu hinh. Vi du, te khung c6 thé & cAu hinh xo0dn bao gdm mot hogc nhidu vong,
phan xodn hodc vong phu. Dau day dan hdi co thé duoc thiét ké dé tranh su kich
thich va tao seo md, nhu bﬁng cach lam mém, béng, hudéng tam, ndi v&i nhau, hodc

su két hop ctia chung.

Khung ¢b dinh ¢c6 thé c6 chu trac hai chiéu bi han ché trong mt phéng, ciu
tric ba chidu, nhu cdu tric chiém phin trong clia phan gidng hinh cAu, hodc mot sb
két hgp cta chung. Khung c6 thé bao gém mot hodc nhiéu vong, ph?m x04an, hoac
vong phu, dugc két ndi v6i hodc thang hodc xuyén tm, quay cung hodc khic hudng,
véa chdng chéo hodc khong chdng chéo. Khung ¢6 thé bao gdm mot hodc nhiéu vong

tron hodc hinh bdu duc dugc sdp xép ¢ cau hinh hai chiéu hodc ba chiéu, vong tron
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hodc hinh bau duc ¢6 thé hoac kin hodc ho, c6 kich thude giéng hodc khéc nhau,
ch611g chéo hoac khong chéng chéo, va két ndi véi nhau & mot hodc nhiéu diém két
ndi. Phan khung ¢ dinh con ¢ thé 12 cAu trac ba chiéu ma duge chon hinh dang dé
chiém hoic gin nhu cudn khong gian hinh cau, nhu khdng gian hinh cau, khong gian
¢6 hinh dang céu theo ti 1¢, hodc khong gian ¢6 hinh dang cdu khéi . Phin khung cb
dinh c6 thé duoc tao hinh dang dé chiém hodc cubn khong gian hinh cdu. Phan khung
c¢b dinh c6 thé thuong c6 hinh dang hai vong tron giao nhau nim & hai mit phang
khac nhau, hai vong tron giao nhau nim & hai mit phang khac nhau véi dau xoan
hudng tdm, ba vong tron giao nhau ndm & cdc mit phang khac nhau, hodc xoén bc
hinh cu. Trong mdi vi du trong céc cac vi du nay, phan khung c¢b dinh ¢6 thé dugc
kéo dai dé thanh hinh dang thang dé st dung qua dung cu st dung. Phan khung cb
dinh c6 thé cudn xung quanh hodc qua khong gian hinh cau, hodc khong gian hinh
dang ciu khac, theo hang loat cac cach khac. Mot hodc ca hai ctiia khung cb dinh va
6ng cia khung ¢b dinh c6 thé bi bo qua, trong d6 trudng hop chinh phin vé ¢6 thé
md phéng hodc ¢6 thé bi bién dang thanh dang cb dinh bt ky dwoc md ta ¢ day. Vi
du vé cdu trac khac nhau dugc md ta trong don sang ché My duoc dua vao bang

cach vién din & day.

Duoc pham va vién nén duoc chat dang rén

Néi chung, dugc phém duoc tao thanh & dang don vi dugc chit rin ma dugc
nap vao vo thit bi. Mdi don vi dugc chit rén 13 chét rén, riéng r& ma gin nhu giit
lai hinh dang duoc truyén chon loc (& nhiét do va diéu kién dp suat ma thiét bj phan
phéi thudng dimg khi ghép, bao quan, va xtr 1y trude khi cdy ghép). Pon vi duge
chét ¢6 thé & dang vién nén, vién nang, vién tron, hodc hat, mac dir ¢6 thé co cdu

hinh khéc.

Don vi dugc chét rin c6 thé 1a duoc tao thanh béng cach sir dung quy trinh
san xuét khong c6 kha nang thay dbi va c6 kha nang thay ddi. Cu thé, cac vién nén

duoc chit c6 kich thudc va hinh dang dé nap va bao quan hi€u qua vién nén trong

-26-



38900

v6 thiét bi phan phdi duoc chit ma ¢6 thé 1a dugc st dung trong bang quang hodc

khoang khéc, dng, hodc vi tri m6 & bénh nhén theo cach xam lan toi thicu.

Don vi dugc chit rdn co thé duge tao ra béng cach nén truc tiép bot hodc quy
trinh tao vién nén, quy trinh ép khudn, hodc cac quy trinh khac da biét trong linh vuc
dugc phdm. Cic phuong phap tao vién nén dugc chét thich hop dugc md ta trong
cong bd don My sb 2010/0330149 (TB 102), duoc két hop ¢ ddy dé tham khao.
Dugc phdm nay con c6 thé duogc nap vao vo thiét bi ¢ dang gia cong duge va co thé
diéu trj tai d6. Vi du, theo cdc phuong 4n trong d6 duoc phim dugc tao ciu tric
duoc lam nong chay va dugc hoa rén, duoc phim co thé dugc lam néng chay, duoc
bom vao vo thiét bi & dang nong chay va sau d6 hoa rdn. Dugc phdm nay con c6 thé
duoc ép voi vo thiét bi, c6 thé xur 1y bén trong vo, va sau d6 co thé dugc cét & cac vi
tri cach quang doc theo chidu dai vo tao thanh cac doan c6 dién tich bé& mit cta duogc

chét duoc 19 séng.

Don vi duge chit rin bao gbm duoc phdm, gdm thanh phan duoc chét va co
thé bao gdm thanh phin ta dugc. Theo mot phuong dn dugc wu tién, thanh phan dugc
chét gé)m mot hodc nhiéu dugc chét, hodc cac thanh phén c6 hoat tinh dugc (active
pharmaceutical ingredients - API), trong khi thanh phan ta dugc gdm mot hodc nhiéu
t4 dugce duoc dung. Dugc phém 6 thé bao gém chit diéu tri bénh, chét phong bénh,
hodc chat chén doan bénh can thiét bt ky, nhu chét hitu dung dé phan phoi cuc bd
dén khoang hoic 6ng cta co thé hodc khoang phan khoang hogc dng cta co thé theo
vung. Duogc pham c6 thé chi bao gdm API, hodc ¢6 thé bao gdm mdt hodc nhiéu t4
duoc. Nhu duoc st dung ¢ ddy, thuat ngt “duge chit” tuong tmg véi duge chét cu
thé bit ky duge md ta ¢ day bao gbm céc dang thay thé ctia no, nhu dang mudi, dang
axit tu do, dang bazo tu do, va hydrat. Thuat nglt “ta dugc” la da biét trong linh vuc
nay, va vi du ti€u bidu vé ta duoc hitu dung ¢6 trong don vi duoc chét nay co thé bao
gdm cic thanh phén nhu chét gén két, chét 1am tron, chat gay truot, chét gay ra, chat
mau, chét don, chét pha lodng, chit bao, hodc chit bao quan, cling nhu cac thanh
phin khong hoat tinh khac dé d& dang san xuat, tinh 4n dinh, do phén t, kha ning

thAm u6t, va/hodc giai phong dong hoc cua dugce chéit hodc dung don vi dugc chét.
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Duoc chét c6 thé 1a phén t nhd, phén tir 16n, chét sinh hoc, hodc chét chuyén héa,

trong s cac dang/loai thanh phan hoat tinh khéc.

Pé t6i da lugng dugc chit 6 thé dugc bao quan va duge giai phong tir thiét
bi phan phdi duoc chét ¢6 kich thuéce lua chon (nho), don vi duge chét tot hon 14 bao
gdm mot phan dugc chét hodc API c6 trong lugng cao, véi mot phan ta duoc c6
trong lugng giam hodc thdp khi cn d6i voi viée san xudt don vi dugc chét ran va
thiét bi ghép va cac nghién ctru st dung. Cho cac muc dich ctia sang ché nay, thuat
nglt nhu “phan trong lugng,” “ty 1& phan tram trong lugng,” va “ty 1¢ phan trim theo
trong luong” tuong ing voi duge chét, hodc API, deé cap dén duoc chit hoic API
duoc dung & dang, nhu dang mudi, dang axit tu do, dang bazo tu do, hodc dang
hydrat. Vi du, don vi dugc chét rén c6 90% trong luong duogc chét & dang mubi ¢o

thé bao g61n it hon 90% trong lugng cta duoc chit d6 ¢ dang bazo tu do.

Theo mdt phuong an, don vi dugc chit rédn 16n hon 50% trong lugng dugc
chit. Theo mdt phwong an khéc, 75% trong luong don vi duoc chit ran hodc nhiéu
hon thé 1a dugc chét, véi trong luong phan con lai bao gbm ta dugc, nhu chét lam
tron va chét gén két dé dang tao ra don vi dugc chét ran. Cho céc muc dich clia sang
ché nay, thuat ngit “phan trong lugng cao” twong tng voi duge chit hoic API nghia
1a t4 dugc cu thanh it hon 25% trong luong, t&t hon 1 it hon 20% khéi luong, t6t
hon ntta 13 it hon 15% trong lugng, va tham chi tot hon nita 13 it hon 10% trong
luong don vi dugc chét ran. Trong mot s6 truong hop, ham lugng dugc chét bao
g6m khoang 75% trong lugng don vi dugc chét rdn hoic nhiéu hon thé. Tt hon nira,
ham lugng dugc chét ¢6 thé bao gdm khoang 80% trong luong vién dugc chét. Vi
du, ham lugng duoc chét ¢6 thé bao gdm & gitta khoang 85% va khoang 99,9% trong
luong don vi duoc chét rin. Theo mot sb phuong an, ham luong ta duge cd thé dugc

bd qua hoan toan.

