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Linh vue k§ thuat dwoc dé cap

Séang ché @ cap dén nhii tuong dé diéu tri mot hodc nhiéu tinh trang bénh ly &
mat. Cuy thé hon, sang ché dé cap dén nhil twong chira androgen véi luong hitu hiéu vé

mat sinh ly.
Tinh trang kj thuit cia sang ché

Bénh viém mi mét 1a réi loan bénh ly cua tuyén sun mi, tuyén san sinh ra thanh
phan lipit trong mang nuéc mat. C4 mi mét trén va mi mét dudi chira 30 dén 40 tuyén,
nam dudi da. Cac 18 ctia tuyén mé ngay sau phin nén cta 16ng mi trén mép mi mét.
Véi bénh viém mi mét, cic tuyén nay bi viém va cac 16 nay bi tic. Céc triéu chung cua
bénh viém mi mat bao gém su kich ing mét, dau mat, dé6 mat va dong chét ban trén
c4c mi mét. Bénh nhan con cé thé c6 cam giac khd mat. Két qua cua cac triéu chung
nay la bénh viém mi mit thuong bi chdn doan nhim 14 bénh viém két mac hodc bénh

kho mat.

Trong cac trudng hop nhét dinh, hién tugng thiéu hut androgen tai chd c6 thé
gdly ra bénh viém mi méat. Do d6, mong mudn c6 cac ché phim khu tra chira androgen

dé diéu tri bénh viém mi mit.
Ban chit ky thuit cia sang ché

Muc dich ctua sang che la dé xuat ché pham d€ di€u tri mot hodc nhiéu tinh

trang bénh 1y & mit.

Theo mot phwong 4n, sang ché dé xuit ché phdm chira androgen voi luong hitu

hidu vé mat sinh ly, trong d6 ché phdm nay 14 thich hop d dung khu trii cho mét.

Theo phuong 4n khac, sang ché con d xudt ché pham dé diéu trj tinh trang
bénh Iy & mat do thiéu hut androgen. Ché phdm nay chira androgen véi lwong hitu hiéu
vé mat sinh 1y, trong d6 ché phdm nay 1a thich hop d& dung khu tri cho mit, va trong

d6 it nhat mot tridu ching vé tinh trang bénh ly & mét duoc 1am thuyén giam.
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MG ta chi tiét sang ché

Séang ché dé xuét ché phim dung cho mét chira androgen véi luong hitu hi€u vé

mat sinh ly, trong d6 ché pham nay 1a thich hop dé dung khu trii cho mét.

Sang ché con dé xuét ché phim dé didu tri tinh trang bénh ly & mat lién quan
dén sy thiéu hut androgen. Ché phim nay chira androgen véi lugng hitu hidu vé& mit
sinh ly, trong d6 ché phdm nay 14 thich hop dé dung khu tra cho mét, va trong do it

nhit mét triéu chimg vé tinh trang bénh ly & mit duoc lam thuyén giam.

Céc ché phdm duoc boc 16 trong ban m6 ta nay chira androgen. Trir khi ¢6 quy
dinh khac, thudt ngir “androgen” dugc st dung trong ban mé ti ndy bao gdm tét ca
testosteron va cac géc chira testosteron, ca dang ndi sinh va dang téng hop, cling nhu
cac chit ddng phén, céc chét tuong tu, cac este, va hdn hop ciia chiing. Androgen ¢
thé 1a steroit androgen duogc tao ra theo cach ndi sinh, ma bao gdm, nhung khong gidi
han &, testosteron (tirc 1a (17pB)-17-hydroxyandrost-4-en-3-on), dihydrotestosteron
(DHT), dehydroepiandrosteron, androstendion, androstendiol, va androsteron. Cac hop
chét nay con bao gém cac géc chura testosteron, vi du, cac este cla testosteron, nhu
Xypionat, propionat, phenylpropionat, xyclopentylpropionat, isocarporat, enanthat,
phenylactat, axetat, buxiclat, heptanoat, caprat, isocaprat, va decanoat este, va cac
androgen tdong hop khic nhu oxymetholon, 17a-metylnortestosteron, va 7-

metylnortestosteron va axetat este ciia no.

