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(57) Sang ché d& cap dén cac ché phidm tiém tinh mach thé tich nho chira
paracetamol va phuong phap pha ché cac ché pham nay. Cac ché phim tao ra ndng do
cao cua paracetamol trong hé dung mdi theo sang ché ma co thé duge ding khong chi
qua dudng tiém truyén trong co va tinh mach ma con phi hop dé ding dudng tiém
truyén bolus tinh mach cham sau khi pha lodng v6i cac dung dich c6 nuée dén thé tich
cudi cung khong vuot qua 20 ml. Cac ché phdm tiém nay van 6n dinh va ciing phi hop
dé dung qua duong tinh mach cham véi céc tac dung phu duge téi thiéu (nhu chimg

viém tinh mach, dau nhirc, v.v...).
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Linh vire k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cip dén cic ché phidm tiém tinh mach thé tich nhé chua

paracetamol va phuong phép pha ché cac ché pham nay.
Tinh trang ky thuit ciia sing ché

Paracetamol din xuét clia para-aminophenol mang lai hoat tinh giam dau, ha sét
va khang viém yéu. Dugc chit nay dugc st dung rong rai khong can theo toa cta bac
sT voi vai tro 1a thude giam dau va ha sbt. Paracetamol thuong dugc st dung dé lam
giam cac con dau diu va cac con dau nhirc khéc ciing nhu ha sét. N6 ciing duoc st
dung cing v6i thube 1am giam dau opioid dé kiém soat con dau ning nhu dau héu
phiu va mang lai bién phap chim séc giam nhe cho cac bénh nhan ung thu giai doan
tién trién.

Paracetamol hodc acetaminophen dwgc ding & nhidu dang bao ché khac nhau
nhu vién nén, vién nang, xi-rd 16ng, hén dich, thube dan, v.v..., cadc dang bao ché nay
¢6 thé duge st dung thong qua nhiéu duwdng ding thuc khac nhau. Puong udng va
duong ngoai tiéu hoa 13 nhitng dudng dung duge vu tién nhét. (Jarde O., Boccard E.,
Parenteral versus Oral Route Increases Paracetamol Efficacy. Clinical Drug
Investigation, 12/1997, 14(6): 474-481.) Duong dung ngoai dudng tiéu hoa dugc vu
tién do van dé vé do tan ra dugc chéit nhanh va do hép thu dugc chat kém sau khi dung
duong udng. Hon nita, duong ding ngoai dudong tiéu hoa 1a duong ding duy nhét hitu
hiéu dé kiém soat hidu qué céc tinh trang 1am sang cta bénh nhan khi su hép thu thube
nhanh 13 can thiét d& bit dau hoat tinh dugc 1y nhanh chéng hon va @ lam giam cac
triéu chimg nhanh hon.

Trong truong hop khan cép hodc khi cac bénh nhan dang trong tinh trang bét
tinh hodc khéng c6 kha nang chip nhén cac duge phim ding dudong udng, duong dung
ngoai dudng tiéu héa 12 dudng diung duogc wu tién. Sy hdp thu thude sau khi cip qua
duong ngoai ti€u hoa la nhanh va, mirc mau dat duoc 1a t8t hon so véi mitc méu dat
duge tir cac dang bao ché ding dudong ubng. (Aulton M. E.: Pharmaceutics, The

Science of Dosage Form Design. Churchill Livingstone, Xuét ban 1an th@ hai, 5).
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Cac wu diém khac cua cac ché phdm dung ngoai duong tiéu hoéa chira
paracetamol 13 & chd chung ¢6 thé dugc dung trude hodc trong khi phiu thuit qua do
cho phép bét dau giam dau hiéu qua trong giai doan dau cua thoi ky hau phau. (Pasero
C., The Role of Intravenous Acetaminophen in Acute Pain Management. Pain
Management Nursing, 06/2012, 13(2): 107-124.) Nhing ché phim tiém nay tranh su
tiép xuc v6i gan lan diu va chuyén hoa qua gan 14n diu thong qua vong tudn hoan cira,
diéu nay l1am giam ty 1& ton thuong gan. Nhitng ché phim tiém nay hiém khi gy ra
doc tinh gan, va da dugc chiing minh 13 an toan dé str dung cho nhitng bénh nhan mic
cac tinh trang gan co ban. (Viscusi E. R., IV Acetaminophen Improves Pain
Management and Reduces Opioid Requirements in Surgical Patients: A Review of the

Clinical Data and Case-based Presentations, 04/2012, 38(4): 1-8.)

Miic dit cac ché pham ding ngoai dudng tiéu héa chira paracetamol c6 nhiéu wu
diém, nhung lai rat it lya chon vé céac ché phdm ding ngodi dudng tiéu héa chira
paracetamol c6 sin trén thi truong. Nguyén nhén chinh dan dén sy khong sin co cac
ché phdm nay trén thi truong 13 do tinh hoa tan cla thudc trong nudc kém va tinh

khong on dinh cua thuoc khi c6 mat nudc.

Hau hét cac ché pham chira paracetamol c¢6 sin dudi dang cac dung dich nude
rat loang va phi hop dé sir dung mot minh qua duodng tiém truyén tinh mach. Nhiing
ché pham c6 thé tich 16n ndy di kém véi nhitng bét loi lién quan dén sy ting ganh thé
tich dic biét 13 & nhitng bénh nhin c6 chitc ndng tim va chirc ndng thdn suy giam.
Ngoai thoi gian dung thude dai va su can thiét phai duy tri tbc do tiém truyén cu thé,
v.v... chi phi san xuét cic ché phdm nay 1a trong d6i cao. (Swarbrick J., Encyclopedia
of Pharmaceutical Technology, Informa Healthcare USA, Xuét ban 1an tht ba, 1001-
1003.)

- Cong bd don qubc t& s6 W02009098716 va WO2009/047634 boc 1 cac duge
phim dang c6 nudc n dinh chira paracetamol dé diing ngoai duong tiéu hoéa, trong d6
ndéng dd cua paracetamol trong duge phim nay 1a 10mg/ml va do d6 céc dugc pham
nay chi phit hop dé ding qua dudng tiém truyén tinh mach. Cong bb don qubc té sb
W02003033026 bdc 10 cac ché phim tiém 6n dinh chudn bi sin dé dung trong d6
ndng do ctia paracetamol 13 t6i da 40 mg/ml dé dung chi qua duong tiém truyén tinh

mach.
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Cong bd don qudc t& s6 W02001008662 dé cap dén cac dugc phim chua
paracetamol bao gdm paracetamol ndéng do it nhit 10% trong lugng/thé tich trong
PEG200 khan. P nhét cua cac ché pham nay 1a x4p xi 168 Cps (0,168 Pa.s) va do do

da gidi han viéc stt dung dugc chét nay qua dudng ngoai tiéu héa chi khi pha lodng.

Pon ding ky sang ché s& IN1746/MUM/2008 @& cap dén cac ché phim tiém
chira paracetamol ndng dd chi t6i da 15% dugc pha ché trong hé dung méi gbm
glycofurol va nude. Céac ché phim nay cung cip chi t6i da 150 mg duoc chit trong 1

ml.