Theo mdt phuong &n, dugce chat va td duge duoc chon va don vi dugc chét

rn tao thanh 1a hoa tan duoc trong nudc, sao cho don vi duoc chat ran c6 thé duge

-28-



38900

hoa tan khi thiét bi dugc dat bén trong bang quang, dé giai phéng duogc chét duoc

hoa tan.

Cac don vi dugc chét ran riéng 1¢ v& co ban ¢6 thé ¢ hinh dang va kich thudc
lya chon bt ky phi hop véi bén trong thiét bi dugc mo ta & day. Theo mdt phuong
an, don vi dugc chét rin ¢6 kich thudce va hinh dang sao cho 6ng cua binh chtra dugc
chét trong cac vo gan nhu dugc lép day boi s6 luong chon loc don vi duge chét ran.
Mdi don vi duoc chit rén c6 thé c6 hinh dang mit cit ngang ma gan nhu tuong tmg
v6i hinh dang mit cit ngang cua 6ng cua binh chira duoc chét cta vo cu thé. Vi du,
don vi dugc chét ¢6 thé co dang gén nhu 14 hinh tru dé dinh vi trong 6ng cua binh
chira duoc chét gén nhu ¢6 dang hinh try. Khi duoc nap, don vi duoc chét rén co thé,
theo mot sb phuwong 4n, gén nhu lap diy Ong ctia binh chira dugc chét, tao thanh

phin v6 dugc chét.

Theo mot phuong an, don vi dugc chit rén c6 hinh dang sép xép theo hang
khi thiét bi dang & dang st dung. Vi du, mdi don vi duge chit ran c6 thé c6 hinh
dang mit cit ngang twong Umg voi hinh dang mat cit ngang clia dng cta binh chira
duoc chét trong vé, va mdi don vi dugce chét rén ¢ thé c6 hinh dang dau cudi twong
g vdi cac dau cudi ctia don vi duoc chat rén lién ké. LS hong hodc su nut vo &
gitta cac don vi duoc chét rin c6 thé didu chinh su bién dang hodc chuyén dong cua
thiét bi, nhu trong khi st dung, trong khi cho phép cac don vi duge chét riéng 18 gitt
lai dang rin ctia ching. Do d6, thiét bi phan phdi duge chat cé thé duge udn hoge
lam bién dang tuong dbi mic du duoc nap véi dugce chét rén, vi mdi don vi dugc

chét ¢6 thé duge di chuyén tuong tng vé6i don vi duge chét lién ké.

Theo c4c phuong an trong dé don vi dugc chét rdn duoc thiét ké dé cai hodc
cdy dudi da vao 6ng hoidc khoang trong co thé, nhu bang quang, qua thiét bi phan
phéi dugc chét, don vi dugc chét c6 thé 1a “vién nén mini” ¢6 kich thudc va hinh
dang thich hop dé cai vao qua Ong tw nhién cta co thé, nhu nidu dao. Pdi véi muc
dich cua sang ché nay, thuat ngft “vién nén mini” thuong chi don vi dugce chét ran

¢6 hinh dang gan nhu 14 hinh try, ¢6 cac dau cudi va va dau bén gén nhu 1 hinh try.
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Vién nén mini ¢6 duong kinh, kéo dai vé phia dAu cudi, nam trong khoang 1,0 t6i
khoang 3,2 mm, nhu & gitta khoang 1,5 va khoang 3,1 mm. Vién nén mini ¢6 chiéu
dai, kéo dai vé phia mit bén, nam trong khoang 1,7 mm t6i khoang 4,8 mm, nhu ¢
gitta khoang 2,0 mm va khoang 4,5 mm. Tinh dé vun cla vién nén cé thé nho hon
khoang 2%. Céc phuong an cta don vi dugce chét rén va céc hé théng va cc phuong
phép tao don vi dugc chét rdn nay con dugc md ta dudi day lién quan dén cac don

sang ché M§ dugc dua vao bang cach vién dan & day.

Theo mdt phuong an, duogc pham 13 dang ran. Theo mot phuong an Khac,
duoc phém la dang ban rén, nhu nhil twvong hodc huyén phu; gel hodc bot nhdo. Vi
du, dugce phém c6 thé 1a huyén pht hodc nhil twong c¢6 do nhét cao. Nhu dugc st
dung ¢ day, dang rdn bao gdm dang ban rén trir khi c6 quy dinh khac. Theo mot

phuong an, dugc pham 13 & dang 16ng.

Duoc chét c6 thé 1a duge chit c6 do hoa tan thép. Nhu duoc st dung & day,
thuét ngtr “do hoa tan thap” chi dugc chit c6 d6 hoa tan tir khoang 0,01 mg/mL téi
khoang 10 mg/mL nudc ¢ 37°C. Theo cac phuong an khac, duge chét 1 duge chét
cO dd hoa tan tdt. Nhu duogc stt dung & ddy, thudt ngit “do hoa tan tdt” chi duoc chét
¢6 do hoa tan cao hon khoang 10 mg/mL nuéce ¢ 37°C. Vi du, do hoa tan xép xi clia
cac dugc pham nhét dinh 1a: trospium clorua: 500 mg/mL; lidocain HCI: 680 mg/mL;
bazo lidocain: 8 mg/mL, gemxitabin HCI: 80 mg/mL; bazo gemxitabin: 15 mg/mL;
oxybﬁtynin HCI: 50 mg/mL; bazo oxybutynin: 0,012 mg/mL; va tolterodin tartrat:
12 mg/mL.

Theo mot phuong 4n, thiét bi phan phdi dugc chét dugc sit dung dé diéu tri
bénh ung thu thén hodc ung thu duong tiét niéu, nhu ung thu bang quang va bénh
ung thu tién liét tuyén. Dugc chét ma c6 thé dugc st dung bao gdm cac tac nhan
chéng ting sinh, tac nhan giy doc té bao, cac nhan td hoa tri liéu, hodc su két hop
cta chang. Vi du ti€u bidu cua duoc chat ma c6 thé la thich hop dé diéu tri ung thu
duong tiét nidu bao gdm vicxin Bacillus Calmette Guerin (BCG), docetaxel,

cisplatin, doxorubicin, valrubicin, gemxitabin, phtc hgp vach té bao mycobacterial-
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ADN (mycobacterial cell wall-DNA complex - MCC), methotrexat, vinblastin,
thiotepa, mitomyxin (vi dy, mitomyxin C), fluorouraxil, leuprolit, dietylstilbestrol,
estramustin, megestrol axetat, cyproteron, flutamit, tdc nhan didu bién thu thé
estrogen lya chon (nghia la SERM, nhu tamoxifen), chdt doc botulinum, va
xyclophosphamit. Dugc chét c6 thé bao gdm khéng thé don dong, chét tic ché TNF,
chét khang-leukin, hodc chét tuong tu. Dugc chit con ¢co thé 1a chit diéu bién mién
dich, nhu chét kich thich TLR, bao gbm chat kich thich imiquimod hodc chét kich
thich TLR7 khac. Dugc chét con c6 thé 1a chét Ge ché kinaza, nhu thu thé yéu td
ting trudng nguyén bao soi 3 (Fibroblast growth factor receptor-3 - FGFR3)-chit trc
ché tyrosin kinaza chon loc, chét tc ché phosphatidylinositol 3 kinaza (PI3K), hodc
chét e ché mitogen-hoat hoa protein kinaza (MAPK), trong s6 cac chit khac hoic
su két hop cta chung. Céc vi du bao gém celecoxib, erolotinib, gefitinib, paclitaxel,
polyphenon E, valrubixin, neocarzinostatin, apaziquon, Belinostat, Ingenol mebutat,
Urocidin (MCC), Proxinium (VB 4845), BC 819 (BioCancell Therapeutics),
Keyhole limpet haemoxyanin, LOR 2040 (Lorus Therapeutics), axit urocanic, OGX
427 (OncoGenex), va SCH 721015 (Schering-Plough). Dugc chét dicu tri co thé
duoc lién két v6i bure xa thong thudng hodc bién phap diéu tri phiu thuat duge nhim

dich cho mo ung thu.

Theo mot phuong 4an, thiét bi duoc md ta & day duoc nap chit gdy mé, chét
giam dau, va su két hop cta ching. Chét gdy mé c6 thé 12 amino amit, aminoeste,
hodc su két hop cua chung. Vi du ti€u biéu vé cac thubc mé bao nhom amit hodc
amino amit g61n articain, bupivacain, carticain, cinchocain, etidocain,
levobupivacain, lidocain, mepivacain, prilocain, ropivacain, va trimecain. Vi du tiéu
biéu vé thuéc mé nhom este hodc aminoeste bao gém amylocain, benzocain,
butacain, cloroprocain, cocain, xyclomethycain, dimethocain, hexylcain, larocain,
meprylcain, metabutoxycain, orthocain, piperocain, procain, proparacain,
propoxycain, proxymetacain, risocain, va tetracain. Cac thu6c mé nay thuong Ia céc
bazo yéu va co thé dugc bao ché & dang mudi, nhu mubi hydroclorua, 1am cho ching
tan trong nude, mac du thude mé con ¢6 thé duge st dung & dang bazo tu do hodc

dang hydrat. Céc thudc mé khéc, nhu lontocain, cling c6 thé dugce s dung. Duge
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chét con c¢6 thé 12 hop chat khang muscarin ma boc 10 tdc dung géy mé, nhu
oxybutynin hodc propiverin. Dugc chat con c6 the bao gom céc duoc chat khéc dugc

md ta & day, riéng hodc két hop voi chat gdy mé cuc bo.

