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Linh vue k§ thuat dwoce dé cip

Sang ché d€ cdp dén tac nhéan dicu tri tuyén gidp qua dudong miéng cé chira

levothyroxin va/hodc liothyronin 1am hoat chét, v6i su 6n dinh cia thudc duoc cai thién.

Tinh trang ky thuat cia sang ché

Levothyroxin (CisHi1lsaNO4, Mr = 776,9 g/mol) twong tmg vé1 hormon tuyén
giap ndi sinh dugc goi la thyroxin hodc T4 va la tén khong doc quyén qudc té (INN).
Levothyroxin I din xuét dugc tetraiodin héa ciia axit amin tyrosin. Céc san pham thubc
chu yéu st dung mudi natri cua levothyroxin, dugc goi la L-thyroxin-Na hodc natri
levothyroxin. Levothyroxin ciing 14 tién chat cua triiodothyronin hodc T3, con duge goi

1a liothyronin.

Hoat chét thyroxin va ciing 14 dong phan d6i quang ciia n6 & dang tinh khiét
khéng c6 di d6 én dinh dé luu trit duoc pham st dung qua dudng miéng c6 chira nhitng
chat nay trong mot thoi gian dai. Do dé, cin phai cung cép cac ché phim galen dam bao

dd do on dinh cda hoat chat va toan bd ché pham, ¢ cang nhi€u vung khi hdu cang tot.

Mot cach tiép can ddi véi muc dich nay la sir dung bao goi déc biét lién két hoac
ngan chin oxy trong khong khi khoi ché pham cé chira hoat chét levothyroxin. Thiét bi
nhu vay duge mo ta, vi du, trong US 2009/0297566 Al hodc EP 1 772 395 Al.

Moét sb ché phém levothyroxin v6i su 6n dinh dugc cai thién da duogc biét dén
trong linh vuc k¥ thuét. Dé thuc hién didu nay, chét 6n dinh dugc bd sung vao ché phém.
Viéc bd sung chat chéng oxy hoa dugce dé xuit trong WO 2003/041699 Al, DE 195 41
128 A1 va US 8,779,000 B1.

Tuy nhién, ciing c6 nhitng ché pham khong chira cac chat da néu nhat dinh, thong
thuong vi chiing 4nh huong tiéu cuc dén sy 6n dinh cta levothyroxin. Vi du, ché pham
nay dugc mo ta trong US 8,779,000 B1 hodc DE 198 30 246 A1l. Viéc loai trr cac chét
chdng oxy hoa dugce dé xuit rd rang trong DE 198 30 246 Al.
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Ciing duoc biét dén l1a ché phdm trong d6 hoat chét levothyroxin dugc két nang
hodic bao bing ta dugc nhit dinh. Cic ché phim nhu vdy dugc md ta trong WO

1998/18610 Al.

Ciing duoc biét dén 1a viec bd sung hop chit c6 chira i6t, chang han nhu kali

iodua, dé€ on dinh ché pham.

Tinh trang cta linh vyc k¥ thudt con boc 16 réng trong nhiéu dugc phém ran hodc
long, chit dn dinh ¢6 chta luu huynh dugc st dung. Vi du, diéu nay dugc mo ta trong
Celestino M.T. [et al.] (Rational use of antioxidants in solid oral pharma-ceutical prep-
arations. Brazilian Journal of Pharmaceutical Sciences, Vol. 48, Sep 2012, No. 3, pages

405-415. DOI: 10.1590/S1984-82502012000300007).

Tuy nhién, vin dé lién quan dén su én dinh cta lidu phap tri lidu tuyén gidp qua
dudng miéng van chua duge giai quyét thoa dang. Vi vay, van can tiép tuc c6 cac ché
phim dung qua duong miéng 4n dinh cua liéu phap tri lidu tuyén giap voi hoat chat

levothyroxin va/hodc liothyronin.