Cong b don qudc t& s6 W000/07588 boc 19 cac ché pham tiém khong c6 nude
chira paracetamol st dung rugu va polyetylen glycol. Nhing ché phdm tiém nay dugc
pha ché trong cac dung mdi khong c6 nude va khong phai 1a & dang chudn bi sin dé
dung. Céc ché phdm khong c6 nude duge boc 1§ trong tai liéu tham khao néu trén 1a
khong phi hop dé dung qua duong tiém trong co ma khong can pha lodng v6i dung

dich nudc.

Trong bing doc quyén sang ché Hoa Ky s6 6028222, cot 3 cac dong 47 dén 53
dé cap dén cac ché phdm dang c6 nuéc chira ché pham tiém paracetamol véi ndng do
paracetamol nim trong khoang 2mg/ml dén 50 mg/ml trong céc dung dich pha loéng
va 60 mg/ml dén 350 mg/ml trong c4c dung dich ddm dac. Tuy nhién trong cdt 6 cia
cung mot ban mo ta cda tai liéu tham khao, bing doc quyén sang ché Hoa Ky néu trén

cling néu rd nhu sau:

“Viec sir dung dung dich nay bao gom hén hop dung méi dwoc tao bdi cdc
thanh phan propylen-glycol 30%, polyetylen-glycol 400 40% va mede 30% (dung dich
$6 20), c6 thé hoa tan khoang 200 mg/ml paracetamol & 20°C. Viéc chon nong do 160

mg/ml cho phép chdc chdn rang s€ khong c6 sw tdi két tinh xay ra.”

Vi vdy bang viéc tu cdng nhén, cac tac gia sang ché cia bing doc quyén sang
ché Hoa Ky néu trén hudng din ring ndng d6 160 mg/ml tao ra cac ché phadm tiém ma
trong d6 khong c6 su tai két tinh x4y ra. C4c tac gia sing ché ctia US’222 trr cong nhan
va minh hoa bing céc vi du ring cic ché phim chira ndng d6 paracetamol t6i da 160
mg/ml vAn én dinh. Khong ¢6 su boc 16 hodc hudng dan cho phép nao cho thiy liéu
cac ndng dd cao t6i 350 mg/ml sé& tao ra ché phim tiém ma trong d6 khong c6 sy tai

két tinh xay ra. Khong hién nhién rang lidu cac ndng dd nam trong khoang 160 mg/ml
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dén 350 mg/ml c6 thé st dung duge trén co s& cac hudng dan trong US’222 hay

khong.

Khi céc tac gia sang ché bao ché cac ché phém duogc bdc 16 trong ban mo ta cua
US’222 c6 ndng do paracetamol cao (> 160 mg/ml) va pha lodng dé dat dugc liéu
lugng 1a 1 g trong thé tich khong vuot qua 20 ml, (tuc 1a tao ra néng d6 it nhéat 1a 50
mg/ml), dugc chit chuyén thanh dang két tinh trong cdc dung dich nay trong khoang
thoi gian 3 dén 5 phut. Do d6, cac ché phim nay khong phu hop dé dung dudng tiém
truyén bolus tinh mach chim sau khi pha loang, do cac tinh thé xuit hién trong vong 5

phut pha loang. Cac két qua nghién ciru clia chiing t6i dugc tom tat dudi day:

Bang 1: Két qua pha lodng mau trong cac vi du dugc bdc 19 trong ¢t 7 & ban mo ta cua

bing doc quyén sang ché US6028222

Nong d6 dugc Nude pha ) )
Vi béo céo trong Dung tiém duch Su két tinh tai Su két tinh tai
du US’222 tai 25 | dich d@m | thém vao dé | 25°C dugc quan | 20°C dugc quan
6 °C (mg/ml) dac dugc | dat thé tich | sat trong thoi gian | sat trong thoi gian
lay (ml) toi da (phut) (phut)
(ml)
3 230 4,3 20 5 2,5
20 200 5,0 20 3 1
21 210 4,7 20 4 2
22 220 4,5 20 3 1,5
17 200 Quan sat thdy su két tinh ngay trong dung dich dam dac
19 190 Khong dat dugce su hoa tan hoan toan

That rd rang tir nhimg diéu trén rang cac ché phim nay 1a khong phu hop dé
dung qua duong tiém. Nhiing nghién ciru cla chiing t6i chimg minh va khang dinh rd
rang su cong nhén cua céc tdc gid sang ché US’222 rang cac ché pham dam dic theo

patent Hoa Ky néu trén thuc su 1a khong dn dinh do su tai két tinh dugc chét.

Cong bd don qubc t& s6 W02012001494 boc 10 cac ché pham dang c6 nuéc
chtra paracetamol nbéng do cao cung cép 500mg duoc chét trong thé tich tiém nhé &
mutc 2 dén 3 ml duy tri d6 nh6t ndm trong khoang 7 dén 28 CPs (0,007 dén 0,028 Pa.s)
khi do bing may do dd nhét Ostwald tai 25°C. Céc ché phim nay gy ra cac tdc dung
phu nhu chimg viém tinh mach, didu nay lam cho ching khong phi hop dé dung
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dudng tiém truyén bolus tinh mach va do do, néu khong pha lodng, dudng tiém trong
co 1a dudng ding duy nhét c6 thé st dung cho cac ché phdm nay. Chung t6i da tién
hanh cac nghién ciu doc tinh tién 1am sang chi tiét vé cac ché phdm duoc boc 19 trong

W02012001494.

Cac nghién ciru vé doc tinh tinh mach lidu lap lai dugc tién hanh trén 48 con
chudt nhit ching Swiss Albino va 24 con théd tring New Zealand trong 14 ngay lién
tiép. Dung dich tht nghiém chira céc ché pham tiém paracetamol dugc bdc 10 trong
W02012001494 duge pha ché va dugc cip qua duong tinh mach (tinh mach duéi) ma
khong c6 bt ky su pha loang ndo véi cac mirc lidu lugng 1a 5 (thdp), 15 (trung binh)
va 25 (cao) pL./20 g trong luong co thé ctia chudt nhit ching Swiss Albino. Cac ché
pham nay giy ra cic tic dung phu trAm trong tai vi tri tiém va cdc con Vit trong cic
nhom duge didu tri bang paracetamol lidu thdp va trung binh it bi &nh hudng hon so
v6i nhom duge diéu tri bang paracetamol lidu cao. Ngoai ra, khi céc ché pham nay
dugc clp qua céc tinh mach & mép tai ciia nhing con thd tring New Zealand v6i muc
lidu 1a 500, 1500 va 3000 pL/2 kg trong lugng co thé/ngay, ching gay ra céc tac dung
phu tai vi tri tiém. Nhitng phat hién tir cac nghién ctru clia ching t0i trén chudt va tho
cho thdy ring ché phdm chira paracetamol dugc boc 10 trong W02012001494 khi
dugc cdp qua dudng tiém truyén bolus tinh mach ma khong co bt ky su pha lodng
nao, 1a khong dugc dung nap tham chi tai mirc lidu thip nhat. Nhitng ché phim nay
gdy ra bénh viém tinh mach trAm trong va khong phu hop d dung duong tiém truyén

bolus tinh mach & nguoi.