Theo cac phuong an nhét dinh, chit giam dau bao gbm opioit. Vi du tiéu biéu
v& chét kich thich opioit bao gdm alfentanil, allylprodin, alphaprodin, anileridin,
benzylmorphin, bezitramit, buprenorphin, butorphanol, clonitazen, codein,
desomorphin, dextromoramit, dezoxin, diampromit, diamorphon, dihydrocodein,
dihydromorphin, dimenoxadol, dimepheptanol, dimetylthiambuten, dioxaphetyl
butyrat, dipipanon, eptazoxin, ethoheptazin, etylmetylthiambuten, etylmorphin,
etonitazen fentanyl, heroin, hydrocodon, hydromorphon, hydroxypetidin,
isomethadon, ketobemidon, levorphanol, levophenacylmorphan, lofentanil,
meperidin, meptazinol, metazoxin, methadon, metopon, morphin, myrophin,
nalbuphin, narxein, nicomorphin, norlevorphanol, normethadon, nalorphin,
normorphin, norpipanon, opium, oxycodon, oxymorphon, papaveretum, pentazoxin,
phenadoxon, phenomorphan, phenazoxin, phenoperidin, piminodin, piritramit,
proheptazin, promedol, properidin, propiram, propoxyphen, sufentanil, tilidin,
tramadol, cac mudi duoc dung cta ching, va hdn hop cta ching. Cac dugc chét
opioit khac, nhu chét kich thich thu thé opioit mu, kappa, delta, va nociception, dugc

du tinh.

Vi du tiéu bidu vé cac chat giam dau thich hop khac bao gdm céc chat nhu
ruou salicyl, phenazopyridin hydroclorua, acetaminophen, axit axetylsalicylic,

flufenisal, ibuprofen, indoprofen, indomethacin, va naproxen.

Theo céc phuong 4n nhét dinh, thiét bi phan phdi duge chat duge st dung dé
diéu tri tinh trang viém nhu viém bang quang k&, viém bang quang xa tri, hoi ching
viém bang quang, viém tién liét tuyén, viém niéu dao, dau sau phiu thuat, va soi
than. Cac vi du khong gidi han vé duoc chét cu thé cho céc tinh trang nay bao gdm
lidocain, glycosaminoglycan (vi du, chondroitin sulfat, sulodexit), pentosan

polysulfat natri (PPS), dimetyl sulfoxit (DMSO), oxybutynin, mitomyxin C, heparin,
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flavoxat, ketorolac, xyclosporin, hodc sy két hop ctia chung. Boi voi s0i than, (céc)

duoc chét ¢6 thé dugc chon dé diéu tri dau va/hodc thic ddy tan soi than.

Céc vi du khong gidi han khac vé duoc chit ¢ thé duge st dung trong viée
diéu tri IC bao gdm chat d6i khang khang thé don dong yéu t6 ting truéng than kinh
(nerve growth factor monoclonal antibody - MAB), nhu Tanezumab, va tdc nhén
didu bin kénh canxi alpha-2-delta, nhur PD-299685 hogc gabepentin. Dau hiéu goi
y bang quang bidu hién yéu td ting truéng than kinh (nerve growth factor - NGF)
cuc bd, vi NGF dugc phan phéi ngoai sinh trong bang quang géy tang hoat dong cua
bang quang va ting tinh dé kich dong cta than kinh dan vao bang quang bi phan tach
(Nature Rev Neurosci 2008; 9:453-66). Do do, thuén loi dé phan phéi cuc b0 MAB
hoac chit khac khang NGF st dung thiét bi phéan phéi duge mo ta, lam gidm dang
ké tdng liu can cho hiéu qua diéu tri. D4u hiéu ciing goi y su lién két ctia don vi
alpha-2-delta ctia kénh canxi nhay dién dp, nhu v6i gabapentin, c6 thé c6 hidu qua
trong viée diéu tri bénh dau than kinh nhu rdi loan gy dau & co va khdp va cé thé
14 co ché thong thuong gitta IC va cac bénh dau than kinh (Xem Tech Urol. 2001
Mar, 7(1):47-49). Do d6, thuan loi dé phan phdi cuc bd chat diéu bién kénh canxi
alpha-2-delta, nhu PD-299685 hodc gabepentin, sir dung thiét bi phan phoi duge md

ta, lam giam tdi thiéu ddc t0 toan than c6 lién quan trong viée dicu tri IC.

Céc bién phép diéu tri ung thu trong bang quang khéac bao gbm phan tir nho,
nhu Apaziquon, adriamyxin, AD-32, doxorubicin, doxetaxel, epirubicin, gemxitabin,
HTI-286 (chit twong tu hemiasterlin), idarubicin, axit y-linolenic, mitozantron,
meglumin, va thiotepa; phan ti 16n, nhu EGF-dextran, HPC-doxorubixin, IL-12,
[FN-a2b, IFN-y, o-lactalbumin, p53 adenovecto, TNFa; céc hén hop, nhu
Epirubicin + BCG, IFN + farmarubicin, Doxorubicin + 5-FU (qua duong miéng),
BCG + IFN, va doc td Pertussis + cystectomy; hoat hoa cac té bao, nhu dai thuc bao
va T céc té bao; tiém trong bang quang nhu IL-2 va Doxorubicin; chét 1am ting tinh
nhay cam hoa tri liéu, nhu BCG+chit chdng phan huy fibrin (axit parametylbenzoic
hodc axit aminocaproic) va Doxorubicin + verapimil; cac yéu t6 chan dodn/hinh anh,

nhu Hexylaminolevulinat, axit 5-aminolevulinic, lododexyuridin, HMFGI
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Mab+Tc99m; va cac nhan td diéu chinh doc t& cuc bd, nhu Formalin (Xuét huyét

viém bang quang).

Thiét bi phan phdi dugc chét ¢6 thé dugc st dung, vi du, dé diu trj tiéu tién
khong tu chu, thuong xuyén, hodc khan cép, bao gdm tiéu khong tu cht va tiéu tién
khong tu chu do than kinh, cling nhu viém tam gidc bang quang. Dugc chit co thé
dugc st dung bao gom cic chét chéng tiét colin, cic chit chdng co that, cac chét
khéng muscarin, chét kich thich B-2, chét gy gidi phong adrenali alpha, chat chdng
co giat, chit trc ché su hip thu norepinephrin, chét e ché sy hip thu serotonin, chét
phong bé kénh canxi, chét mé kénh kali, va cht gian co. Vi dy tiéu bieu vé dugc
chét thich hop dé didu tri sy khong ty chii bao gdm oxybutynin, S-oxybutytin,
emepronium, verapamil, imipramin, flavoxat, atropin, propantelin, tolterodin,
rociverin, clenbuterol, darifenacin, terodilin, trospium, hyoscyamin, propiverin,
desmopressin, vamicamit, clidinium bromit, dixyclomin HCI, glycopyrolat
aminoalcohol este, ipratropium bromit, mepenzolat bromit, methscopolamin bromit,
scopolamin hydrobromit, iotropium bromit, fesoterodin fumarat, YM-46303
(Yamanouchi Co., Japan), lanperison (Nippon Kayaku Co., Japan), inaperison, NS-
21 (Nippon Shinyaku Orion, Formenti, Japan/Italy), NC-1800 (Nippon Chemiphar
Co., Japan), ZD-6169 (Zeneca Co., United Kingdom), va stilonium iot.

Theo mot phuong én khéc nira, thiét bi phan phéi duge chét trong bang quang
nay dugc su dung dé didu tri nhiém trung lién quan dén bang quang, tuyén tién liét,
than, va niéu dao. Chét khéang sinh, chét khéang vi khuén, chét khang ném, chét chéng
nguyén sinh dong vat, chét khir tring, chat chbng virut va cac chét chdng 1ay nhiém
khac c6 thé duoc dung dé diéu tri cac nhiém trung nay. Vi du tiéu bidu v& dugc chét
dé diéu tri su nhiém tring bao gbdm mitomyxin, ciprofloxacin, norfloxacin, ofloxacin,
metanamin, nitrofurantoin, ampixilin, amoxixilin, nafxilin, trimethoprim,
sulfonamit trimethoprimsulfamethoxazol, erythromyxin, doxyxyclin, metronidazol,

tetraxyclin, kanamyxin, penixilin, cephalosporin, va aminoglycosit.
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Theo cac phuong 4n khac, thiét bi phan phdi dugc chét duoc str dung dé didu
tri chimg xo hoa cta vi tri thudc co quan sinh duc ni¢u, nhu bang quang hodc ti
cung. Vi du tiéu biéu vé dugc chét dé didu tri xo bao gdm pentoxphylin (chat tuong
tu xanthin), chat chong TNF, chét chéng TGF, chat twong tu GnRH, progestin ngoai
sinh, khang progestin, cac chét didu bién thu thé estrogen chon loc, danazol va

NSAID.

Thiét bi phan phéi duoc chét c¢6 kha ning cdy vao md con cb thé duge su
dung dé diéu tri bénh bang quang co clrng hodc nh&o do than kinh. Vi du tiéu biéu
vé duogc chét dé didu tri bénh bang quang do than kinh bao gdm céc chit giam dau
hodc chét gdy mé, nhu lidocain, bupivacain, mepivacain, prilocain, articain, va
ropivacain; chét chéng gay tiét cholin; chit khang muscarin nhu oxybutynin hodc
propiverin; vanilloid, nhu capsaicin hodc resiniferatoxin; chét khang muscarin nhu
chét tac dong l1én thu thé axetylcholin M3 muscarin (M3 muscarinic acetylcholine
receptor - mAChRSs); chit khang co ctmg bao gdm chét kich thich GABAp nhu
baclofen; chit doc botulinum; capsaicin; chéat dbi khang giai phong adrenali alpha;
chét chdng co giat; chat trc ché tai hép thu serotonin nhu amitriptylin; va chét déi
khang yéu tb tang trudng than kinh. Theo cic phuong an khéac nhau, dugc chét c6
thé 12 duoc chét ma tdc dong hudng vao bang quang hodc dugc chét tac dong dén
viée truyén gy tiét cholin dan ra, nhu dugc mo ta trong tai liéu Reitz et al., Spinal

Cord 42:267-72 (2004).