Do d6, vin d& cta sang ché 1a cai thién tinh dn dinh cta dang bao ché dung qua
duong miéng cd chira levothyroxin va/hodc liothyronin. Cu thé, van dé cta sang ché 1a
dé xuét dang bao ché ding qua dudng miéng dép ing yéu cau vé do 6n dinh d6i voi san
phém thudc thanh phim & ving khi hau IT (25 °C, 46 4m twong dbi 60%) va ving khi
hau IVB (30 °C, d6 4m twong dbi 75 %).

Vén dé duogc giai quyét bang cach dé xudt tac nhan diéu tri tuyén giap qua duong
miéng véi cac ddu hiéu k¥ thuat ctia yéu céu bao ho ddc 1ap. Cac phuong 4n uu tién cia
tac nhan diéu tri tuyén gidp qua duong miéng theo sang ché duoc xac dinh trong céc yéu

cau bao hod phu thudc.

Ban chit ky thuit ciia sang ché

Muc tiéu ctia sang ché 1a dé xuét tac nhan diéu tri tuyén giap qua dudng miéng
¢6 chira it nhat mot hoat chit & dang hormon tuyén giap hodc mudi duge dung ctia né la
hoat chét két hop vai it nhdt mot chit chong oxy hoa va it nhét mot chit hip phu, trong
do ty 1€ hoat chét: chét chéng oxy héa: chét hép phu, tinh theo % khéi luong,la1:1:5

dén 1:50: 100, trong d6 chét chéng oxy héa dugce chon tir chét chéng oxy héa hitu co
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c6 chta luu huynh, dugc chon tir xystein, Xystin, glutathion, axit dimecaptopropan

sulfonic va mudi cua ching va tir hon hgp céc chat néu trén.

Pé tinh ty 18, c6 thé gia dinh ring tac nhan didu tri tuyén giap qua dudng miéng
theo sang ché, bén canh hoat chét, chét chéng oxy hoa va chét hép phu, cung véi chét

mang va ta dugc dugc dung khac bao gdm tdng cong 100% khdi luong.

Phuong an uu ti€n khéac cua tac nhan dicu tri tuyén giap qua dudong miéng theo
sang ché dic trung & chd hoat chat & dang hormon tuyén giap levothyroxin hodc mudi
dugc dung cua n6 hodc liothyronin hodc muoi dugc dung ctia nd hodc hdn hop ciia céac

hoat chét néu trén dugc chira trong do.

T6t hon nita 1a tac nhan diéu tri tuyén giap qua dudng miéng, trong d6 con chira
hoat chét khac, trong do6 hoat chét khac t6t hon 12 it nhat mot mudi i6t dugc chon tir
iodua hoac iodat cia kim loai kiém, cu thé 1a kali iodua hoic kali iodat, va hdn hop cua
mudi i6t da néu.

Theo sang ché, tac nhan diéu tri tuyén gidp qua duong miéng duge wu tién, trong

d6 con chua ta duoc, chit mang va/hodc chét pha loang dugc dung.
Dic biét tot hon 1a chit chdng oxy héa hitu co ¢6 chira luu huynh 12 xystein.

Ciing dugc uu tién theo sang ché 1a tac nhan diéu tri tuyén gidp qua duong miéneg,
trong d6 chat hip phu duoc chon tir chat hip phu v6 co. Chét hip phu vo co 1 bazo
hodc oxit duge wu tién trong sb chung. O ddy, dac biét wu tién 1a chat hap phu v6 co
duogc chon tir gel silica, zeolit, oxit kim loai kiém thd, cacbonat kiém, bicacbonat kiém,
cacbonat kim loai kiém tho, bicacbonat kiém thd, silicat kiém thd va hdn hop cta cac
chét hép phu néu trén. Péc biét t6t hon 1a oxit kim loai kiém thd 1a magié oxit va/hodc
silicat kiém thd 1a magié silicat hydrat (d4 talc) va/hodc cacbonat kiém 13 natri cacbonat.

Tét hon nita theo sang ché 1a tac nhan diéu tri tuyén gidp qua dudong miéng, trong
do ty 1é theo % khdi luong ctia hoat chit: chit chdng oxy hoa: chat hap phulal:5:5
toi 1:10 : 40.