Tinh trang bénh ly & mét c6 thé 1a tinh trang bénh 1y bit ky & mét, mi mét,
tuyén, hodc da xung quanh mat do thiéu hut androgen tai chd hogc thiéu hut androgen
toan than. Theo cac phuong an nhét dinh, tinh trang bénh ly & mét 1a bénh viém mif
mét. Hién tuong thiéu hut androgen c6 thé xay ra do nhidu nguyén nhén, vi dy, trong
qua trinh mén kinh hodc do qua trinh ldo hda tu nhién. Hién tuong thiéu hut androgen

c¢6 thé 12 do bénh hodc tinh trang bénh ly, nhu hoi chimg Sjégren.

Bénh nhén can duogc dicu tri c6 the la dong vat cé va bat ky & ltra tudi bat ky,
hodc gidi tinh bat ky. Dong vat c6 va c6 thé la ngudi, chd, meéo, clru, bo, v.v. can diéu
tri bénh. Theo cac phuong an nhat dinh, bénh nhén can dugc diéu tri 12 ngudi, nam

hodc ntr.
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Luong hitu hiéu vé mit sinh ly dugc ding d& chi lugng chit du dé dat duoc
muc dich hoac dat dugc hiéu qua mong mudn. Nhiéu yéu t6 sinh hoc khéac nhau c6 thé
anh huéng dén lugng can thiét dé co tic dung diéu tri bénh, vi du, lra tudi, gi6i tinh,
mirc dd nghiém trong cua tinh trang bénh ly chinh, va sirc khoe tdng thé ctia bénh
nhan. Trong ban mé ta nay, lidu lugng duge xem 1a ¢6 hiéu qua néu né phong, lam
thuyén gidm, hodc loai bo duge céc triéu ching lién quan dén tinh trang bénh ly & mat

can duoc diéu tri.

Androgen c¢6 thé c6 mit trong cac ché phim ding cho mit duoc boc 16 trong
ban md ti nay véi lugng nam trong khoang tir 0,001% dén 5% trong lugng (trong
luong/trong lugng), hoac nim trong khoang tir 0,09% dén 2% trong luong, hodc nim

trong khoang tir 0,01% dén 1,0% (trong luong).

Céc ché pham theo sang ché c6 thé 14 nhil tuong, dung dich, huyén phu, gel,
thubc m&, mang hut git, hoic mang gidi phéng tir tir va ching c6 thé 1a cac ché phdm
duge bao quan hodc cic ché phdm khong duoc bao quan. Céac ché phim nay c6 thé
duoc bao ché & dang thudc nho mét, kem bdi, thubc ms, va mang ma cé thé duoc dung
cho mét. Cac ché phém nay co thé dugc dung cho mét, mi mét trén, mi mat dudi, hodc
két hop chiing. Viéc dung khu tri cac ché phém co tac dung diéu tri bénh tai vi tri bi

bénh véi mirc d6 ndi hdp ché phim thip nhAt.

Bang 1 duéi day liét ké cac vi du vé thanh phéan cta ché phdm va céc ndng do

duoc liy 1am vi du minh hoa.

BANG 1
Chtrc nang Thanh phan Hop phén (%
trong luong)
Hoat chét testosteron 0,01 -1,0

carbome, natri carboxymetylxenluloza, metyl-
Chat lam dac xenluloza, hydroxypropyl metylxenluloza, 0-3,0

rugu polyvinylic, gdbm zanthan
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Chét trung hoa

natri hydroxit, cac bazo hitu co

Chét nhil hoa

polysorbat 20, polysorbat 40, polysorbat 60, p-
olysorbat 80, POE-40-stearat, Pemulen ® va
céc chit nhii héa polyme khéc.