Theo mdt phuong an, dugc chit duge chon tlr cdc duoc chét da biét dé diéu
tri su khong tu chi do sy hoat dong cuia hé than kinh qua tich cuc dé téng ra va/hodc
viée d& dang tong ra yéu. Vi du vé cac loai dugc chat nay bao gdm dugc chét lam
thu gidn bang quang (vi dy, cac chét chdng suy nhugce nhu oxybutynin (chat khéng
muscarin ¢ tac dong lam thu gidn co va c6 tac dong gdy mé cuc b)), propiverin,
impratroprium,  tiotropium, trospium, terodilin, tolterodin, propantelin,
oxyphencyclimin, flavoxat, va trixyclic); dugc chét dé chen day than kinh phan b
bang quang va niéu dao (vi du, vanilloids (capsaicin, resiniferatoxin), doc to

botulinum-A); hodc dugc chét didu bién muc do co bop tong ra, phan xa chimg dai
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giat, ching loan ddng van co thit tdng ra (vi du, cht kich thich GABAD (baclofen),
benzodiazapin). Theo mot phuong an khac, dugc chit dugc chon tir cac duge chit
44 biét dé didu tri su khong tu chit do sy thiéu hut co thit than kinh. Vi dy vé cac
duoc chit nay bao gdm chét kich thich giai phong adrenali alpha, estrogen, chét kich
thich giadi phong adrenali beta, chét chéng suy nhugc trixyclic (imipramin,
amitriptylin). Theo mdt phuong dn khac nita, duge chit dugc chon tir cac dugc chat
d4 biét dé d& dang 1am tréng bang quang (vi du, chit dbi khang giai phong adrenali
alpha (phentolamin) hoac chét tiét cholin). Theo mot phuong an khéc nira, dugc chét
duoc chon tir trong s6 cac dugce chét chéng tiét colin (vi du, dixyclomin), chat phong
bé kénh canxi (vi du, verapamil) tropan alkaloit (vi du, atropin, scopolamin),
nociceptin/orphanin FQ, va bethanechol (vi duy, chét kich thich m3 muscarinc, cholin

este).

Theo cac phuong an nhit dinh, dugc chét 1a steroit, nhu triamcinolon,

budesonit, hodc prednisolon.

Theo cac phuong an nhét dinh, duoc chét 13 lidocain, gemxitabin, docetaxel,
carboplatin, cisplatin, oxaliplatin, trospium, tolterodin, oxybutynin, hodc mitomyxin

C.

Pic diém khac cta thiét bi

Thiét bi duoc md ta & day co thé bao gdm phan md biic xa hodc chu trac dé
d& dang do hodc quan sat (vi du, bang hinh anh tia X hodc phép huynh quang) thiét
bi boi chuyén gia 'y té 1a mot phan ctia quy trinh cdy ghép hodc thu hdi. Theo mot
phuong an, v duoc cAu tao tir vat liéu that bao gém vat liéu ddon mo buc xa, nhu
bari sulfat hodc vat liéu mo bure xa khac da biét trong linh vue. Mot 6 v6 ¢6 thé tao
ra btrc xa mo bang céach tron cac chit don birc xa mo, nhu bari sulfat hodc vat li¢u
thich hop khdc, trong qua trinh xtr 1y vat licu tu vé duge tao thanh. Vit liéu buc xa
md c6 thé duge két hop véi khung ¢ dinh theo cac phuong an bao gbém khung b
dinh. Phép huynh quang hodc hinh dnh siéu &m c6 thé duoc sir dung dé tao anh thiét

bi in vivo.
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V4 thiét bi phan phdi duge chét c6 kha ning cdy vao mo con c6 thé bao gdm
dic didm thu hdi, nhu soi, vong, hogc cdu tric khéc dé dé dang loai bo thiét bi tur
phan khoang cua co thé, vi du loai bé phan than cua thiét bi khong c6 kha niang hap
thu lai sau khi giai phéng dugc pham tir don vi duoc chét rén. Trong truong hop,
thiét bi c6 thé duge loai bo ra khoi bang quang bang cach tiép xtic véi soi dé kéo
thiét bi qua niéu dao. Thiét bi ¢6 thé duge tao cAu truc dé c6 hinh dang thing hodc
tuong dbi nhé khi kéo thiét bi nho dic diém thu hdi trong 6ng clia dng thong dudng

tiéu hodc ong soi bang quang hodc trong ni¢u dao.

Phuong phap phéin phdi duoc chét

Thiét bi va céc phuong phép duge boc 16 & day ¢6 thé thich hop dé s dung
& ngudi, du 1a nam hay ni, gia hay tré, hodc dé str dung cho dong vét, nhu ap dung
cho th y hodc vat nudi. Do do, thuat ngit “bénh nhén” co thé d& cap dén dbi tugng

nguoi hodc dong vat c6 vi khac.

Theo cac phuong an nhét dinh, phuong phap dé xuét viéc giai phong duoc
chét dwoc didu tiét cho bénh nhan bao gdm (i) st dung thiét bi phan phéi dugc chat
cho bénh nhén, thiét bi bao gdm 6ng kin cua binh chtra dugc chit duoc gan véi nho

cAu trac vach th nhat va ciu tric véach thtr hai wa nudce; va (i)

giai phong dugc chét tir dng ctia binh chta duge chét nho su khuéch tan qua cAu triic
véch tht hai, trong d6 cdu tric vach thir nhét khong c6 kha ning thAm vao duogc chit,
va cAu trac vach tht hai c6 khé nang thAm vao duoc chit. Theo mot phuong an, cAu
tric vach tha nhét 12 dng hinh try va chu triic vach tht hai 1a vach cudi cing dugc
dat ¢ it nhAt mot dau tan cua 6ng hinh tru, hodc cAu tric vach th nhit va cdu tric
vach tht hai 12 lién ké véi nhau va cing v6i nhau tao thanh 6ng hinh tru. Vidu, thiét

bi c6 thé bao gdm dic tinh bét ky, hodc két hop nhiéu dac tinh, duge md ta & day.

Thiét bi c6 thé duge cdy ghép khong can phiu thuat va c6 thé phan phéi duge
chét trong vai ngay, vai tudn, vai thang, hoic nhidu hon thé sau khi hoan thanh viéc

chy ghép. Theo mot phuong an, viée chy ghép thiét bi phan phdi dugc chét vao bénh
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nhan bao gbm cai thiét bi vao khoang hodc ng cta co thé bénh nhan nho st dung
dung cu. Vi duy, thiét bi ¢6 thé duge st dung qua dung cu st dung, nhu 6ng thong
dudng tiéu hodc éng soi bang quang, dugc dit trong éng tu nhién cia co thé, nhu
niéu dao, hodc dat vao khoang cua co thé, nhu bang quang. Dung cu st dung thudng
duoc loai bo ra khoi éng cla co thé trong khi thiét bi phan phéi duge chat giit lai

trong bang quang hodc khoang khac cua co thé trong giai doan diéu tri quy dinh.

Thiét bi, theo mot sd phuong 4n, c6 thé dugc st dung trong bang quang cta
bénh nhén trong quy trinh doc 1ap hodc két hop véi hé niéu khac hodc quy trinh hodc
ca phau thuat khac, hodc trude, trong, hodc sau quy trinh khac. Thiét bi c6 thé giai
phong mot hodc nhiéu duge chit duoc phan phdi dén mo cuc bo va/hodc theo ving

& didu tri hoic phong bénh, hodc truée phiu thuat, sau phau thudt, hodc cé hai.

Trong mot vi dy, thiét bi duge cdy bang cach di qua thiét bi phan phdi dugc
chit nho dung cu st dung va giai phong thiét bi ra khoi dung cu st dung trong co
thé. Trong trudng hop thiét bi duoc st dung & khoang cta co thé nhu bang quang,
thiét bj c6 hinh dang ¢ dinh, nhu hinh dang profin kéo dai hogc cao hon, khi thiét
bi nho 1én khéi dung cu st dung trong khoang. Dung cu st dung c6 thé 1a thiét bi
6ng thich hop bat ky, nhu 6ng thong dudong tidu, vi du, ng thong dudng tiéu nigu
dao, hodc dng soi bang quang. Cac thuét ngit nay dugc sit dung thay thé nhau, trir
khi ¢6 quy dinh khéac. Dung cu sir dung cé thé 1a thiét bi c6 ban ngoai thi trudong
hozc thiét bi dic biét thich hop cho thiét bi phan phdi duge chét nay. Theo mot
phuong an, st dung thiét bi phan phéi dugc chit cho bénh nhén bao gom (i) bién
dang dan hdi thiét bi thanh hinh dang twong ddi thing; (ii) cai thiét bi qua dudng
niéu dao cta bénh nhan; va (iii) giai phong thiét bi vao bang quang cua bénh nhan
sao cho thit bi mo phéng hinh dang c6 dinh thich hgp dé gitt thiét bi bén trong bang

quang.