Tt hon nita theo sang ché 1a tac nhan diéu tri tuyén giap qua dudng miéng véi

ham lugng hoat chat tir 0,01 dén 0,5 % khdi lugng.
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Ciing t6t hon 1a tic nhan didu tri tuyén gidp qua dudng miéng, trong d6 ham
luong hoat chét ciia liéu don 14 25 pg dén 300 pg. Dic biét tét hon 1a hoat chat 1a tir 25
g dén 150 pg.

Theo séng ché, tét hon nita 1a ham lugng ciia xystein [a tir 0,1 dén 5 % khdi lugng.

Theo sang ché, tot hon 1a ham lwgng ctia MgO 1a tir 0,5 dén 10 % khdi luong.
Magié oxit c6 thé hép phu hop chat d& bay hoi bang cach hinh thanh lién két Van der
Waals.

Theo sang ché, t5t hon 1a ché phim c6 chira thém tinh bot gelatin héa so bg. Tét
hon nita & day 1a cac phin tir 30 dén 60 % khéi lugng.

Hon nita, theo sang ché, t6t hon 1a chtra xenluloza vi tinh thé. Tt hon nita & day
1a cac phan tir 10 dén 30 % khéi lugng.

Ngoai ra, tot hon 1a theo sang ché, tinh bot ngd duoc bao gdm. Tét hon nita & day
1a céc phan tir 10 dén 50 % khdi lugng.

Tét hon 14 tac nhan diéu tri tuyén giap dic trung & chd ham luong hoat chét 1a tir
0,01 dén 1 % khéi lugng. O day, dic biét tot hon 1a ham lugng hoat chét 1a tir 0,1 dén
0,5 % khdi lugng.

Didu nay c6 nghia 12 tac nhan diéu tri tuyén giap qua dudng miéng theo séng ché

¢6 thanh phan sau déy theo % khdi luong:

Natri levothyroxin 0,01 — 1%
Hoat chit khac 0—10%
Chit oxy hoa 0,01 —50%
Chét hap phu 0,05 —99%
T4 duogc tao vién nén vua da 100%

Cu thé t8t hon 12 tac nhan didu tri tuyén giap qua duong miéng theo sang ché c6

thanh phan sau ddy theo % khéi lugng:
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Natri levothyroxin 0,1 -0,5%
Hoat chat khac 0-10%
Chét oxy hoa 0,5-5%
Chét hip phu 0,5 —40%
T4a dugc tao vién nén da 100%

Tét hon nita 12 tac nhan diéu tri tuyén gidp qua duong miéng theo séng ché co

thanh phan sau day theo % khéi lugng:

Natri liothyronin 0,01 — 1%
Hoat chat khac 0—10%
Chét oxy hoa 0,01 —50%
Chét hap phu 0,05 —99%
Ta dugc tao vién nén vira da 100%

Ciing tdt hon 14 tac nhan didu tri tuyén gidp qua dudng miéng theo sang ché ¢6

thanh phan sau day theo % khéi lugng:

Natri levothyroxin 0,1 -0,5%
Natri liothyronin 0,01 - 0,5%
Chét oxy hoa 0,5 —5%
Chét hap phu 0,5 —40%
T4 duoc tao vién nén vira da 100%

Theo sang ché, ciing tét hon 1a tac nhan diéu tri tuyén giap qua dudng miéng theo

sang ché co thanh phéan sau déy theo % khéi lwong:

Natri levothyroxin 0,1 -0,5%
Musi it 0,01 —5%
Chét oxy hoa 0,5 —5%
Chat hap phu 0,5 —40%
Ta duoc tao vién nén vira du 100%
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Dang ngac nhién, nguoi ta thdy ring chét chong oxy héa va chét hp phu phai c6
mit trong ty lugng hoa hoc du cao so voi hoat chét trong ché pham theo séng ché dé dat
duoc su 6n dinh mong muén cua hoat chat. Da thiy rang t6t hon 1a ty lugng du tir 10
1an dén 50 14n chét chéng oxy héa phai duoc lua chon, so véi hoat chit. biéu d6 cling
c¢6 thé duoc 4p dung cho chét hip phy. Mot 1an nira, tot hon 14 ty lwgng héa hoc du tir

10 1dn dén 50 1an so v&i hoat chét.