Khi céc ché phdm nay dugc pha lodng dé dat duoc 1 g duge chét trong 20 ml
ché pham, thi su két tha duoc chit xay ra kéo dai, do d6 1am cho ché phim nay khong

phu hgp dé dung qua duodng tiém truyén bolus tinh mach chim.

Mot sb loai ché phim tiém paracetamol duge boc 19 trong cac gidi phap kg
thuat da biét 1a khong c6 nuéc va do d6 khong phai 1a & dang chuan bi sin dé dung.
Ngoai ra, diém han ché nghiém trong ctia cac ché phim trong cac giai phap ky thuét da
biét 1a do nhét > 45 Cps (0,045 Pa.s), d nhdt nhu vy c6 thé gy ton thuong mod va

gay dau tai cac vi tri tiém.

Céc ché phdm tiém dang c6 nudc chira paracetamol ¢6 sdn cho dén nay thi hodc

1 chita ndng d6 dugc chat rat thdp ma duoc cép chi qua dudng tiém truyén tinh mach,
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hoic 1 cac ché phAm chtra cac ndng d6 dugc chéat kha cao nhung phai chiu nhitng han

ché nghiém trong nhu:

a) Khi khong pha lodng, thi cac ché phdm nay c6 kha ning dugc cip chi qua dudng

tiém trong co;

b) Khi pha lodng v6i bat ky thé tich 16n sin ding cta cac dugc chét ding ngoai dudng
tiéu hoa tuong hop, thi cac ché pham nay phi hop dé dung chi qua dudng tiém truyén
tinh mach.

Khong thé pha loang cac ché phdm dam dic da biét trong linh vuc k¥ thuét nay
dén thé tich khoang 20 ml ma c6 thé cho phép ding chung qua dudng tiém truyén
bolus tinh mach cham trong do lidu toan bd cia dugc chat (vi du 1 g trong 20 ml) duoc
tiém trong vong 5 phut, tdt hon 14 trong 2 phit cho bénh nhan. Piém han ché nay 12 két
quéa ciia sy xuit hién cac tinh thé duoc chét trong thdi gian pha lodng céc ché phim
theo cac giai phap k§ thuat da biét.

C6 mdt nhu ciu chua duoc dap tmg 1a tao ra cac ché phim tiém truyén c6 nudc
chira paracetamol, cac ché phidm nay khong chi dn dinh va phi hop dé ding qua dudng
tiém truyén trong co va tinh mach ma con phu hop dé ding qua duong tiém truyén
bolus tinh mach chdm ma khong giy ra tac dung phu nao hodc c6 tic dung phu tdi
thiéu. Ngoai viéc cung cip cac dung dich ndng do cao 6n dinh, cac ché phdm chuén bi
s&n dé dung nay phai c6 do nhét < 35 Cps (0,035 Pa.s), t6t hon 1a < 25 Cps (0,025
Pa.s) tai nhi¢t do trong phong.

C6 mdt nhu cAu cAn thiét 14 tao ra cac ché phdm 6n dinh ma, cho phép dung lidu
didu tri 1 g trong thé tich khong vuot qua 20 ml véi do nhét <35 Cps (0,035 Pa.s), t6t
hon 1a < 25 Cps (0,025 Pa.s) tai nhiét d6 trong phong, do d6 lam cho ching phu hop
d8 ding qua duong tiém truyén bolus tinh mach cham khi pha loang véi cac dung dich
dang c6 nudc ngoai cac dudng tiém truyén trong co, tinh mach.

Ban chat ky thuit ciia sang ché

Muc dich chinh cta sang ché 14 dé xuit cac ché phim tiém chtra paracetamol
n6ng dd cao ma khi dugc pha lodng vdi cac dung dich cé nudc 1a c6 kha néng tao ra
lidu lugng 1 g duge chét trong thé tich khéng vuot qua 20 ml ma khong c6 bét ky su
két tinh dugc chét nao trong khoang thoi gian it nhit 5 phut sau khi pha loang.
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Con mot muc dich khac ciua sang ché 1a d& xuét cac ché phim tiém c6 nuéc
chira paracetamol 6n dinh & ndng dd cao ma, khi dugc pha lodng véi cac dung dich c6
nudc sé tao ra 1 g dugc chit trong thé tich khong vuot qua 20 ml ché pham, 12 phu hop

dé dugc cip qua duong tiém truyén bolus tinh mach cham.

Mot muc dich khéac ciua sang ché 1a @ xuét cac ché phdm tiém c6 nude chua
paracetamol 6n dinh & nf‘)ng d0 cao ma co thé dugc cép qua duong tiém trong co dudi
dang khong pha lodng va cling phu hop dé dung qua duong tiém truyén bolus tinh
mach chdm véi cac tac dung phu duoc t8i thiéu nhu ching viém tinh mach, dau nhirc,

V.V...
MG ta chi tiét sang ché

Sang ché dé xuit cac ché pham tiém c6 nude chira paracetamol 6n dinh 6 nong
d6 cao, ma khi dugc pha lodng véi cac dung dich c6 nude den mirc khong vuot qua 20

ml, van 6n dinh va phi hop dé dung qua dudng tinh mach chm.

Ché pham tiém theo sang ché bao gdm paracetamol 250 mg/ml, hé dung mdi
bao gE”)m glycofurol, rugu mach ng'fm, chit 1am 6n dinh, tiy y mot dung mdi khéc, va

nudc.

Dung mdi khac dugc chon tir cac chit hoat dong bé mit, cac hop chét
xyclodextrin, cac din xuét cua dimetylaxetamit, transcutol, N-metyl pyrolidon, hoéc
(c4c) rugu da chirc nhu propylen glycol, glyxerin, sorbitol va cac hop chét poly etylen

glycol ¢6 thé duge sir dung.

Tét hon, néu dung moi khac duge chon tir N-metyl pyrolidon, dimetylaxetamit,

transcutol, cac hop chét xyclodextrin, hodc hdn hop cua ching.

Ham lugng glycofurol trong cac ché phdm 13 nhoé hon hodc bang 40 % trong
lugng/thé tich, t6t hon 1a nho hon hodc bang 35 % trong lwong/thé tich ciia ché phim.
Ham lugng rugu mach ngén la nho hon hoéc b%xng 30 % trong 1uong/thé tich, t6t hon
1 nhé hon hodc bing 25 % trong lurong/thé tich cta ché phém. Ham luong cua dung
mdi khac trong cic ché phim 13 nho hon hodc bang 55 % thé tich/thé tich cua ché

phim.

Chét 1am 6n dinh dugc chon tir cac loai hgp chét polyme nhu Plasdon vi dy nhu
Plasdon C 17, Plasdon C 30 hodc cac dang két hop cta hop chét nay. Chét 1am 6n dinh
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¢6 ham luong 13 tir 0 % dén 5 % trong luong/thé tich, t6t hon 14 tir 2 % trong lwgng/thé

tich dén 4 % trong luong/thé tich cua ché pham.