Thiét bi phan phdi dugc chét c6 thé di qua nh dung cu st dung, duge dan
béng kim tham hodc dong chét 1am tron hodc dich 18ng khéc, vi du, cho dén khi thiét

bi phan phdi duoc chét thoét ra khoang dung cu ¢ dang di vao bang quang. Do do,
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thiét bi c¢6 thé dugc cay vao bang quang ciia bénh nhan nam hodc nit cén diéu tri,

hodc gia hodc tré.

Khi dugc st dung in vivo, thiét bi sau do6 c6 thé giai phong mot hodc nhiéu
duoc chét dé diéu tri mot hodc nhiéu tinh trang, cuc bd dén mot hodc nhiéu md & vi
tri stt dung va/hodc theo viing dén cdc mo khéc & xa vi tri st dung. Viée giai phong
¢6 thé duge didu chinh va co6 thé giai phong dugce chét & luong hidu qua trong khoang
thoi gian kéo dai. Sau do, thiét bi c6 thé dugc loai b, tai hp thu, thai ra, hodc mdt
s6 két hop ciia chting. Theo céc phuong 4n nhit dinh, thiét bi & lai bang quang giai
phong dugc chét trong khoang thoi gian dugc xac dinh trude, nhu hai tudn, ba tudn,

bdn tuan, mot thang, hodc nhiéu hon.

Khi cdy, thiét bi c6 thé giai phong kéo dai, gidi phong lién tuc, giai phong
gian doan, hodc giai phong dinh ky lugng duoc chit mong mubn trong khoang thoi
gian dugc xac dinh trudc, mong mubn. Theo cac phuong 4n, thiét bi c6 thé phén
phéi liéu duoc chét mong mudn trong khoang thoi gian kéo dai, nhu 12 gio, 24 gio,
5 ngay, 7 ngay, 10 ngay, 14 ngay, hodc 20, 25, 30, 45, 60, hodc 90 ngay, hodc nhiéu
hon. Téc do phan phéi va lidu dugc chét ¢6 thé 1a dugc chon phu thudc vao duoc
chét dugc phan phéi va bénh hodc tinh trang dugc diéu tri. Theo mot phuong én, tde
do giai phong duoc chat ti thiét bi phan phéi dugc chit 1a bac khong trong it nhat
36 gid. Theo mot phuong 4n, tdc do giai phong duge chét tir thiét bi phan phdi duoc

chit v& co ban 1a bac khong trong it nhit 7 ngay.

Theo c4c phuong 4n nhét dinh, viéc tach rira dugc chét ra khoi thiét bi dién
ra sau khi hoa tan dugc chét vao trong thiét bi. Dich co thé di vao thiét bi, tiép xuc
duoc chit va hoa tan duoc chét, va sau d6 dugc chét duoc hoa tan lan ra khoi thiét
bi. Vi du, dugc chét c6 thé duge hoa tan khi tiép xtc voi nudce tiéu trong trudng hop
thiét bi dugc cdy vao bang quang. Theo mdt phuong an, gidi phong duoc chat tir
thiét bi bao gdm hoa tan dugc chét voi nuée duge thim qua c4u truc vach thu hai,

hodc ca cau tric vach th nhat va thir hai.
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Thiét bi c6 thé duoc st dung dé diéu tri viém bang quang k&, viém bang quang
buc xa, dau khung xuong chiu, viém bang quang, hdi chirng bang quang hoat dong
qua tich cuc, bénh ung thu bang quang, bénh bang quang do than kinh, loan chirc
ning co thit bang quang do thin kinh hodc khong do than kinh, nhiém tring, dau
sau ph5u thuat hodc bénh khac, céac r6i loan, va tinh trang dugc diéu tri béng duoc
chét duoc phan phdi cho bang quang. Thiét bi c6 thé giai phong duge chat cuc bd
cho bang quang va theo ving cho céc vi tri khéac gan bang quang. Thiét bj c6 thé
phan phéi dugc chét dé cai thién chic ning bang quang, nhu dung tich bang quang,
su bién dang mém, va/hoic tan suét co khong tu nhién, ma lam giam dau va sy bét
tién & bang quang hodc cac vung khéc gan do, hodic c6 cac hiéu qua khac, hodc sy
két hop ctia chiing. Bang quang st dung thiét bi cling c6 thé phan phdi lwong hitu
hiéu diéu tri ciia mot hodc nhiéu dugc chét cho céc vi tri thudc co quan sinh duc niéu
khac bén trong co thé, nhu céc vi tr khac bén trong hé niéu hodc hé sinh san cla co
thé, bao gém than, niéu dao, niéu quan, duong vét, tinh hoan, tdi tinh, 6ng dan tinh,
6ng phong tinh, tuyén tién liét, Am dao, tir cung, budng trimg, hoic éng din trimg,
trong s6 céc bd phan khac hoic su két hop cua ching. Vi dy, thiét bi phan phéi dugc
chét c6 thé duoc st dung trong viéc diéu tri bénh séi than ho#c ching xo hoa, loan

chtrc nang cuong clig, va cac bénh, roi loan, va tinh trang khac.

Theo mdt phuong an, thiét bi c6 thé co hai trong tai dugc chét dugc giai phong
& thoi diém khéc nhau. Trong tai thtr nhit ¢6 thé dugc lam thich nghi dé giai phong
twong dbi nhanh, Trong khi trong tai tht hai ¢6 thé dugce 1am thich nghi dé giai phong

lién tuc hon.

Két qua 1a, thiét bi co thé dugc 14y ra tir co thé, nhu trong trudng hop trong
d6 thiét bi khong thé hép thu lai hodc 1y do khac cAn phai duge loai bo. Thiét bi ¢6
thé 14y ra duoc cho muc dich nay la da biét trong linh vuc hodc c6 thé duoc san xuét
ddc biét. Thiét bi con ¢6 thé bi an mon sinh hoc, ¢6 kha nang hap thu lai, hodc bi
phén huy sinh hoc mdt phén hodc toan bd, do vay viéc léy ra duoc la can thiét, vi
toan bd thiét bi duoc hp thu hodc thiét bi bi giam chat lugng di dé khai trlr, vi du,

tir bang quang trong khi di tiéu. Thiét bi ¢6 thé khong bi Idy ra hogc hip thu cho dén
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khi mot so dugce chit, hodc tot hon néu hau hét hodc tat cad dugce chat, duge giai
phong. Néu cén, thiét bi dugc nap duge chat méi ¢ thé dugc cady vao sau do, trong

cung quy trinh véi viée 14y ra hodc & thoi diém sau.
Vi du thue hién sang ché

Sang ché ¢ thé dwgc hiéu rd hon khi tham khéo cac vi du khong gidi han sau.
Vidul

Tai duge tao thanh tir mang Tecophilic™ va dugc nap véi gemcitabin (GEM)
duogc thi nghiém in vitro dbi voi viee thdm thiu duoc chit. Hidu qua cia phéng xa

gamma trén cac tui nay la da dugc nghién clru.

Céc i duge tao ra tir mang HP-93A-100 va HP-60D-60 véi do day 0,5mm
(mang duoc cung cip bdi Lubrizol)
(http://www .lubrizol.com/Medical/Products/Tecophilic.html). Cac polyuretan déo
nhiét (TPU) nay dugc chon nho tinh twong thich sinh hoc cta ching va kha nang
hép thu ham lugng nude can bang lén dén 100% trong lwong nhya kho, cling nhu
cac tinh chét khac. Cdc tinh chét vat liéu cta cac vat lidu mang duoc sit dung duoc

cho trong Bang 1 dudi day.
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ASTM HP-60D-60 HP-93A100
May do do cing | D2240 41D 83A
(d6 cting bo)
Trong luong riéng | D792 1.15 1.13
M6 dun dan hoi | D790 4000 2900
udn (psi)

Chiu kéo gidi han | D412

(psi)
Kho 8300 2200
U6t 3100 1400

Do dan dai gidi | D412

han

Khb 500 1040
U6t 300 620
Hap thu nuéde (%) 60 100

Béng 1: Céc tinh chat vét liéu mang Tecophilic™ HP-93A-100 va HP-60D-60

MBbi thi dugce tao ra tr 2 mang dugc bit kin bang nhiét & bon goc cua mdi tai
sau khi nap vao mdi tdi vién nén don gemcitabin HCI hodc bazo c6 cong thirc nhau

sau.

(1) Gemcitabin HCIL: 89% GEM HCI, 10% Isomalt, 1% Lubritab (tan trong

nudce), hodc
(2) Gemcitabin Base: 90% GEM Bazo, 5% PEG 8k, 5% PVP.

Mot sb tai duge chiéu phéng xa gamma (25 kGy). Sau dso céc tdi dugc cho
vao 2 mL nuée DI & 37°C. Sau d6, & mdi thoi didm, 5x nghich dao, ImL mau dugc

liy ra sau d6 rot ddy 1mL nuée DL

-42-



38900

Luong tich Iy (theo mg FBE hodc Free Base Equivalent) va luong phan trim
ctia dugc chit duoc giai phong duge minh hoa trong FIG. 13-24. Két qua cho thiy
réng gemcitabin, trong HCI hodc bazo tao thanh, thAm=m 0,5mm mang
Tecophilic™. Giai phéng nhanh hon dugc quan sét bing HP-93A-100 (méay do do
ctng thap hon) so véi HP-60D-60 (may do do ctng cao hon). Gemcitabin HCI (d
hoa tan cao hon) duogc giai phong nhanh hon gemecitabin bazo (d) hoa tan thap hon).