Hon nita, cling tot hon 14 theo séng ché tac nhan diéu tri tuyén gidp qua duong
miéng & dang ché phém co ban véi vién nén c6 thé duoc chia mot hoic nhiéu 1an. Dac
biét t6t hon 12 vién nén c6 thé phan chia c¢6 ranh bé, nhidu ranh bé, duoc sip xép song
song vGi nhau, hodc c6 ranh bé chéo nhau. Diéu nay lam cho n6 cé thé dat duoc lidu
luong riéng & mdi bénh nhan ma khong phai cung cip hoic bao ché loai thudc riéng cho

moi liéu.

Mo ta van tat cac hinh vé

Fig. 1 thé hién két qua thir nghiém cua vi du 4, cu thé 1a két qua kiém tra do 6n

dinh cta tac nhan diéu tri tuyén gidp qua dudng miéng theo séng ché.

Fig. 2 thé hién so dd mo ta sy hoa tan cia ché phém theo séng ché theo vi du 3,

cu thé 1a két qua xéac dinh ty 1& giai phong duge mo ta.

MO té chi tiét sang ché

Do d6, sang ché dé cap dén khai niém va phwong phép diéu ché tac nhan diéu tri
tuyén gidp & cac cudong do lidu khac nhau tir hat co ban duge bao didu tir ché pham co
ban dé c6 duge duoc dong hoc tuyén tinh d6i véi hormon tuyén giap dugc chira trong

d6 sau khi dung thubc qua dudng miéng, tiry thude vao lidu cho trude.

Thubc theo sang ché dugc bao ché theo cach da biét véi cac ta duge, chat mang
va/hodc chét pha lodng ran, 10ng thong thuong va céc ta duge thuong duge st dung theo
ché d6 dung mong mubn véi lidu lugng phi hop. Ché phdm duge vu tién bao gdm dang

bao ché phu hop dé dung qua duong miéng. Céac dang bao ché nhu vay, vi du, dung dich,



40225

huyén phi, vién nén, vién nén bao phim, vién nang hoéc dang bao ché giai phong chdm

cu thé.

Dang giai phong cham tuong ng ¢6 thé dugc bao ché bang cach tron hoat chit,
clng v6i chat chbng oxy hoa va chét hép phu trong viéc két hop theo sang ché, véi cac
t4 duoc hodc tac nhan da biét dé dat dwogc hiéu qua bao quan. Vién nén ciing c6 thé chi

chtra mét so 16p.

Theo do, vién vi nén cling c6 thé duoc san xudt, sau d6 co thé dugc chua trong
vién nang. Nhung bdt/hat ctia cdng thirc co ban cling ¢ thé duoc cho truc tiép vao trong
vién nang. Do d6, v6i may nhdi vién nang thong thudng, c6 thé bao ché cac ché pham
¢6 lidu luong khic nhau ma khong can thoi gian thay ddi 16n, vi dang bao ché co ban
trong dong ludn dugc st dung. San xuit dang bao ché khic nhau chi yéu cau diéu chinh

luong dua vao.

Theo d6, vién nén bao duong co thé dugc san Xuét béng cach phu 181, ma duogc
san xuét twong tu nhu v6i vién nén, véi cac tac nhan thuong dugc sir dung trong 16p phu
duong, vi du polyvinylpyrrolidon hodc shellac, gdm arabic, da talc, titan dioxit hodc
dudng. Trong trudng hgp nay, vo vién nén dugce phu ciing ¢ thé chi chira méot sb 16p,
trong d6 ta dugc duge biét dén boi nguai c6 hiéu biét trung binh trong linh vyc ky thuét

c6 thé dugc sir dung.