Theo mot phwong an, ché phim tiém chira 250 mg paracetamol trong 1 ml.
Theo mét phuong én khac, lidu lwong 500 mg dugc chit c6 thé duge cip trong thé tich
2 ml. Theo modt phuong an khac, lidu luong 1 g dugce chit c6 thé dugc cép trong thé

tich 4 ml. Cac phuong an nay la phu hop dé dung qua dudng trong co.

Theo mét trong s cac phuong 4n, céc ché phdm nay khi dugc pha lodng st
dung thé tich nho cia cdc dung dich c6 nudc, co thé cung cip licu didutri 1 g
paraceteimol trong 20 ml ché phdm ma khong c6 bt ky su tai két tinh ndo trong
khoang thoi gian it nhét 1én dén 5 phut sau khi pha lodng. Theo mdt phuong 4n khac,
cic ché phim nay khong c6 su tai két tinh trong it nhat 8 dén 20 phut sau khi pha

lodng.

Céc dung dich c6 nudce ding dé pha lodng dugc chon tir nude pha tiém hoac cac
dung dich c6é nudc cé cho thudc/khong cho thube khac bét ky phi hop dé ding dudng
tiém truyén bolus tinh mach chdm. Cac ché phim nay cling mang lai su lya chon pha
loang v&i thé tich 16n cac dung dich ¢6 nudce dé cip dugc chit ndy qua dudng tiém

truyén tinh mach.

Céc ché phdm nay tao ra kha ning hoa tan hoan toan ciia paracetamol. Céc ché
pham chira 1 g dugc chét khi dugc pha lodng véi cac dung dich c6 nudc t6i da dén thé
tich 20 ml, thi khdng c6 su két tinh va su tai két tinh trong khoang thoi gian it nhét 1én
dén 5 phut sau khi pha loang, t5t hon nita 1a t6i da trong khoang thoi gian it nhat 8
phut sau khi pha lodng.

Céc ché phdm tiém bao gdm paracetamol 250 mg/ml, hé dung mdi theo sang
ché cung véi chit 1am 6n dinh v6i lugng ndm trong khoang tiéu chuin tao ra cac ché
phim tiém ma khi pha lodng vé6i cac dung dich c6 nuéc t6i da dén thé tich 20 ml ché
pham, phu hop dé dung qua duong tiém truyén bolus tinh mach chdm véi cac tac dung
phu dugc t6i thiéu dang ké nhu ching viém tinh mach.

Cac ché phdm theo sang ché 8n dinh trong sudt thoi han st dung cla cac ché
phim nay. Theo sang ché, nude duoc sir dung véi luong du dé pha thém dén thé tich

cubi cung cta ché pham. Nudc pha thém dén thé tich cudi cung trong cac ché pham
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nay 1a nh6 hon hogc bang 50 % trong lwong/thé tich, tot hon 1a nhé hon hodc bang 45

% trong luong/thé tich cia cac ché pham.

Céc ché phdm theo sang ché néu trén c6 thé con duge pha lodng véi sy hd tro
cia nudc pha tiém hodc cac chét 1ong tinh mach dang nu6c thong thuong nhu nude
mudi dang trwong, dung dich dextroza hodc céc chit mang ding ngoai duong tiéu hoa
khac bét ky da biét trong linh vuc k§ thut nay sao cho lidu lwong 1 g paracetamol

duoc cap trong thé tich 20 ml cla ché phim cudi.

Theo mdt phuong an khac vé cac ché phdm theo sing ché, cac thanh phan phu
tro phut hgp nhu (céc) chét chdng oxy hoa, (cic) chit didu chinh d6 pH, (cac) chit
dém, (cac) chét tao chelat, hoic hén hop clia ching c6 thé dugc st dung. (Céc) chét
chéng oxy hoa cia ché phdm c6 thé duoc chon tir nhém bao gdm monothioglyxerol,
va natri metabisulphit. (Cac) chét diéu chinh d6 pH clia ché phém c¢6 thé duge chon tir
nhém bao gdm natri hydroxit, axit clohydric. (Cac) chit dém cua ché phim c6 thé

duoc chon tir nhém bao gdm natri phosphat hai bazo va natri phosphat don bazo.

Céc thanh phin phu trg néu trén dugc st dung véi céac ty 1& duoc dung da biét

trong linh vuc k¥ thuét nay.

Do nhét cla cac ché phdm theo sang ché duéi dang khong pha loang l1a nam
trong khoang 5 dén 35 CPS (0,005 dén 0,035 Pa.s) khi do bang may do dd nhét
Ostwald tai 25°C. P9 nhét theo cac phuong 4n wu tién vé céc ché phdm theo sang ché
dudi dang khong pha lodng nim trong khoang tir 8 dén 32 CPs (0,008 Pa.s dén 0,032
Pa.s) tai 25°C. Piém dic trung ndy clia cac ché phdm theo séng ché khéng chi mang lai
céc wu diém vé tac dung khong gay dau hodc it dau va khong gay t6n thuong mo tai vi
tri tiém khi dugc cdp dudi dang khong pha lodng qua dudng trong co ma con dem lai
tac dung khong giy dau hodc it dau khi duogc cép khi pha loang tbi da dén thé tich
20ml qua dudng tiém truyén bolus tinh mach cham trong khoang thoi gian 2 dén 5

phut.

Chu don da tién hanh c4c nghién ctru doc tinh tién 1am sang (trén dong vat) dé
ching minh nhitng diém dic trung c6 loi duge dé cap & trén cla ché phdm theo sang
ché. Céc nghién ctru néu trén va céc két qua tir cac nghién ciru nay duge tom tat dudi

day.
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Nghién ciu dgc tinh ban cip tinh cta ché phdm tiém chira paracetamol khong pha

loging (1000 mg/4 ml) trén chudt hoang dai va chudt nha:

Muc dich cuia nghién ctru nay la nham danh gia doc tinh cua ché phim tiém
chtra paracetamol 1000 mg/4 ml (250 mg/ml) & chudt hoang dai va chuft nha sau khi
tiém ldp lai trong 28 ngay. Cac con vét dugce chon lya, cham soc chu dao, va duoc tiép
xac voi hop chét thir nghiém béng cach cdp qua dudng tiém truyén bolus tinh mach

khong pha lodng & ba muc lidu lwong (15, 25, 35 mg/kg) va quan sét trong 28 ngay.

Quan sat tit ca cac con Vit vé céc diu hiéu 14m sang bit thuong va nhitng thay
d6i hanh vi; t¥ 1& méic bénh va chét; nhimg thay doi vé trong luong co thé va muc tidu
thu thirc an trong sudt thoi gian nghién ctru. Khi két thic thoi gian nghién ctru (tie 12
28 ngay), cac con vét ndy ciling duoc danh gia cc chi ti€u du doan vé dic diém sinh

héa va huyét hoc va mo bénh hoc cia cac co quan khac nhau dé xac dinh ddc tinh.