Khong c6 tac dong bét loi tir phong xa gamma dugc quan sét thay.
Vidu 1A

Cac tai duoc thiét ké nhu trong Vi du 1 dugc tao ra, ngoai trir viéc mdi tai
duogc nap voi 1 vién nén gemcitabin (GEM) HCI va 4 vién nén ure. Sau d6 céc tii
duoc cho vao 21mL nude DI & 37°C. Sau do, ¢ mdi thoi dién, 5x nghic ddo, ImL

mau dugc 1ay ra sau d6 do vao ImL nude DI.

Phan trim luong dugc chét va ure dugc giai phong tir cac maiu dugc minh hoa
trong Bang 2-4 dudi day. Cac két qua thé hién rang gemcitabin va ure thdm 0,5mm
mang Tecophilic™ trong mot ngay. Giai phong nhanh hon dugc quan sat véi HP-

93A-100 (may do do cung thap hon) so v6i HP-60D-60 (may do do cing cao hon).

Mau GEM = FBE | Ure (mg) | Dién tich

(mg) duoc bit kin
(cm X cm)

HP-60D-60 (1) | 21 129 1,7x2,6

HP-60D-60 (2) | 20 129 1,6 x2,5

HP-93A-100 |21 134 1,6 x2,9

(1)

HP-93A-100 |22 120 1,5x2,7

2)

Bang 2: Ché pham méu
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Mau 2 gio | I ngay |2 ngay
HP-60D-60 (1) 0 95 96
HP-60D-60 (2) 0 92 96
HP-93A-100 (1) 1 91 92
HP-93A-100 (2) 4 93 94

Bang 3: Phan tram lugng gemcitabin duge giai phong (%) & cac thoi gian khéc nhau

Mau 2 gio | 1 ngay | 2 ngay
HP-60D-60 (1) 13 99 100
HP-60D-60 (2) 12 99 100
HP-93A-100 (1) 61 98 99
HP-93A-100 (2) 62 99 99

Bang 4: Phan trim lugng ure duoc giai phong (%) ¢ cc thoi gian khac nhau

Vidu 1B

Mang HP-93A-100 va HP-60D-60 vuong (0,5 inso x 0,5 in) c6 do day 0,020”

(mang dugc cung cép boi Lubrizol) dugc cit va dat vao trong SOmL nude DI ¢ 37°C.

Khéi luong cia mdi mang duge do & T =0 va do lai ¢ T = 1 ngay, nhim do hap thu

nude ciia mang. Dién tich mdi mang duge do & T =0 va do lai & T = 1 ngay, nham

do su tang ¢ di¢n tich mang do hép thu nudce. Cac két qua dugc thé hién trong Bang

5 du6i diy HP-93A-100 (mdy do do cimg thip hon) duge quan sat dé tang khoi

luong va do phinh nude hodc mé rong & dién tich nhiéu hon HP-60D-60 (may do do

ciing cao hon) lam.

Mau Khoi Khoi % Tang | Dién tich | Dién tich | % tang
luong luong khoi kho uét dién tich
kho (mg) | w6t (mg) | lugng (cm?) (cm?)

HP-93A- |89 162 82 1,6 2,6 64

100 (1)
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HP-93A- | 88 160 82 1,6 2,6 64
100 (2)
HP-60D- | 80 117 46 1,6 2,0 25
60(1)
HP-60D- | 91 135 49 1,6 2,0 25
60(2)

Bang 5: Po khdi lugng va dién tich cta mau khd va uét
Vidu?2

Ong silicon duoc tao ra bang MED-4750 (Nusil) ¢6 kich thuge 2,64mm ID
va d6 day cda vach 0,20mm. Nhiéu vién nén gemcitabin HCI ¢6 2,6mm OD dugc
nap vao trong bng silicon c6 tdng trong tai gemcitabin HCI xép xi 380mg. Mdi dau
cung cua 161 duoc chit vién nén c6 dd day dia 0,5mm dugc tao ra tt HP-60D-60
(Tecophilic™ Polyuretan déo nhiét). Duong kinh ciia cac dia duge thé hién trong
FIG. 25. Cac dia dugc so sanh quéa khd vé6i dng silicon ID, va do vay chung dugc
mai cho vira trong 6ng. B6 tri moi thiét bi trong 6ng silicon 1a: Dia — Vién nén — Dia.
Ba thiét bi dugc thiét 14p va dit vao trong nudc khir ion & 37°C cho thi nghiém giai
phong in vitro. Céac két qua duoc thé hién trong FIG. 25. Tryc Y chira rang toc do
giai phong gemcitabin, va don vi 1a mg FBE (Free Base Equivalent, duong lugng

bazo tu do) mdi ngay.
Vidu3

‘ Ong silicon dugc tao ra tir MED-4750 (Nusil) ¢6 kich thude 2,64mm ID va
d6 day cua vach 0,20mm. Nhiéu vién nén gemcitabin HCI ¢6 2,6mm OD dugc nap
vao trong 6ng silicon véi tdng trong tai gemcitabin HCI xép xi 200mg. M3 thiét bi
¢6 dia duoc tao ra boi HP-93A-100 (Tecophilic™ Polyuretan déo nhiét) & mdi dau
ciing cua 131 duoc chét vién nén. Kich thuge cia mdi dia la xdp xi 0,5mm do day va
3,0mm OD. OD (3,0mm) cta céc dia la 16n hon 6ng silicon ID (2,6 mm), va do vdy

cac dia were dugc mai khit trong ong silicon. Ngoai ra, ¢ bd phén rira silicon, dugc
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tao ra bodi MED-4780 (Nusil), dugc ddt bén canh mdi dia véi chat dinh silicon
(MED3-4213) dugc bdi quanh bd phén rira, dé 1am bén viing sy di trii da bén ngoai
cau dia. B phan rtra silicon ¢6 kich thude 13 ID, OD, va chiéu dai theo tht tu xép
xi 2,5mm, 3,2mm va 2mm. B4 trf ctia mdi thiét bi trong 6ng silicon 1a: B6 phan rira
silicon — Pia — Vién nén — Dia — B0 phan rira silicon. Sau thiét bi duoc thiét 1ap va
dat vao trong nudce khir ion ¢ 37 “C cho thi nghiém giai phong in vitro. Chiung dugc
chia thanh hai nhém. Trong mdt nhom, dng giai phong dugc quay trong rotato &
4rpm (duge dénh ddu ‘B0 quay’) 13 trai nguoc voi nhom khéc (duge danh déu 1a
“Tinh’). Céc két qua duoc thé hién trong FIG. 26. Mdi thanh sai s6 dugce thé hién
dudi do 1éch chuin xung quanh gié tri trung binh (n=3 d6i véi moi nhom). Truc Y-
chi ra tbc dd giai phong gemcitabin va don vi 1a mg FBE (Free Base Equivalent) mdi

ngay.
Vidu4

Ong silicon dugc tao ra bdi MED-4750 (Nusil) ¢6 kich thuge 2,64mm ID va
do day cua véach 0,20mm. Nhiéu vién nén gemcitabin HCI c6 OD 2,6mm dugc nap
vao trong dng silicon ¢6 téng trong tai gemcitabin HCI 1a xap xi 97mg. Thiét bi c6
dia dugc tao ra tr HP-93A-100 (Tecophilic™ Polyuretan déo nhiét) & mot trong céc
161 dugc chét va dau cung con lai duge bit kin béng chit dinh silicon. Kich thudc
cua mdi dia 1a do day Xép xi 0,5mm va OD 3,0mm. OD (3,0mm) cua céc dia la 16n
hon ng silicon ID (2,64mm), va do vy céc dia dugc mai khit trong 6ng silicon.
Ngoai ra, bd phén rtra polyimit dugc b tri & ca hai phia cua dia. Kich thudc cia bd
phén rta polyimit 14 2,67mm ID, vach 0,064mm, va chiéu dai xip xi 1-2 mm. Bo
phan rira phi trong dugc dién ddy vién nén dé dia bit dau tiép xtc véi vién nén. B
tri ctia mdi thiét bi trong dng silicon 1a: B phan rira phia ngoai Polyimit — Dia — BJ
phan rtra phia trong Polyimit - Vién nén — Pugc bit kin. Ba thiét bi dugc thiét 1ap va
dat vao trong nude khir & 37°C cho thi nghiém giai phong in vitro. Cac két qua duge
thé hién trong FIG. 27. Mdi thanh sai s§ dugc thé hién dudi do do léch chuin xung
quanh gia tri trung binh (n=3). Tryc Y chi ra rang toc do giai phong gemcitabin va

don vi 14 is mg FBE (Free Base Equivalent) mdi ngdy.
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Vidus

C6 ba nhém thi nghiém: 1) thiét bi mdt mo dun c6 binh giai phong duge quay
trong bd quay & 4rpm (‘B quay’), 2) thiét bi mot mo-dun khong c6 binh duge quay
(‘Tinh’), va 3) thiét bi bén mo-dun khong c6 binh duoc quay (‘Tinh’). Mdi mo-dun
dugc chtra trong 6ng silicon dugc tao ra tr MED-4750 (Nusil) véi kich thuéce ID
2,64mm va do day cua vach 0,20mm. Nhiéu vién nén gemcitabin HCI c6 OD 2,6mm
duoc nap vao trong ong silicon véi mdi mo-dun co tdng trong tai gemcitabin HCI
xap xi 190mg. Ché phim dang vién nén gdm 90% gemcitabin HCI, 5% PVP, 2,5%
Neusilin, va 2,5% magie stearat. MOdi mo-dun c6 dia duogc tao ra tir HP-93A-100
(Tecophilic™ Polyuretan déo nhiét) & mdi dau ciing cta 16i duge chat vién nén. Kich
thude cia mdi dia 1a xép xi 0,5mm do day va 3,0mm OD. OD (3,0mm) cua céc dia
14 16n hon ID éng silicon (2,64mm), va vi vy cac dia dugc mai khit trong bng silicon.
Mbi mo-dun ¢6 bd phén rira phia ngoai silicon, duoc tao ra tir MED-4780 (Nusil),
dugc dat bén canh mdi dia voi chét dinh silicon (MED3-4213) xung quanh bd phén
rira, d& lam bén viing di trG phia ngoai cua dia. B phan rira phia ngoai silicon ¢6
kich thuéc ID, OD, va chiéu dai theo thr tu xép xi 2,5mm, 3,2mm, va 2mm. Ngoai
ra, mdi mo-dun cé bo phan rira phia trong polyimit v6i 2,67mm ID, 0,064mm véch,
va xp xi chiéu dai 4mm. BO phén rtra phia trong dugc dién vao vién nén dé dia bit
dau tiép xuc véi vién nén. Viée sip xép mdi mo-dun trong ng silicon 1a: Bd phan
rira phia ngoai silicon — Bia — B phén rtra phia trong polyimit - Vién nén - B phan

rira phia trong polyimit — Dia — B phan rira phia ngoai silicon.