Viéc bao ché duge pham ding qua dudng miéng theo séng ché thuong duoc biét
dén va dugc mo ta trong cac huéng din dugce biét dén bi ngudi ¢ hiéu biét trung binh
trong linh vuc k¥ thuét (vi du Hager, Hagers Handbuch der Pharmazeutischen Praxis,
5t edition, Springer Verlag, 1999, List et al., Arzneiformenlehre, 2™ edition,
Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft 1985, Bauer et al.,, Pharmazeutische
Technologie, 9" edition, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH, 2012).

Téc nhan diéu tri tuyén gidp qua dudng miéng theo séng ché cho thiy su 6n dinh
cao trong tt ca cac ving khi hau. Su 6n dinh trong bao quan so v&i cac ché phim thong
thuong duge cai thién dang ké. Diéu nay lam cho né cé thé cung cép ché pham cho tat
ca cac ving khi hau. Hon nita, ¢6 thé cung cap cac dang bao ché khac nhau bang mot
ché pham co ban duy nhét. Didu nay don gian hoa viéc bao ché va bao quan ché pham
va giam chi phi.

Vi du thue hién sang ché
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Céc vi du sau ddy minh hoa thém cho sing ché chi tiét hon ma khong gidi han
pham vi cua sang ché.

Vidul

Bang I thé hién cong thirc d6i v6i ché pham ciia tic nhan didu tri tuyén giap qua
duong miéng theo sang ché. O day, ty 18 % khdi luong clia hoat chét: chit chéng oxy

hoa: chat hap phu la 1: 7 : 32.

Bang I
Thanh phén % Kkhéi hrong
L-thyroxin Na x 5 H,O 0,1
Xenluloza vi tinh thé 19,2
Tinh bt gelatin hda so bo 44,8
Tinh bt ngd 30,0
L-xystein x HC1 x H,O 0,7
Magié oxit 3,2
Natri cacbonat 2,0

100,0
Vidu2

Bang II dé cap dén cong thic d6i v6i ché phdm cua tac nhan diéu tri tuyén giap
qua duong miéng theo sang ché. O day, ty 1é % khdi lwong ctia hoat chét: chét chong

oxy hoa: chit hap phu la 1: 5 : 47.
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Bang 11
Thanh phan % khéi lrong
L-thyroxin Na x 5 H,O 0,1
Xenluloza vi tinh thé 58,5
Tinh bt ngd 34,2
L-xystein x HCl x H2O 0,5
Magié oxit 4,7
Pa talc 2,0
100,0
Vidu3

Bang III dé cép dén cong thic d6i v6i ché pham diéu tri’tuyén giap qua duodng
miéng theo sang ché. O day, ty 1¢ % khéi lwong ctia hoat chét: chat chéng oxy hoa: chit

hép phu 1a 1: 5 : 32.

-10-
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Bang I1I

Thanh phin % khdi lrong
L-thyroxin Na x 5 H,O 0,1

Xenluloza vi tinh thé 19,2

Tinh bot gelatin héa so bo 45,0

Tinh bot ngd 30,0

L-xystein x HCI x H,O 0,5

Magié oxit 3,2

Pbatalc 2,0

100,0

Vi du 4: D6 8n dinh cta tac nhan diéu tri tuyén gidp qua dudng miéng theo sang

St dung cong thirc theo vi du 3, vién nén dugc bao ché voi lugng hoat chét
levothyroxin-Na l1a 100 pg. Ngoai ra, vién nén twong tu da dugc bao ché ma khong co
chét chdng oxy hoa (xystein) va khong c6 chét hip phu (magié dioxit). Hai ché phdm
nay sau d6 da dwoc kiém tra tac dong cling véi san phim thuong mai (Letrox® 100).
Trong trudng hop nay, ché pham duge bao quan trong 12 ngay & nhiét d§ 70 °C va dd
4m tuong dbi 12 100%. Lugng hoat chét duogc x4ac dinh trude khi bao quan va sau 3, 6,
9 va 12 ngay bao quan. Cac két qua kiém tra duoc trinh bay trong Fig. 1. Két qua da chi
ra ring, sau 12 ngay, cong thic theo vi du 3 (c6 chit chéng oxy hoa va chét hap phu)

chi cho thdy su giam rat nho trong luong hoat chit.
Vi du 5: Bao ché vién nén natri levothyroxin véi liéu luong khac nhau

St dung cong thire cta vi du 1, ¢6 the san xuat vién nén cd licu lugng khac nhau

-11-
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chi bang cach thay d6i khéi lugng vién nén. Phan traim ché pham va do do, ty 1¢ giita
hoat chét (levothyroxin), chat chong oxy héa va chit hip phu va t4 dugc vin khong thay
doi.