Chét dan ua béo

dau thiu dﬁu, squalan, isostearyl isostearat,
isopropyl myristat, ddu khoang, dau silicon,
caprylic/capric triglyxerit, rugu xetylic, ruou

stearylic

Céc ddng dung mdi

dietylen glycol monoetyl ete, propylen glycol,
dipropylen glycol dimetyl ete, dietylen glycol,
dipropylen glycol

Chét dém

natri xitrat dihydrat, axit boric, mononatri
phosphat, monohydrat, natri phosphat dibazo
heptahydrat, natri phosphat monobazo

monohydrat

Chét tao truong luc

glyxerin, erytritol, manitol, kali clorua, natri

clorua,

Chét hoa tan

Xyclodextin, alpha-xyclodextrin, beta-
xyclodextrin, gama-xyclodextrin, hydroxy-
propyl-beta-xyclodextrin, sulfobutyl ete-f-

xyclodextrin (Captisol®)

Chét lam dju

carboxymetylxenluloza natri, hydroxypropyl
metylxenluloza hydroxyetyl xenluloza, metyl-
xenluloza, ruou polyvinylic, povidon,

glyxerin, propylen glycol, PEG 300, PEG 400

0-10

Chét bao quan

benzalkoni clorua, PURITE®, va cac chit bao

quan khéac dung trong nhan khoa




20675

) dau silicon, rugu isostearylic, rugu xetylic,
Chat déo hda ' 0-5,0
glyxerin

Chat hut giit dau silicon, vazolin vang, sap 0-80

acrylat/octylacrylamit copolyme, poly(etyl
acrylat, metyl metacrylat), chitosan, rugu

) olyvinylic, polyisobutylen,

Chat tao mang poy .y p. g 0-10

polyvinylpyrolidon—vinyl axetat copolyme,
gom silic, polyvinylpyrolidon, cac mang

polyme khéc giai phong tir tir

Chét din ua nuéc nude 0-99

Céc nhii twong trong céc ché phdm theo sang ché c6 thé duoc 1am én dinh bé‘mg
céch st dung mot hozc nhidu chét dién ly trung hop tir nhém bao gdm céc polyacrylat
lién két ngang, nhu carbome va PEMULEN® (Lubrizol). Cac pemulen la cac copolyme
phan tir lugng cao cua axit acrylic va alkyl metacrylat mach dai lién két ngang véi alyl
ete cuia pentaerytritol. Chung chtta khong it hon 52% va khéng nhiéu hon 62% nhém
axit carboxylic. D§ nhét ctia chét phan tan chita nuée 1,0% da duoc trung hoa nam
trong khoang tlr 9.500 dén 26.500 xentipoa (tlr 0,95 Pa.s dén 2,65 Pa.s). C4c chét nhii
hoa bd sung bao gdm, nhung khong gidi han &, polysorbat-80, POE-40-stearat,
polysorbat-20, polysorbat-40, polysorbat-60, va hdn hgp ctia chiing véi luong nam
trong khoang tir 0% dén 4% hodc nim trong khoang tir 0,01% dén 2,0% trong luong

cuia ché pham nay.

Theo mdt sb phuong an, ché phém nay chira chét dan ua béo, vi du, dau thiu
diu, squalan, dietylen glycol monoetyl ete, propylen glycol, isostearyl isostearat,
isopropyl myristat, dipropylen glycol dimetyl ete, dietylen glycol, dipropylen glycol,
dau khoang, dau silicon, caprylic/capric triglyxerit, rugu xetylic, ruou stearylic, va hdn
hop ctia chiing. Chét din wa béo c6 thé c6 mat trong ché phdm nay voi lwong nim
trong khoang tir 0% dén 85%, hodc nam trong khoang tir 1% dén 50%, hodc ndm trong

khoang tir 2% dén 15% trong luong.
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Céc ché phim theo sang ché co thé chita chét trung hoa nhu natri hydroxit va

céc bazo hitu co véi lugng ndm trong khoang tir 0% dén 2,5% trong luong.

Theo cac phuong 4n nhit dinh, ché phim nay c6 thé chira chit 1am diu nhu
carboxymetylxenluloza natri, hydroxypropyl metylxenluloza, hydroxyetyl xenluloza,
metylxenluloza, rugu polyvinylic, povidon, glyxerin, propylen glycol, PEG 300, PEG
400, va hdn hop ciia chung. Chit lam diu c6 thé c6 mat trong ché phdm nay véi luong

nam trong khoang tir 0% dén 10%, hoac khoang 2%, 5%, 7%, hodc 9%, trong luong.

Theo mdt sb phuong én, ché phém chita chét tao truong luc nhu natri clorua,
glyxerin, manitol, kali clorua, erytritol, vd hdn hop cua ching, véi luong nim trong

khoang tir 0% dén 4% hoic nam trong khoang tir 0,01% dén 3% trong lugng.