Luong tich tu va phan trim lugng dugc chét dugc giai phong, ciing nhu ty 1&
giai phong dugce chit dugc minh hoa trong FIG. 28-31: mot mo-dun thiét bi (Tinh),
mot mo-dun thiét bi (B quay), va bén mo-dun thiét bi (Tinh) (n=3 cho mdi nhém).
Trong FIG. 31, mdi thanh sai s6 12 do léch chuén xung quanh gi4 tri trung binh va
truc Y chi ra ring téc do gidi phong gemcitabin, va don vi 1a mg FBE (Free Base
Equivalent) mdi ngay. Mot s6 thanh sai s6 1a nhé hon ky hiéu. Khong c6 khac bigt

dang ké trong toc dd giai phong gemcitabin gitra nhém khong khudy giai phong
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trung binh va nhom c¢o khudy (Tinh vs Bo quay). Ngoai ra, tbc do giai phong

gemcitabin cia thiét bi 4 md-dun cao hon xap xi bbn 14n so véi thiét bi 1 mo-dun.
Vidub6

Gemcitabin HCI dugc thi nghiém trong thiét bi bén md-dun. Mdi md-dun
cling dugc bao gbm trong bng silicon duge tao ra tt MED-4750 (Nusil) véi kich
thude 2,64mm ID va do day cua vach 0,20mm. Nhiéu vién nén ¢6 OD 2,6mm dugc
nap vao trong bng silicon. Ché pham vién nén gbm 90% gemcitabin HCI, 5% PVP,
2,5% Neusilin, va 2,5% magie stearat. Khéi luong thudc vién dugc nap trong thiét
bi bdn mo-dun 1a xap xi 800mg. Ong silicon c6 khoang bd sung c¢6 ID 0,51mm va
vach 0,20 mm nhu trong Fig. SA va khung ¢d dinh nitinol dugce chén vao trong
khoang. Mdi mo-dun c6 dia duge tao ra tir HP-93A-100 (Tecophilic™ Polyuretan
déo nhiét) & ca hai dau ciing cta 16i duge chit nén. Kich thudc ctia mdi dia 1a x4p xi
0,5mm do day va 3,0mm OD. OD (3,0mm) cta dia 1a I6n hon 6ng silicon 1D

(2,64mm), va do vay dia duoc mai khit trong 6ng silicon.

Mdi md-dun ¢ bd phén rira silicon phia trong va phia ngoai, dugc tao ra tr
MED-4780 (Nusil), va dugc dit bén canh cdc dia voi chét dinh silicon bdi xung
quanh bd phan rira dé cb dinh no6 trong dng silicon. bd phan rira silicon phia ngoai
¢6 kich thuée ID, OD, va chidu dai theo tht tu xAp xi 2,5mm, 3,2mm, va 2mm va
bd phén ria silicon phia trong ¢6 kich thuge ID, OD, va chidu dai theo thr tu xép xi
1,58mm, 2,77mm va 2mm. Viéc sap xép mdi mo-dun trong bng silicon 1a: bd phan
rira silicon phia ngoai — dfa— by phén rira silicon phia trong - vién nén - bd phén rira

silicon phia trong — dia — b phén rtra silicon phia ngoai.

Thi nghiém giai phong in vitro ¢6 ba don vi (R204-4 dén 6) duoc thuc hién &
37°C. Mbi trudng giai phong la nude khur ion va mau theo thoi gian dugc thu thap
trong 14 ngay. Luong tich lfiy ctiia dugc chéat duogc gidi phong va ndng do urin cla
miu duoc do. Cac két qua dugce thé hién trong FIG. 32. Mbi thanh sai sb 1a do léch

chuén xung quanh gi4 tri trung binh (n=3). Mot s6 thanh sai s6 12 nhé hon ky hiéu.
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Thiét bi v6i cing thiét ké dugc thi nghiém in vivo v6i ba con lon Géttingen.
MBai thiét bi dugc chén vao trong bang quang ctia mdi con vét qua niéu dao mot cach
khong phiu thuat bing 6ng soi bang quang. Nong do urin clia gemcitabin cong 2',2'-
difluoro-2'-deoxyuridin (dFdU), chit chuyén héa cudi cing cta n6, duge do trong

khoang thoi gian 8 ngay.

Céc két qua duoc thé hién trong FIG. 33. Sau ngay nghién cuu thu 8, mdi
thiét bi duoc loai bd qua niéu dao mdt cach khong phiu thut bing 6ng soi bang

quangva kep gap.
Vidu7

Trospium clorua dugc thi nghiém & thiét bi mo-dun don. Mo-dun duoc chira
trong 6ng silicon duogc tao ra tr MED-4750 (Nusil) véi kich thude 2,64mm ID va
0,20mm do day cua vach. Nhiéu vién nén trospium véi 2,6 mm OD duoc nap vao
trong 6ng silicon. Ché phim vién nén la trospium clorua khong c6 ta dugc bét ky
nao va khéi lugng thube vién duoc nap trong mdi mé-dun 1a xdp xi 330mg va chiéu
dai 161 nén dai 5em. Ong silicon ¢6 khoang bd sung véi 0,51mm ID va 0,20mm vach
va khung ¢d dinh nitinol duoc chén vao trong khoang. Mbi md-dun c6 dia duoc tao
ra tir HP-93A-100 (Tecophilic™ Polyuretan déo nhiét) & mot du ciing cua 16i duge
chét nén Trong khi dau cting khéc dugc bit kin bang chat dinh silicon. Kich thudc
ctia mdi dia 12 xép xi 0,5mm do day va 3,0mm OD. The OD (3,0mm) cta dia 14 rong
hon ID 6ng silicon (2,64mm) va do vy dia duoc mai khit trong 6ng silicon. Mdi
mo-dun c6 bo phan rta silicon, dugc tao ra tr MED-4780 (Nusil) va dugce dat bén
canh modi dia voi chét dinh silicon dugc bdi xung quanh bd phén rira. B phan rira
silicon ¢6 kich thudce ID, OD, va chiéu dai theo thu tu xép xi 2,5mm, 3,2mm, va
2mm. Viéc sip xép mdi mo-dun trong 6ng silicon 1a: bo phén rura silicon — dia —

vién nén — dugc bit kin.

Thi nghiém giai phéng in vitro ¢6 ba don vi dugc thuc hién ¢ 37°C. Moi
truong giai phong 1a dém amoni axetat 150mM & d6 pH 4,5 tur ngay 0 dén ngay 14.
Sau do, tir ngdy 14 dén ngay 21, m&i don vi tir L104-1 dén L104-3 dugc di chuyen
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dén mot urin nhan tao véi do pH va ndng do osmol/kg dung dich khac nhau theo thir
tu: d6 pH 8 va 1000 mmol/kg, do pH 4 va 450mmol/kg, va d6 pH 8 va 450mmol/kg.
Sau do, tir ngdy 21, moi trudng giai phong quay trd lai dém amoni axetat 150mM o
do pH 4,5 cho tat ca cac don vi. Luong tich Ity cua duoc chit duoc gidi phong duoc

thé hién trong FIG. 34.
Vidu8

Trospium clorua dugc thi nghiém trong thiét bi mo-dun don. Mo-dun duoc
bao gdm trong dng silicon duge tao ra tir MED-4750 (Nusil) v6i kich thude 2,64mm
ID va do day cda vach 0,20mm. Nhiéu vién nén trospium ¢6 OD 2,6mm dugc nap
vao trong 6ng silicon. Ché pham nén 1a trospium clorua (80,75% w/w), Plasdon K-
29/32 (4,25% w/w), PROSOLV SMCC 50 (14,0% w/w), va magie stearat (1% w/w)
va khéi luong thude vién duge nap trong mdi mo-dun 14 xdp xi 900mg va chiéu dai
16i nén 12 14cm. Ong silicon c6 khoang bd sung c6 ID 0,51mm va véach 0,20mm va
khung ¢b dinh nitinol dugc chén vao trong khoang. Mdi md-dun c6 dia dugce tao ra
tir HP-93A-100 (Tecophilic™ Polyuretan déo nhiét) & mot dau cung cua 151 dugc
chét nén Trong khi dau cling con lai duge bit kin béng chit dinh silicon. Kich thudge
ctia mdi dia 12 x4p xi 0,5mm do day va 3,0mm OD. OD (3,0 mm) cua dia la 16n hon
ID &ng silicon (2,64mm) va vi vay dia duoc mai khit trong 6ng silicon. Mdi md-dun
¢ bd phan rira silicon, dugce tao ra tir MED-4780 (Nusil) va duoc d3t bén canh mdi
dia v6i chat dinh silicon duoc bdi xung quanh bd phan rira dé ¢ dinh né. BO phan
rza silicon c6 kich thuéce ID, OD, va chiéu dai theo thu tu xép xi 2,5mm, 3,2mm, va
2mm. Viée sép xép mdi mo-dun trong dng silicon 1a: bd phén rira silicon — dia —

vién nén — dugc bit kin.