Céac két qua quan sit cho thiy khong c6 con vat nao bi chét khi duogc diéu tri
bing hop chit thir nghiém. Khong thiy c6 anh huéng do diéu tri dang ké dén muc tiéu
thu thirc dn, mirc ting trong luong co thé va cac ddu hiéu 1am sang, hoat dong thudc
hanh vi, v.v... Ngoai ra, khong thiy c6 nhiing thay ddi dang ké v& cac thong sb huyét
hoc va sinh héa cta chudt nha va chudt hoang dai dugc diéu tri bang tat ca ba mic lidu

paracetamol so v6i nhom dung chét dén ddi chung.

Két qua nay dan dén két luan rang that bat ngo 1a khong quan sét thdy ddc tinh
& chudt hoang dai va chudt nha khi cac ché pham chira paracetamol khong pha loang
(1000 mg/4 ml) dugc tiém bang cach ding dudng tiém truyén bolus tinh mach. Diéu
ndy trai ngugc voi cac két qua ciia nghién ctru dugce thye hién cho cac ché pham trong
Cong bd don qubc té s6 W02012001494, cac ché pham nay khong dugc dung nap qua
duong tiém truyén bolus tinh mach ngay ca & lidu thap.
Nghién ctru doc tinh lidu lap lai cua ché phaim tiém chira paracetamol (1000 mg/4 ml)
trén tho:

Muc dich ctia nghién ctru nay 1a nham danh gia ddc tinh tai chd va doc tinh toan
than & tho tir 14 ngay ti€ém ldp lai ché phim tiém chira paracetamol (1000 mg/4 ml),
dugc bao ché theo sang ché véi su nhin manh dic biét vao viéc xac dinh ddc tinh cia

cac co quan dich.

10
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Trong nghién ctru nay, cic con vat dugc phin ngiu nhién vao bbén nhém diéu
tri. M3i nhoém bao gdm hai con thé c4i. Hai nhém (01 & 02) dugc cép chat dan (gia
duoc) ding cho ché phidm tiém chira paracetamol (1000 mg/4 ml) dugc pha lodng tb1
da dén thé tich 20 ml bang nudc pha tiém. Hai nhom con lai (03 & 04) duoc cAp ché
phim tiém chira paracetamol (1000 mg/4 ml) dugc pha loang t61 da dén thé tich 20 ml
bing nuéc pha tiém. Cac nhom 01 & 03 duge diéu tri bing cdc bién phap diéu tri
tuong tmg v6i mdi nhom theo lidu dung mot 1an mdi ngay véi thé tich 2,52 ml/ 2 Kg
Thé. Céc nhom 02 & 04 duge didu tri bing cac bién phéap didu tri twong ing v6i mdi
nhém theo cac lidu dung chia nhé duge cip bén 14n mot ngay (0,63 ml/2 Kg mdi 14n).
Céc ché pham tiém pha lodng dugc cip qua duodng tiém truyén tinh mach cham véi

mirc lidu 65 mg/kg trong khoang 2 dén 5 phut.

Quan sét tit ca cac con vat mét 1an mdi ngdy vé cac ddu hiéu ddc tinh trong
subt thoi gian thir nghiém va hai 1an mot ngay vé ty 16 mic bénh va chét. Trong luong
co thé cua cac con vat duge ghi chép vao Ngay 1, 8, va 14. Mirc tiéu thu thirc an dugc
tinh trén co so hang tudn. Vao cudi thoi gian thir nghiém (Ngay 14), tat ca nhitng con

vat con sdng s& dugc 1am chét va dir liéu v& bénh Iy tong thé duge ghi chép lai.

Khi két thuc nghién ciu (tic 13 14 ngay), cac con vat dugc danh gia vé tinh
trang bénh 1y téng thé va mé bénh hoc cuia cac co quan khac nhau bao gdm ca vj tri
tiém dé xac dinh ddc tinh. Két qué cho théy khong c6 ddc tinh tai chd hoic ddc tinh
toan than do ché phdm tiém chira paracetamol 1000 mg/4 ml khi duoc cip qua dudng
tiém truyén tinh mach duéi dang pha lodng v&i nuGe pha tiém trong 14 ngay & thd.

Céac két qua cta cic nghién ctru tién 14m sang do ngudi ndp don thuc hién da
khing dinh ring cac ché phdm theo séng ché c6 kha ning duoc cip qua dudng tiém
truyén bolus tinh mach duéi dang khdng pha loang cling nhu qua dudng tiém truyén
bolus tinh mach cham trong khoang 2 dén 5 phit khi dugc pha loang v6i nuée pha
tiém dén thé tich cudi cing t&i da dén 20 ml.

Vi du thwe hién sang ché
Céc vi du khong gi6i han vé cac ché pham theo séng ché dugc dé xuit dudi

day.
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Vidul
Thanh phan Ham luvong (mg/ml) Ty 1& phan trim %
Paracetamol 250 25% trong lwong/thé tich
Glycofurol 353 35,3% trong luong/thé tich
Ruou etyl 240 24% trong luong/thé tich
Plasdon C 17 20 2% trong lugng/thé tich
Nudc pha tiém Vira da dén 1 ml Vira du dén 100%

Do nhét cua ché phdm néu trén (khong pha loang) 12 18 CPS (0,018 Pa.s) khi
do bang may do dd nhét Ostwald tai 25°C.

Khi pha lodng 4 ml (duong lugng thé tich theo 1 g) ché pham néu trén bang
nudc pha tiém t6i da dén thé tich cubi cung 13 20 ml, khong quan sét thdy su tai két
tinh duoc chit tai 25°C trong khoang thoi gian t6i da 8 phut sau khi pha lodng va tai
20°C tréng khoang thoi gian tdi da 5 phut sau khi pha loang.

Vidu2:
Thanh phan Ham lugng (mg/ml) Ty 1é phan trim %
Paracetamol 250 25% trong luong/thé tich
Glycofurol 300 30,0% trong lwong/thé tich
Ruou etyl 300 30% trong luong/thé tich
Plasdon C 30 25 2,5% trong lugng/thé tich
Nudc pha tiém Vira di dén 1 ml Vira du dén 100%

D0 nhét cta ché phdm néu trén (khong pha lodng) 1a 15 CPS (0,015 Pa.s) khi
do bing may do dd nhét Ostwald tai 25°C.

Khi pha lodng 4 ml (duong luong thé tich theo 1 g) ché phdm néu trén bang
nude pha tiém t6i da dén thé tich cudi cung 13 20 ml, khong quan sat thdy su tai két
tinh duoc chét tai 25°C trong khoang thoi gian t6i da 8 phut sau khi pha loang va tai
20°C trong khodng thoi gian t61 da 5 phut sau khi pha loang.

Vidu 3:

12



49271

13/23

Thanh phan Ham luong (mg/ml) Ty 18 phan trim %
Paracetamol 250 25% trong lugng/thé tich
Glycofurol 353 35,3% trong lugng/thé tich
Ruou etyl 240 24% trong lwong/thé tich
Plasdon C 17 30 3% trong luong/thé tich

Nuédce pha ti€ém

Vira da dén 1 ml

Vira du dén 100%

Do nhét cua ché phdm néu trén (khong pha loang) 1a 19,46 CPS (0,01946 Pa.s)
khi do bang may do d6 nhét Ostwald tai 25°C.