Theo mot sb phuong an, ché phém c6 thé chua mdt hoac nhiéu chét dém. Cac
chat dém thich hop bao gdm, nhung khong giéi han &, cac phosphat, cac xitrat, cc
axetat, cac borat, va hdn horp ctia ching. Lugng thanh phan dém dugc st dung 1a da dé
duy tri 46 pH ctia ché phdm nim trong khoang tir 6 dén 8, hodc nim trong khodng tur
6,5 dén 7,5. Theo cac phuong 4n nhét dinh, chit dém c6 mat trong ché phim nay voi

lwong ndm trong khoang tir 0% dén 2,0% trong lugng.

Theo cac phuong an nhét dinh, ché phém chira chat lam dic hodc chét tao nhot.
Chat tao nhot co thé duge chon tir nhém bao gdm carbome, natri carboxymety]l
xenluloza, metyl xenluloza, hydroxypropyl metyl xenluloza, rugu polyvinylic, gbm
zanthan, va hdn hop cua ching. Chét tao nhét ¢6 thé c6 mat trong ché phim nay voi
lwong nam trong khoang tir 0% dén 4% hodc v6i lugng ndm trong khoang tir 0,01%

dén 3,0% trong lugng.

Theo cac phuwong an nhét dinh, ché phim chita chat hoa tan hozc chit lam ting
d6 hoa tan. Chat hoa tan hodc chit lam tang d0 hoa tan co thé duoc chon tir nhém bao
gdbm  xyclodextin, alpha-xyclodextrin, beta-xyclodextrin, gama-xyclodextrin,
hydroxypropyl-beta-xyclodextrin, sulfobutyl ete-B-xyclodextrin (Captisol®) va hdn
hop cua ching. Chit hoa tan hodc chét lam ting d6 hoa tan cé thé c6 mat véi luong
nam trong khoang tir 0% dén 10%. Theo mdt s& phuong 4n, chit hoa tan hodc chit lam

tang dd hoa tan co thé c6 mit véi lugng nam trong khoang tir 0,01% dén 7,0%. Theo
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mdt s6 phuong 4n, chit hoa tan hodc chit 1am ting d6 hoa tan c6 thé c6 mat trong ché»

phdm nay véi lugng nam trong khoang tir 0,1% dén 4% trong luong.

Ché phim nay c6 thé dugc dung khu tri & dang dung dich (tirc 1a dang giot),
kem boi, thudc m&, mang, hoic dang twong tu. Ché phdm c6 thé duoc ding cho mat
trai, mit phai, hodc ca hai mat. Néu ché phim nay duoc dung & dang dung dich, thi
giot dung dich can phai phan tin mdt cach d& dang khi tiép xtc véi dung dich nudc

-

mat.

Céc ché pham theo sang ché, hodc duoc st dung trong sang ché, c6 thé chua
mot hodc nhiéu thanh phﬁn khéc véi lugng hitu hi€u dé tao ra mot hodc nhiéu dac tinh
¢6 ich va/hodc ¢6 loi. Vi du, mac du cac ché phém hi€n nay cé thé hau nhu khong
chtra cac thanh phan bao quan dugc bd sung vao, theo cac phuong an khéc, cc ché
phim nay chita lugng hitu hiéu ctia c4c thanh phin bao quan. Céc vi du vé céc thanh
phdn bao quan nay bao gdm, nhung khéng gi6i han &, PURITE® (do Allergan, Irvine,
CA cung cip), chét bao quan chira amoni bac bdn nhu benzalkoni clorua (“BAC” hoic
“BAK”) va polyoxame; chét bao quan chtra diguanuadigunanua nhu polyhexametylen
diguanuadiguandua (PHMB); metyl va etyl paraben; hexetidin; céc thanh phan clorit,
nhu clo dioxit dé duoc lam n dinh, clorit kim loai va céc chét tuong tu; cac chét bao
quan khéac dung dugc trong nhén khoa va hdn hop ciia chiung. Néng d6 ctia thanh phan
bao quan, néu c6 mat, trong cac ché phdm nay 13 ndng d6 hitu hiéu dé bao quéan ché
phim, va (tiy theo ban chét cta chat bao quan cu thé dugc st dung) thudong va nhin
chung dugc st dung trong ché phdm nay véi luong nim trong khoang tir 0% dén 4,0%

thé tich hodc khoang 0,1% dén 2,0% thé tich.