Thi nghiém giai phéng in vitro duge thyc hi¢n & 37°C va moéi truong giai
phong 1a amoni axetat 150mM & do pH 4,5 va thu mau trong khoang 3 thang. Moi
trudng gidi phong duge thay ddi thanh moi trudng méi mdi hai tudn. Két qua duge
cho trong FIG. 35. Mdi thanh sai s6 1a do léch chuén xung quanh gia tri trung binh
(n=3). Mot s6 thanh sai s6 1a nhé hon ky hiéu.
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Vidu9

Lidocain HCI dugc thi nghiém trong hé théng mo-dun don. Mo-dun dugc bao
gbm trong bng silicon dugc tao ra tt MED-4750 (Nusil) voi kich thude 2,64mm ID
va 0,20mm do day cia vach. Nhiéu vién nén lidocain HCI v6i 2,64mm OD dugc nap
vao trong Ong silicon. Ché pham nén 1 lidocain hydroclorua monohydrat (89,5%
w/w), Plasdmot K-29/32 (2,5% w/w), va Polyglykol 8000 PF (8,0% w/w) va khéi
lwong thude vién dugce nap trong mdi mo-dun 1a xép xi 320mg va chiéu dai 16i nén
14 5cm. MBi mo-dun cé dia duoc tao ra tir HP-93A-100 (Tecophilic™ Polyuretan
déo nhiét) & mot ddu cling cta 15i duogc chit nén trong khi dau cing con lai duge bit
kin bing chat dinh silicon. Kich thudc clia mdi dia 1a x4p xi 0,5mm do day va 3,0mm
OD. OD (3,0mm) cta dia la 16n hon 6ng silicon ID (2,64mm), va vi vy dia dugc
mai khit trong 6ng silicon. Mdi mo-dun c¢6 bd phén rira silicon, dugc tao ra tir MED-
4780 (Nusil) va duoc dét bén canh mdi dia voi chét dinh silicon duoc bdi xung quanh
bd phén rira dé ¢6 dinh né. BO phan rtra silicon c6 kich thuéc ID, OD, va chiéu dai
theo thr tu xép xi 2,5mm, 3,2mm va 2mm. Viéc sip xép mdi mo-dun trong éng

silicon 1a: bd phén rira silicon — dia — vién nén — dugc bit kin.

Thi nghiém giai phong in vitro dugc thyuc hign trong nude khw ion 6 37°C, va
thu mAu trong khoang thoi gian 8 ngay. Két qua dugc néu trong FIG. 36. Madi thanh
sai s6 1a do léch chuén xung quanh gid tri trung binh (n=2). Mot s§ thanh sai s6 1a

nho hon ky hi¢u.
VidulO

Lidocain HCI dugc xét nghiém trong thiét bi c6 16 & phia bén c6 sap xép nhu
sau: 6ng silicon phia trong c6 hai 16 - dai polyme wa nudc - éng nbi silicon phia
ngoai ¢é hai 18. Ong silicon phia trong dugc tao ra tdt MED-4750 (Nusil) ¢6 kich
thuée ID 1,52mm, vach 0,2mm, va chtra vién nén lidocain. Ché phém nén la lidocain
hydroclorua monohydrat (89,5% w/w), Plasdon K-29/32 (2,5% w/w), va Polyglykol
8000 PF (8,0% w/w). Khéi lugng thude vién dugc nap 1a xép xi 105mg va chiéu dai

16i nén 1a Sem. Hai 18 ¢6 duong kinh x4p xi 1,2mm, va duoc tao ra bang cach duc 16
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béng tay trong cé hai 6ng ndi silicon phia trong va phia ngoai. Hai 16 da duc duoc
dat dbi dién 1an nhau. Dai polyme wa nudc dugce tao ra tur HP-93A-100 (Tecophilic™
Polyuretan déo nhiét) véi 2,64mm OD, 0,2mm vach, va lem chidu dai. Ong nbi
silicon phia ngoai ¢6 3,05mm ID, 0,2mm véch, va 2cm chiéu dai. Chét dinh silicon
dugc boi ¢ gitta bng silicon phia trong va 6ng silicon phia ngoai. Cac 16 trong 6ng

silicon phia trong va phia ngoai dugc sép thing hang.

Thi nghiém giai phong in vitro dugce thuc hién trong nudce khtrion ¢ 37°C, va
mau duoc thu trong khoang thoi gian 7 ngay. Két qua dugc néu trong FIG. 37. Mbi
thanh sai sd 12 do 1&ch chuén xung quanh gia tri trung binh (n=2). Mot s6 thanh sai

s0 1a nho hon ky hiéu.

Céc tai liéu cong bd dugc néu ¢ diy va cac vat liéu ma duge néu ¢ day dugce
dung v6i muc dich tham khao. Cac bién thé va bién dbi ctia cac phuong phép va thiét
bi duge md ta & day sé la hién nhién véi ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vuc
ky thuat ndy tir md ta chi tiét néu trén. Cac bién the va bién dbi 14 nam trong pham

vi ctia yéu cau bao ho.
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YEU CAU BAO HO
Thiét bi phan phéi duoc chét trong bang quang bao gbm:

phan vo ¢6 ong chira duge chat duge bit kin dugc gan v6i vach thir nhét ¢6
kha ning thim nude duge cau tao tir vat liéu thir nhat va véach thr hai uva nudc
duoc ciu tao tir vt liéu thir hai, trong d6 binh chira dugc chat kin 1a kin sao cho

khong c6 khau do kéo dai qua vo; va
duoc chit duoc chira trong ong chira duge chét nay,

trong d6 véach thu nhét khong c6 kha ning thAm duoc chit, va vach thtt hai c6

kha nang thim dugc chét, va
trong do:

(i) vach thir nhét 1a dng hinh tru va vach thtt hai 1a vach dau duge bd

tri & it nhat mot dau cua ong hinh try, hoac

(ii) vach thtr nhat va vach thi hai 1a lién ké voi nhau va cung v&i nhau

tao thanh 6ng hinh tru, va

céc vat liéu thir nhat va tht hai dugc lya chon dé khién cho thiét bi co

gidn trong bang quang ctiia bénh nhan.

Thiét bi theo diém 1, trong d6 thiét bi nay dugc tao Kkét cAu dé duogc dua vao va

gilr lai trong bang quang.

Thiét bi theo diém 2, trong d6 thiét bi nay c6 thé bién dang dan hoi gitra hinh
dang tuong d6i thang thich hop dé duoc dua vao qua niéu dao ctia bénh nhén
va vao bang quang cua bénh nhan va hinh dang cb dinh thich hop dé gitt thiét

bi bén trong bang quang.

-53-



10.

11.

12.

13.

14.

15.

38900

Thiét bi theo diém 3, thiét bi nay con bao gbm bng khung ¢b dinh va khung cb

dinh duoc dét trong do.
Thiét bi theo didm 1, trong d6 vach thi nhat bao gdm silicon,
Thiét bi theo diém 1, trong d6 vach thit hai bao gom polyuretan déo nhiét.

Thiét bi theo diém 1, trong d6 vach thu nhat 13 6ng hinh tru va vach tht hai la
véch ddu dugc b tri & it nhat mot diu ctia éng hinh try va vach tht hai 1a ¢

dang dia duoc ¢d dinh trong 6ng cua 6ng hinh tru.

Thiét bi theo diém 7, trong d6 dia dugc kep gilta by phén rira bén trong va bd

phén rira bén ngoai.

Thiét bi theo diém 1, trong d6 véach thir nhét va vach tht hai 1a lién k& voi nhau
va cung voi nhau tao thanh dng hinh tru va véach th nhét va th hai dugc tao

thanh trong qua trinh ddng ép dun.

Thiét bi theo diém 1, trong d6 dugc chit & dang mot hodc nhiéu don vi duoc

chét dang rén.
Thiét bi theo diém 1, trong d6 dugc chét 1a duoc chit co do hoa tan thép.
Thiét bi theo diém 1, trong d6 dugc chét 1a duoc chit c6 dd hoa tan cao.

Thiét bi theo diém 1, trong do6 duoc chit bao gém lidocain, gemcitabin,
docetaxel, carboplatin, cisplatin, oxaliplatin, trospium, tolterodin, oxybutynin,

hodc mitomyxin C.

Thiét bi theo diém 1, trong do vét lidu thit nhat chura silicon va vat liéu thir hai

chtra polyuretan déo nhiét.

Thiét bi theo diém 14, trong do silicon c6 do clng Shore tu S0A dén 70A.
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Thiét bi theo diém 14, trong d6 polyuretan déo nhiét c6 do cung Shore tir 80A
dén 65D.

Thiét bi theo didm 9, trong do vach thir hai & dang dai kéo dai doc it nhét mot

phan chiéu dai cua véach thir nhat.
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