Khi pha lodng 4 ml (duong lugng thé tich theo 1 g) ché phdm néu trén bang

nuée pha tiém tdi da dén thé tich cubi ctng 12 20 ml, khéng quan sat thdy su tai két

tinh dwgc chét tai 25°C trong khoang thoi gian t6i da 9 phut sau khi pha lodng va tai

20°C trong khoang thoi gian tdi da 8 phut sau khi pha lodng.

Vidu4:
Thanh phan Ham luong (mg/ml) Ty 1é phéan trim %
Paracetamol 250 25% trong lwong/thé tich
Glycofurol 353 35,3% trong lugng/thé tich
Ruou etyl 240 24% trong luong/thé tich
Plasdon C 17 40 4% trong luong/thé tich
Nudc pha tiém Vira di dén 1 ml Vira di dén 100%

Do nhét cta ché phim néu trén (khong pha lodng) 1a 20,94 CPS (0,02094 Pa.s)
khi do bang may do do nhét Ostwald tai 25°C.

Khi pha lodng 4 ml (dwong lugng thé tich theo 1 g) ché phdm néu trén bang

nude pha tiém t6i da dén thé tich cubi cing 12 20 ml, khéng quan sét thdy su tai két

tinh dwgc chit tai 25°C trong khoang thoi gian t6i da 11 phut sau khi pha lodng va tai

20°C trong khoang thoi gian ti da 8 phit sau khi pha loang.

Vidu 5:
Thanh phan Ham luong (mg/ml) Ty 1 phan trim %
Paracetamol 250 25 % trong luong/thé tich
Glycofurol 353 35,3 % trong luong/thé tich
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Rugu etyl 224 22,4 % trong luong/thé tich
Plasdon C 17 20 2 % trong lugng/thé tich
N-metyl pyrolidon 20,6 2,06 % trong lwong/thé tich

Nudce pha ti€ém

Vira di dén 1 ml

Vira di dén 100%

Do nhét cta ché phdm néu trén (khdng pha lodng) 12 16,73 CPS (0,01673 Pa.s)
khi do bing may do d¢ nhét Ostwald tai 25°C.

Khi pha lodng 4 ml (duong luong thé tich theo 1 g) ché phim néu trén bing

nudc pha tiém tdi da dén thé tich cubi cing 13 20 ml, khong quan sat thdy su tai két

tinh duoc chét tai 25°C trong khoang thoi gian t6i da 20 phut sau khi pha lodng.

Vi du 6:
Thanh phan Ham luvong (mg/ml) Ty 18 phan tram %
Paracetamol 250 25 % trong luong/thé tich
Glycofurol 353 35,3 % trong lu'(mg/thé tich
Rugu etyl 160 16 % trong luong/thé tich
Plasdon C 17 20 2 % trong lugng/thé tich
N-metyl pyrolidon 103 10,3 % trong luong/thé tich
Nudc pha tiém Vira da dén 1 ml Vira di dén 100%

Do nhét ctia ché phdm néu trén (khong pha lodng) 14 16,46 CPS (0,01646 Pa.s)
khi do bang may do do nhét Ostwald tai 25°C.

Khi pha loing 4 ml (duong lugng thé tich theo 1 g) ché phdm néu trén bing

nudc pha tiém t6i da dén thé tich cudi cing 12 20 ml, khong quan st thdy su tai két

tinh dwoc chat tai 25°C trong khoang thoi gian t6i da 20 phit sau khi pha loang.

Vidu7:
Thanh phan Ham lugng (mg/ml) Ty 1& phan trim %
Paracetamol 250 25 % trong lugng/thé tich
Glycofurol 353 35,3 % trong luong/thé tich
Ruou etyl 80 8 % trong luqng/thé tich
Plasdon C 17 20 2 % trong luong/thé tich
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N-metyl pyrolidon

206

20,6 % trong lu(_)‘ng/thé tich

Nudce pha tiém

Vira du dén 1 ml

Vira da dén 100%

Do nhét cia ché phdm néu trén (khong pha lodng) 1a 22,94 CPS (0,02294 Pa.s)
khi do bing may do d6 nhét Ostwald tai 25°C.

Khi pha lodng 4 ml (duong luong thé tich theo 1 g) ché phdm néu trén bang

nude pha tiém téi da dén thé tich cubi cung 1a 20 ml, khong quan sét thdy su tai két

tinh dwoc chit tai 25°C trong khoang thoi gian tdi da 20 phut sau khi pha long.

Vidu 8:
Thanh phan Ham lugng (mg/ml) Ty 1 phan trim %
Paracetamol 250 25 % trong lu’()ng/thé tich
Glycofurol 270 27 % trong luwgng/thé tich
Rugu etyl 240 24 % trong lrong/thé tich
Plasdon C 17 20 2 % trong luong/thé tich
N-metyl pyrolidon 61,8 6,18 % trong luong/thé tich
Nudc pha tiém Vira di dén 1 ml Vira di dén 100%

P06 nhét cia ché phdm néu trén (khong pha lodng) 1a 15,1 CPS (0,0151 Pa.s)
khi do bing may do d6 nhét Ostwald tai 25°C.

Khi pha lodng 4 ml (duong lugng thé tich theo 1 g) ché phidm néu trén biang

nude pha tiém tdi da dén thé tich cudi cung 13 20 ml, khong quan sat thdy sy tai két

tinh dwoc chét tai 25°C trong khoang thoi gian tdi da 20 phut sau khi pha loang.

Vidu9:

Thanh phan Ham lugng (mg/mi) Ty 16 phan trim %
Paracetamol 250 25 % trong lugng/thé tich
Glycofurol 2449 24,49 % trong luong/thé

tich
Ruou etyl 240 24 % trong luwgng/thé tich
Plasdon C 17 20 2 % trong luong/thé tich
N-metyl pyrolidon 103 10,3 % trong lugng/thé tich
Nuéc pha tiém Vira di dén 1 ml Vira di dén 100%
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D06 nhét ciia ché phidm néu trén (khong pha lodng) 1a 11,76 CPS (0,01176 Pa.s)
khi do bing may do d6 nhét Ostwald tai 25°C.

Khi pha lodng 4 ml (dwong luong thé tich theo 1 g) ché phidm néu trén bang
nude pha tiém tdi da dén thé tich cudi cung 12 20 ml, khdng quan sét thdy su tai két

tinh duoc chat tai 25°C trong khoang thoi gian t6i da 20 phiit sau khi pha lodng.

Vi du so sanh 10:

Théanh phan Ham luong (mg/ml) Ty 18 phan tram %
Paracetamol 250 25 % trong luong/thé tich
Glycofurol 270 27 % trong luong/thé tich
- Ruou etyl 240 24 % trong lugng/thé tich
N-metyl pyrolidon 61,8 6,18 % trong luong/thé tich
Nudc pha tiém Vira da dén 1 ml Vira da dén 100%

Do nhét cta ché phdm néu trén (khong pha lodng) 1a 13,2 CPS (0,0132 Pa.s)
khi do bang may do d6 nhdt Ostwald tai 25°C.