Theo cac phwong 4n nhét dinh, ché phim nay c¢6 thé & dang mang, nhu mang
hut giit hosic mang giai phéng tir tir. Chat 1ong ma khé d tao ra mang ciing dugc du
tinh. Néu mang dugc sir dung, thi mang nay thudng c6 kich thude ndm trong khoang it
nhét khoang 0,5mm x 0,5mm, thudng nim trong khoang tir 3mm dén 10mm x tir 5mm
dén 10mm véi d6 day nim trong khoang tir 0,1mm dén 1,0mm d& d& xu ly. Kich thuée
va hinh dang ctia mang c6 thé duoc sir dung dé kiém soat tdc d6 giai phong. Cac ché
phim nay c6 thé chita mot hodc nhiéu chit tao mang nhu acrylat/octylacrylamit
copolyme, poly(etyl acrylat, metyl metacrylat), chitosan, ruou polyvinylic, poly-

isobutylen, polyvinylpyrolidon—vinyl axetat copolyme, goém silic, polyvinylpyrolidon,
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cac mang polyme khac giai phong tir tlr, va hdn hop cila ching. Chat tao mang nay c6
thé c6 mat trong ché phim nay v6i luong ndm trong khoang tir 0% dén 10% trong

luong.

Tén suat, khoang thoi gian, va liéu luong ding duge xé4c dinh bdi thdy thudce ké
don. Liéu lugng c6 thé thay dbi tiy theo dang lidu. Néu ché phim 13 dung dich, vi du,
1, 2, 3, hodc nhiéu giot c6 thé duoc dung cho mdi mét mdi 1an dung. Tén suét dung c6
thé 1a mot hozic nhiéu 14n mot ngay (nhu mot 14n, hai 1an, ba, hodc bdn hodc nhidu 1dn
mot ngdy), hai tudn mét 14n, va/hodc hing thang. Khoang thoi gian dung c6 thé kéo dai
dén khi tinh trang bénh ly can duoc didu tri duoc giai quyét, tirc 1a cho dén khi mot
hodc nhiéu triéu ching vé tinh trang bénh ly & mit thuyén gidm hodc dugc loai bd. Do
d6, ché pham nay c6 thé duge ding trong nhidu gi®, nhiéu ngay, nhiéu tudn, nhiéu

thang, va nhi€u nam.

Triéu ching dugc xem la thuyén giam néu né duoc ngan nglra, giam hoac loai
bd. Triéu ching dugc ngén ngira & bénh nhan ma thuong méc tridu chung cu thé lién
quan dn tinh trang bénh 1y & mit (hodc néu cic bénh nhan & didu kién tuong tu
thuong mic triéu chimg cu thé) va bénh nhan nay khong cam thdy triéu ching dé sau
khi ding ché pham theo sang ché. Su thuyén gidm cia triéu chimg dwoc xem 1a dat
duoc néu giam 5%, 10%, 20%, 50%, 75%, 90% hodc giam nhiéu hon mirc d6 nghiém
trong hoac khoang thoi gian kéo dai cia mot hoac nhiéu triéu chung lién quan dén tinh
trang bénh ly & mit, & bénh nhan. Viéc loai bé mot hodc nhiéu triéu ching lién quan
dén tinh trang bénh ly & mat dat duoc khi tinh trang bénh ly d6 khdng con hoac héu
nhu khong con & bénh nhan.

Céc ché phadm theo c4c phuong 4n nhét dinh ctia sang ché két hop chét gay té
tai chd, ma c6 thé dugc chon tir nhém bao gém ambucain, amolanon, amylocain,
benoxinat, benzocain, betoxycain, biphenamin, bupivacain, butacain, butamben,
butanilicain, butetamin, butoxycain, -carticain, cloprocain, cocaetylen, cocain,
xyclometycain, dibucain, dimethysoquin, dimethocain, diperodon, dyxyclonin,
ecgonidin, ecgonin, etyl clorua, etidocain, beta-eucain, euproxin, fenalcomin,
formocain, hexylcain, hydroxytetracain, isobutyl p-aminobenzoat, leucinocain
mesylat, levoxadrol, lidocain, mepivacain, meprylcain, metabutoxycain, metyl clorua,