Stt dung ché phdm ctia céc thanh phén riéng 1é duoc cung cAp trong bang I clia vi
du 1 1am diém bat dau, hdn hop ép vién duge bao ché ¢6 chua 100 pg hoat chat trong
104 mg hon hop. Theo khéi lugng vién nén dugc chon trong qua trinh ép, lidu luong
ctia hoat chit sau d6 ¢ thé duoc diéu chinh. Diéu nay dugc minh hoa trong su khai quat
dudi day:

Liéu luong 25 pg  khdi hrong vién nén: 26,0 mg

Liéu luong 50 pg  khdi lwong vién nén: 52,0 mg

Liéu luong 75 pg  khdi luong vién nén: 78,0 mg

Liéu lwong 100 pg khoi hrgng vién nén: 104,0 mg

Liéu lugng 125 pg khdi lwong vién nén: 130,0 mg

Liéu luong 150 pg khdi lwong vién nén: 156,0 mg

Liéu luong 175 pg  khdi lwong vién nén 182 mg

Liéu luong 200 pg khdi lwong vién nén 208 mg

Liéu luong 300 pg khdi lwong vién nén 312 mg

Tuy nhién, dé st dung céc ranh bé, c6 thé can phai tang kich thudc vién nén dé
c6 kha nang bé t6t hon. Trong trudng hop nay, khdi lwong vién nén dugc nhan doi dbi
v6i lidu luong 100 pg va sau d6 1a 208 mg. Can luu ¥ rang ty 1& hoat chit véi chat chong
oxy hoa va chit hip phu khong thay dbi. Véi muc dich nay, can phai tang luong ta dugc
ép vién khac cho phu hop, ma khong thay ddi ty 18 theo sang ché ctia hoat chat, chat
chéng oxy hoa va chit hdp phu. Khdi lugng vién nén dugc chon khi ép vién nén dugce

thé hién khai quat sau day.
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Liéu luong 25 pg  khdi luong vién nén: 52,0 mg

Lidu lwong 50 pg  khdi lwong vién nén: 104,0 mg

Liéu luong 75 pg  khdi lwong vién nén: 156,0 mg

Liéu lrong 100 pg khéi lrong vién nén: 208,0 mg

Liéu lugng 125 pg khdi lugng vién nén: 260,0 mg

Liéu luong 150 pg khéi lwong vién nén: 312,0 mg

Vi du 6: Xac dinh ty 1€ giai phong

Fig. 2 thé hién so lugc d hoa tan clia ché pham theo séng ché theo vi du 3. Vién
nén c6 khoi lugng 1a 104 mg c6 ham luong hoat chét 1a 100 g. Céc thtr nghiém da dugc
tién hanh trong thiét bi tron & 100 vong/phut. Thé tich clia moi trudng giai phong 1a 500
ml; mdi trudng giai phong 1a chat dém phosphat c6 d pH 1a 7,4. Sau 15 phut, 80% hoat
chit d4 dugc giai phong, sau 60 phit 1a hon 90% hoat chit. Didu nay cho thdy chét dugc
st dung dé 6n dinh hoat chét, cu thé 1a chét chéng oxy hoéa va chét hép phu, khong anh

huong x4u dén qua trinh giai phong va do d6 cling nhu do sinh kha dung.
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YEU CAU BAO HO