Khi pha lodng 4 ml (duong luong thé tich theo 1 g) ché phim néu trén bing
nude pha tiém tdi da dén thé tich cudi cung 1a 20 ml, khong quan sat thdy su tai két

tinh duge chat tai 25°C trong khoang thoi gian t6i da 8 phut sau khi pha lodng.

Vidull:
Thanh phan Ham lugng (mg/ml) Ty 16 phan tram %
Paracetamol 250 25 % trong luong/thé tich
Glycofurol 353 35,3 % trong luong/thé tich
Plasdon C 17 20 2 % trong luong/thé tich
N-metyl pyrolidon 309 30,9 % trong luong/thé tich
Nudc pha tiém Vira di dén 1 ml Vira dt dén 100%

Do nhét cia ché phim néu trén (khoéng pha lodng) 1a 30,22 CPS (0,03022 Pa.s)
khi do bang may do d6 nhét Ostwald tai 25°C.

Khi pha lodng 4 ml (dwong luong thé tich theo 1 g) ché phdm néu trén bing
nude pha tiém tdi da dén thé tich cubi cing 14 20 ml, khong quan sat thy su tai két

tinh duoc chét tai 25°C trong khoang thoi gian t61 da 20 phut sau khi pha loang.
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Vidu 12:
Thanh phéan Ham luong (mg/ml) Ty 1& phan trim %
Paracetamol 250 25 % trong luong/thé tich
Ruou etyl 240 24 % trong luong/thé tich
Plasdon C 17 20 2 % trong lu'(_mg/thé tich
N-metyl pyrolidon 257,5 25,75 % trong luong/thé tich
Nudc pha tiém Vira du dén 1 ml Vira da dén 100%

Do nhot ctia ché phdm néu trén (khong pha loang) 1a 8,41 CPS (0,00841 Pa.s)
khi do béng may do do nhét Ostwald tai 25°C.

Khi pha lodng 4 ml (duong lugng thé tich theo 1 g) ché phdm néu trén bing
nude pha tiém t6i da dén thé tich cubi cing 12 20 ml, khong quan sét thdy su tai két

tinh duoc chét tai 25°C trong khoang thoi gian ti da 20 phut sau khi pha lodng.

Vi du so sanh 13:
Thanh phan Ham luong (mg/ml) Ty 18 phén trim %
Paracetamol 250 25 % trong lugng/thé tich
Ruou etyl 160 16 % trong lugng/thé tich
N-metyl pyrolidon 439,6 43,96 % trong luong/thé tich
Nudc pha tiém Vira da dén 1 ml Vira da dén 100%

Do nhot ciia ché phidm néu trén (khong pha lodng) 1a 9,29 CPS (0,00929 Pa.s)
khi do bing may do d6 nhét Ostwald tai 25°C.

Khi pha lodng 4 ml (duong lugng thé tich theo 1 g) ché phdm néu trén bing
nude pha tiém tdi da dén thé tich cudi cing 1a 20 ml, khong quan sat thy su tai két

tinh duoc chét tai 25°C trong khoang thoi gian tdi da 20 phut sau khi pha loang.

Vi du 14:
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Thanh phan Ham lugng (mg/mi) Ty 1é phén traim %
Paracetamol 250 25 % trong luong/thé tich
Rugu etyl 80 8 % trong lwong/thé tich
Plasdon C 17 20 2 % trong luong/thé tich
N-metyl pyrolidon 412 41,2 % trong lugng/thé tich
Nude pha tiém Vira di dén 1 ml Vira di dén 100%

Do nhét ciia ché phdm néu trén (khong pha lodng) 1a 11,12 CPS (0,01112 Pa.s)
khi do bing may do do nhét Ostwald tai 25°C.

Khi pha lodng 4 ml (duwong lugng thé tich theo 1 g) ché phim néu trén bing
nude pha tiém téi da dén thé tich cudi cing 1a 20 ml, khong quan sat thdy su tai két

tinh dwgc chét tai 25°C trong khoang thoi gian t61 da 20 phut sau khi pha lodng.

Vi du so sanh 15:

Thanh phan Ham luong (mg/ml) Ty 16 phéan trim %
Paracetamol 250 25 % trong lu.’qng/thé tich
Rugu etyl 80 8 % trong luwgng/thé tich
N-metyl pyrolidon 542.,6 54,26 % trong lugng/thé tich
Nudc pha tiém Vira da dén 1 ml Vira da dén 100%

Do nhét ciia ché phidm néu trén (khong pha loang) 1a 10,61 CPS (0,01061 Pa.s)
khi do bang may do d6 nhét Ostwald tai 25°C.
Khi pha lodng 4 ml (duong luong thé tich theo 1 g) ché phdm néu trén bang

nude pha tiém tdi da dén thé tich cudi cing 13 20 ml, khong quan sat thdy su tai két

tinh duoc chit tai 25°C trong khodng thoi gian t6i da 20 phut sau khi pha loang.

Vi du so sanh 16:

Thanh phan Ham luong (mg/ml) Ty 1é phén trim %
Paracetamol 250 25 % trong lugng/thé tich
Plasdon C 17 20 2 % trong luong/thé tich
N-metyl pyrolidon 386,2 38,62 % trong lugng/thé tich
Nudc pha tiém Vira du dén 1 ml Vira da dén 100%
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D6 nhét ciia ché phdm néu trén (khong pha lodng) 1a 10,24 CPS (0,01024 Pa.s)
khi do bang may do d6 nhét Ostwald tai 25°C.

Khi pha logng 4 ml (duong lugng thé tich theo 1 g) ché phdm néu trén bang

nudc pha tiém t6i da dén thé tich cudi cing 13 20 ml, khong quan sét thdy sur tai két

tinh dugc chit tai 25°C trong khoang thoi gian t6i da 20 phut sau khi pha loang.

Vidu 17:
Thanh phan Ham Iugng (mg/ml) Ty 18 phéan trim %
Paracetamol 250 25 % trong lwong/thé tich
Glycofurol 150 15 % trong lugng/thé tich
Rugu etyl 250 25 % trong luong/thé tich
Plasdon C 17 20 2 % trong lwong/thé tich
N-metyl pyrolidon 248 24,8 % trong lugng/thé tich
" Nudc pha tiém Vira du dén 1 ml Vira di dén 100%

Do nhét cua ché phdm néu trén (khong pha loang) 1a 12,6 CPS (0,0126 Pa.s)
khi do bang may do d6 nhét Ostwald tai 25°C.

Khi pha lodng 4 ml (duong luong thé tich theo 1 g) ché phdm néu trén bing

nuGe pha tiém toi da dén thé tich cubi cing 12 20 ml, khong quan sét thdy su tai két

tinh dugc chét tai 25°C trong khoang thoi gian t61 da 20 phut sau khi pha loang.