myrtecain, naepain, octacain, orthocain, oxethazain, paretoxycain, phenacain, phenol,
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piperocain, piridocain, polidocanol, pramoxin, prilocain, procain, propanocain,
proparacain, propipocain, propoxycain, psuedococain, pyrocain, ropivacain, rugu
salixylic, tetracain, tolycain, trimecain, zolamin, va cac mudi cia ching. Néng do cua
chét giy mé tai chd trong cac ché phim theo sang ché c6 thé 1a hiru hiéu dé diéu tri
bénh, nghia la néng dd 1a thich hop dé tao ra tac dung didu tri bénh ma khong gy hai
cho bénh nhan.

Céc ché phdm nay c6 thé con chira tic nhan chdng viém chip nhéan duge trong
nhin khoa, nhu thudc khang viém khong steroit bt ky (NSAID) véi luong hitu hidu
dé lam thuyén giam bénh viém & mét. Vi du khong gidi han pham vi ctia sang ché bao
gdm céc tic nhan tc ché enzym Xycloxygenaza (COX)-1 va/hoac xycloxygenaza
(COX)-2, bao gdm, nhung khong gidi han &, cac axit propionic nhu naproxen,
flurbiprofen, oxaprozin, ibuprofen, ketoprofen, fenoprofen; ketorolac trometamin; cac
chdt ddn xuét cla axit axetic nhu sulindac, indomethaxin, va etodolac; cac axit
phenylaxetic nhu diclofenac, bromfenac, va suprofen; cac tién dugc chit arylaxetic
nhu nepafenac, va amfenac; cac axit salixyclic, nhu aspirin, salsalat, diflunisal, cholin
magie trisalixylat (CMT); cic chat din xuét para-aminophenol nhu axetaminophen;
céc naphtylalkanon nhu nabumeton; cac chat din xuét cua axit enolic nhu piroxicam
va meloxicam; cac femanat nhu axit mefenamic, meclofenamat va axit flufenamic; cac
axit pyrolaxetic nhu tolmetin; va céc pyrazolon nhu phenylbutazon; cic chit trc ché
COX-2 chon loc nhu celecoxib, valdecoxib, parecoxib, etoricoxib, va luaricoxib; ké ca
tat ca cac este va cac mudi duoc dung cia ching. Tac nhéan chéng viém steroit ciing c6
thé dugc dua vio, theo cic phuong an nhét dinh, va c6 thé bao gdm, nhung khong gidi

han &, hydrocortison, cortison, prednisolon, va prednison.

Céc tac nhan khang vi sinh vat thich hgp dé sir dung trong cac ché phim theo
sang ché bao gém, nhung khéng giéi han &, thudc khang sinh nhu cdc aminoglycosit
nhu gentamyxin, kanamyxin, neomyxin, va vancomyxin, cdc amphenicol nhu
cloramphenicol; cac xephalosporin, nhu cefazolin HCI; cac penixilin nhu ampixilin,
penixilin, carbenixilin, oxyxilin, methixilin; cadc lincosamit nhu lincomyxin; thude
khang sinh polypeptit nhu polymixin va baxitraxin; cac tetraxyclin nhu tetraxyclin;
quinolon nhu xiproflaxin, v.v.; cac sulfonamit nhu cloramin T; va cac sulfon nhu axit

sulfanilic & dang wa nudc; cling nhu céc thudc khang virut, vi du axyclovir,
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ganxyclovir, vidarabin, azidothymidin, dideoxyinosin, va dideoxyxytosin. Céc tac
nhan diét nAm va céc tac nhan khang vi sinh vat thich hop khac dé ding trong nhén

khoa ciing dugc du tinh theo sang ché.

Bang 2, 3, va 4 lan luot liét ké cac loai thudc nho mét, kem boi, va cac ché

phém dang mang, lam vi dy minh hoa ma khong 1am gi6i han pham vi cta séng ché.