1. Téc nhan diéu tri tuyén giap qua dudng miéng c6 chua it nhit mot hoat
chit & dang hormon tuyén giap hoic mudi duge dung cia nd két hop véi it nhat mot
chit chéng oxy héa va it nhit mot chat hip phy, trong d6 ty 1€ hoat chit: chit chdng oxy
hoa: chét hdp phu, tinh theo % khdi lwgng 1a tir 1: 1: 5t6i 1 : 50 : 100,

dic trung & chd, chat chdng oxy héa duge chon tir chét chdng oxy hoéa hitu co c6
chira luu huynh, trong d6 chét chéng oxy hoéa hitu co ¢6 chita luu huynh dugc chon tix
xystein, xystin, glutathion, axit dimecaptopropan sulfonic va mubi ctia ching va tir hdn

hop cac chit néu trén va & chd chit hip phu duoc chon tir chat hép phu vo co.

2. Té4c nhan diéu tri tuyeén gidp qua duong miéng theo diém 1, dédc trung &
chd, hoat chét nay & dang hormon tuyén giap levothyroxin hodc muodi duoc dung ctia n6
hodc liothyronin hodc mudi dugc dung ctia n6 hodc & chd hdn hop cuia cac hoat chat néu

trén dugc chira trong do.

3. Tac nhéan diéu tri tuyén giap qua dudong miéng theo diém 1 hodc 2, dic
trung & chd, con chira hoat chit khac, trong do6 hoat chét khéc t6t hon 12 it nhat mot mudi
14t duge chon tir iodua hodc iodat ciia kim loai kiém, cu thé 1 kali iodua hoic kali iodat,

va hon hop cia muoi i6t da néu.

4. Téac nhan di€u tri tuyén gidp qua duong miéng, theo it nhat mot dieém bat
ky trong so cac diem néu trén, ddc trung & chd, con chira t4 duoc, chat mang va/hodc

chit pha loang duoc dung.

S. Téc nhan diéu tri tuyén giap qua duong miéng, theo it nhit mot diém bét
ky trong s cac diém néu trén, dic trung & chd, chit chdng oxy héa hitu co c6 chira luu
huynh 1a xystein.

6. Tac nhan diéu tri tuyén giap qua duong miéng theo diém 5, dic trung &
chd, chét héip phu oxit hodc bazo vo co dugce chon tir gel silica, zeolit, oxit kim loai kiém
thd, cacbonat kiém, bicacbonat kiém, cacbonat kim loai kiém thd, bicacbonat kiém thé,

silicat kiém th6 va hdn hop cta chat hap phu da ké trén.
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7. T4c nhan didu tri tuyén giap qua dudng miéng theo diém 6, dic trung &
chd, oxit kim loai kiém thd 1a magié oxit va/hoac silicat kim loai kiém thd 1a da talc

va/hoac cacbonat kiém 1a natri cacbonat.

8. T4c nhén diu tri tuyén gidp qua dudong miéng, theo it nhit mot diém bét
ky trong s6 cac diém néu trén, dic trung & chd, ty 1€ hoat chit: chét chdng oxy hoa: chit

hép phu theo % khéi lwong la tir 1: 5 : 5 t6i 1 : 10 : 40.

9. Téc nhan diéu tri tuyén gidp qua dudong miéng, theo it nhit mot diém bét
ky trong sb cac diém néu trén, dic trung & chd, ham luong hoat chit 1a tr 0,01 dén 0,5
% khi lugng.

10.  Tac nhan diéu tri tuyén giap qua dudong miéng, theo it nhat mot diém bt
ky trong s6 cac diém néu trén, dic trung & chd, ham lugng hoat chét ctia liéu don 1a tix
25 ng dén 150 pg.

11.  Téc nhan diéu trj tuyén giap qua dudng miéng, theo it nhét mot diém bét
ky trong sb cac diém néu trén, & dang vién nén ma co thé duoc chia mot hodc nhiéu lan.

12.  Tac nhén diéu tri tuyén giap qua dwdng miéng theo diém 11, dic trung &
chd, vién nén c6 thé phan chia c6 rinh bé, nhiéu ranh bé, dugc sap xép song song Vi

nhau, hodc c6 ranh bé chéo.
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