Vidu 18:
Thanh phan Ham luong (mg/ml) Ty 1é phan trim %
Paracetamol 250 25 % trong lugng/thé tich
Glycofurol 200 20 % trong lugng/thé tich
Ruou etyl 300 30 % trong lugng/thé tich
“Plasdon C 17 20 2 % trong luwong/thé tich
N-metyl pyrolidon 156 15,6 % trong lugng/thé tich

Nudc pha tiém

Vira dd dén 1 ml

Vira da dén 100%

Do nhét cua ché phdm néu trén (khong pha lodng) 1a 14,5 CPS (0,0145 Pa.s)
khi do bing may do do nhét Ostwald tai 25°C.
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Khi pha loang 4 ml (duong luong th8 tich theo 1 g) ché phim néu trén bing

nude pha tiém tbi da dén thé tich cubi cing 12 20 ml, khong quan sat thdy sy tai két

tinh duge chit tai 25°C trong khoang thoi gian t&i da 20 phiit sau khi pha loang.

Vidu 19:
Thanh phan Ham lugng (mg/ml) Ty 18 phan tram %
- Paracetamol 250 25 % trong lugng/thé tich
Glycofurol 353 35,3 % trong hrc_mg/thé tich
Ruou etyl 200 20 % trong lwong/thé tich
Plasdon C 17 50 5 % trong lugng/thé tich
N-metyl pyrolidon 32,5 3,25 % trong luc_mg/thé tich

Nudc pha tiém

Vira di dén 1 ml

Vira da dén 100%

Do nhét cta ché phim néu trén (khong pha lodng) 14 21,1 CPS (0,0211 Pa.s)
khi do bing may do do nhét Ostwald tai 25°C.,

Khi pha lodng 4 ml (duong lugng thé tich theo 1 g) ché phidm néu trén bing

nude pha tiém ti da dén thé tich cudi cing 13 20 ml, khong quan sat thdy su tai két

tinh dugc chét tai 25°C trong khoang thoi gian td1 da 20 phit sau khi pha lodng.

Vi du 20:
Thanh phan Ham luong (mg/ml) Ty 16 phan trim %
Paracetamol 250 25 % trong lugng/thé tich
Glycofurol 400 40 % trong luong/thé tich
Ruou etyl 90 9 % trong lugng/thé tich
Plasdon C 17 20 2 % trong lugng/thé tich
N-metyl pyrolidon 164 16,4 % trong luong/thé tich

Nudc pha tiém

Vira di dén 1 ml

Vira da dén 100%

Do nhot ctia ché phdm néu trén (khong pha loang) 1a 20,2 CPS (0,0202 Pa.s)
khi do bang méy do d6 nhét Ostwald tai 25°C.

Khi pha lodng 4 ml (duong luong thé tich theo 1 g) ché phdm néu trén bang

nu6e pha tiém tdi da dén thé tich cubi cung 1a 20 ml, khong quan st thdy su tai két

tinh dugc chét tai 25°C trong khoang thoi gian t61 da 20 phit sau khi pha loang.
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Sang ché da bt ngd phét hién ra rang cac ché pham tiém bao gbm paracetamol
250 mg/ml, hé dung mdi bao gdm glycofurol, rugu mach ngin, chit 1am 6n dinh, nuéc
ma, khi ché phdm nay dugc pha lodng véi cac dung dich c6 nude dén thé tich khong
vuot qua 20 ml van 6n dinh. Theo mdt phuong 4n khac v& ché pham theo sang ché,
thanh phin dung méi khac c6 thé duoc sir dung. Cac ché pham nay cling phu hop dé
dung qua dudng tiém truyén bolus tinh mach chdm véi céc tdc dung phu duogc tdi thiéu

nhu chiing viém tinh mach.
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YEU CAU BAO HOQ
1. Ché phim tiém chira paracetamol bao gbm:
paracetamol 250 mg/ml trong hé dung moi bao gbm
(a) glycofurol v6i lugng nhé hon hodc biang 40 % trong luong/thé tich,

(b) rwou mach ngén véi lugng nhd hon hodc bing 30 % trong lwong/thé tich
duoc chon tir nhém bao gdm ruou etyl, rugu iso-propyl, hoic hdn hop cia

nhitng loai rugu nay,

(c) chit 1am 6n dinh véi luong 2 % dén 4 % trong lu'(_mg/thé tich, duoc chon tir

Plasdon C17, Plasdon C30 hoic dang két hop cuia ching,

(d) tay ¥, mot dung moi khac duge chon tir N-metyl pyrolidon, xyclodextrin,

dimetylaxetamit, transcutol, hodc hdn hgp ciia chiing; va
() nuée dé tao thanh thé tich cudi cung clia ché pham.

2. Ché phim tiém theo diém 1, trong d6 d6 nhét ctia ché phdm nay ndm trong khoang
tir 5 dén 35 CPs (0,005 dén 0,035 Pa.s) tai 25°C, t6t hon 1a tir 8 dén 32 CPs (0,008 dén
0,032 Pa.s).

3. Ché phim tiém theo diém bét ky trong s6 cac diém 1-2, trong d6 lugng nuéce 1a nhé

hon hodc bing 50 % thé tich/thé tich ctia ché pham.

4. Ché phim tiém theo diém bat ky trong s céc diém 1-3, trong d6 ché phdm nay con
bao gdm céc thanh phan phu trg nhu (c4c) chét chéng oxy héa, (c4c) chét diéu chinh
d6 pH, (cac) chét dém, (cac) chit tao chelat, hodc hdn hop bt ky ctia chung.

5. Ché phim tiém theo diém bit ky trong sd cic diém 1-4, trong d6 (cac) chit chbng
oxy héa cia ché phdm dugc chon tir nhém bao gdbm monothioglyxerol, natri
metabisulphit.

6. Ché phim tiém theo diém bit ky trong sb céc diém 1-5, trong d6 (céc) chét didu
chinh d6 pH ctia ché phdm dwgc chon tir nhém bao gdm natri hydroxit, axit clohydric.
7. Ché phdm tiém theo diém bét k¥ trong s cac diém 1-6, trong d6 (cac) chat dém cua
ché phim dugc chon tir nhém bao gdm natri phosphat hai bazo, natri phosphat don

bazo.
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8. Ché pham tiém theo diém bét ky trong sb cac diém 1-7, trong d6 ché pham khi dugc
pha lodng véi sy hd trg cia nudc pha tiém hodc cic chét 16ng tinh mach dang nudc
thong thudng nhu nude mudi ding truong, dung dich dextroza, hodc céc chit mang
dung ngoai duong ti€u hoa khac bét ky, sao cho lidu luong 1 g clia paracetamol duoc
cép trong thé tich 20 ml ctia ché phim cudi, khong c6 cac tinh thé xuit hién trong
khoang thoi gian it nhét tir 5 dén 8 phut.

9. Ché phim tiém theo diém bat ky trong s6 cac diém 1-8, trong d6 cac ché pham c6
kh4 ning dung duoc qua dudng tiém truyén trong co, tinh mach va bolus tinh mach
cling nhu dudng tiém truyén bolus tinh mach cham.

10. Ché phim tiém theo diém bét ky trong s céc diém 1-9, trong d6 ché pham duoc
cip qua dudng tiém truyén bolus tinh mach cham la 6n dinh trong khoang tir 2 dén 10
phut sau khi pha loang ché phdm nay.
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