BANG 2
Thanh phan Chtrc nang % trong luong
Testosteron hoat chét 0,03
Déu thiu dau chét dan wa béo 2,0
Pemulen TR-1 chét nhii héa 0,15
Polysorbat 80 chat nhii hoa 0,1
Natri hydroxit chit trung hoa luong vira du dé do
pH=7,3
Glyxerin | chét lam diu/chét tao truong luc 1,0
Manitol truong luc 2,0
PURITE® chét bao quén 0,01
Nuéce chat din wva nudc lugng vira du dén 100
BANG 3
Thanh phan Chirc néng % trong luong
Testosteron hoat chét 0,05
Squalan chét dan ua béo 12,0
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Dietylen glycol monoetyl ete chét din ua béo 3,0

Pemulen TR-1 chét nhii héa 0,1

Polsorbat 80 chit nhil hoa 0,1

Carbome chét 1am dic 0,1

Natri hydroxit chat trung hoa lwong vira di dé do

pH= 6,5

PURITE® chét bao quan 0,01

Nuéc chat dan ua nudc luong vira di dén
100

BANG 4
Thanh phin Chtic ndng % trong lugng

Testosteron hoat chét 0,05

Squalan chét dan ua béo 10

Dietylen glycol monoetyl ete chét dan wa béo 10

Pemulen TR-2 chét nhii héa 0,2

Glyxerin chét déo héa 4,0

Ruou isostearylic chét déo hda 1,0

Copolyme acrylat/octylacrylamit | chit tao mang 2,5

Carbome chét lam dic 0,1

Natri hydroxit chat trung hoa luong vira di dé
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dé pH= 6,5
PURITE® chét bao quan 0,01
Nuée chat din ua nuéce lwong vira du dén
100

Bang 5 va Bang 6 trinh bay cac ché pham lam vi du minh hoa bd sung khong

lam gidi han sang ché duoc du tinh khi ap dung sang ché.
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Bang 5
Thanh phan Loai Ché phim A Ché phim B
Dugc dién M¥, duoc
Testosteron ] R 0,02 0,03
dién chau Au
. o Duoc dién M¥, duoc
Dau thau dau ] R 0,25 0,5
dién chau Au
Khong tim thiy, duoc
Polyoxyl 40 stearat B R 0,25 0,5
dién chau Au
Duoc dién M¥, duoc
Polysorbat 80 ] R 0,25 0,5
dién chau Au
Sulfobutyl ete-B3-
) . ® 0,25 0,3
xyclodextrin (Captisol™)
Duoc dién MY, duogc
Glyxerin . . 1,5 1,5
dién chau Au
Carbome copolyme loai ,
™ Khoéng tim thay 0,1 0,1
A (Pemulen TR2)
Axit boric Khoéng tim théy 0,6 0,6

Natri hydroxit

Duogc dién MY, duogc

dién chau Au

lugng vira da

dén d6 pH=7,4

lugng vira du

dén 46 pH=7,4

Nudc tinh khiét

Duogc dién M¥, duogc

dién chiu Au

lugng vira du

luong vira du
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Bang 6
C D E F G
. % (tron, % (trong | % (tron % (tron, % (tron
Thanh phén o (trong | % (trong | % (trong | % (trong | % (trong
luong) luong) luong) luong) lugng)
Testosteron 0,01 0,02 0,03 0,1 0,3
Dau thiu dau 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25
Polyoxyl 40 stearat 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25
Polysorbat 80 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25
Sulfobutyl ete-B3-
_ . ® 0,12 0,25 0,36 1,25 3,75
xyclodextrin (Captisol™)
Glyxerin 1,5 1,5 1,5 1,5 1,0
Carbome copolyme loai
™ 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
A (Pemulen TR2)
Axit boric 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6
luong vira | lugng vira | lugng vira | lugng vira | lugng vira
Natri hydroxit dt dén d6 | da dén do | da dén do | du dén do | du dén do
pH=7.,4 pH=7,4 pH=7.,4 pH=7,4 pH=7,4
, luong vira | lugng vua | lugng vira | lugng vira | lugng vura
Nudc tinh khiét
- da da da du du

Vi du thwe hién sang ché
Vidul

Vi du diéu tri

Mot ngudi dan 6ng 50 tudi ¢ hai mat déu bi do, bi viém va bi kich tmg. Ngudi

dan 6ng nay dugc chan dodn mac bénh viém mi mat va dugc di€u tri bang ché pham
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néu trong Bang 2. Sau 3 ngay diéu tri bénh, céc tridu ching giam va sau 1 tuan diéu tri

bénh, hét han cac triéu ching.
Vidu?2
Vi du diéu trj khac

Mbt ngudi phu nit 55 tudi di qua giai doan mén kinh c6 c& hai mét bi kich ung,
do va c6 dir mét. Nguoi phu nit nay dugce chén doan méc bénh viém mi mit va duoc
diéu tri bang ché phim néu trong Bang 3. Sau 2 ngay, nguoi phu nit nay thiy giam

kich tmg va b6t d6 va trong vong 1 tudn hét hin cac triéu ching.
Vidu 3
Vi du diéu trj khac

Mot nguoi dan 6ng 47 tudi duge chin doan mic bénh viém mi mit. Nguoi dan
éng nay duge diéu tri bing ché phim néu trong Bang 4 trong 2 tudn va chim dtt hoan

todn tat ca cac triéu chimg lién quan dén tinh trang bénh ly nay.

Trir khi ¢6 quy dinh cu thé khac, tit ca cac sb biéu thi lugng cua thanh phén, cac
tinh ch4t nhu phan tir luong, cac diéu kién phan tmg, va cac dau hidu khac ding trong
ban mo ta nay va cac diém yéu cu bao hd can phai dwoc hidu 1a duoc thay dbi trong
moi truong hop do c6 thudt ngit “khoang”. Do do, trir khi ¢6 quy dinh khéc, cac thong
s6 bang sé néu trong ban mé ta nay va cac diém yéu cau bao hd kém theo 12 gin ding
va c6 thé thay ddi ty theo cac tinh chit mong mudn dat dugc theo sang ché. It nhét,
va khong nham gi6i han viéc 4p dung hoc thuyét tuong dwong ddi v&i pham vi clia cac
diém yéu cau bao hg, mdi thong sb bing sb it nhat cin phai duogc hiéu theo sé gdm cac
con sb dang ké dugc dua ra va bing cach ap dung céac k¢ thudt 1am tron s thong
thuong. Du khoang s va cac thong sb thé hién pham vi cua sang ché 1a gin ding, thi
céc tri s6 néu trong céc vi du cu thé dwoc thong béo & dang chinh x4c nhét ¢ thé. Tuy
nhién, tri s bat ky von bao ham ca sai sé nhét dinh tat yéu do d 1éch chuin thdy & cac

phép do thtr nghiém tuong ung.

9% A9 G

Céc thuat nglt “mdt”, “cai”, “nay” va cac quén tur twong tu dung trong ban mo

ta sang ché (dzc biét 1a trong pham vi clia cic diém yéu cau bao hd kém theo) cin phai

-16-



20675

duoc hiéu bao trum ca nghia sb it va sé nhiéu, trir khi ¢6 quy dinh khéc trong ban mo
ta hodc rd rang mau thudn véi ngit canh. Viée néu cac khoang tri sd trong ban mo ta
ndy chi 1a cach vén tit & néu timg tri s6 riéng biét trong khoang d6. Trir khi ¢ quy
dinh khac trong ban mo ta, ting tri sb riéng bi€t dugc dua vao ban mo ta nay nhu ting
tri s& duge néu mot cach riéng ré. TAt ca cic phuong phap duoc boc 16 trong ban mo ta
nay co thé duoc thuc hién theo trinh tu thich hop trir khi ¢6 quy dinh khac trong ban
mo ta hodc rd rang la trai véi ngit canh. Viéc sir dung vi du bat ky va tAt ca cac vi du,
hodc tir ngit d& 1am vi du (“nhu” chang han) theo sang ché nhim minh hoa rd hon séng
ché va khong nhdm giéi han pham vi clia sang ché duge xac dinh theo céc diém yéu
cAu bao ho. Can phai hidu ring ngdn ngit cia ban md ta nay khong biéu thi ddu higu
bat ky nao khong dwoc bao hd ma lai 1a diu hidu quan trong d6i véi viée &p dung sang

che.

Cén phai hidu ring viéc nhém cic déu hidu thay thé hodc cac phuong an thay
thé theo sang ché da duoc bdc 1§ trong ban md ta ndy khong nham muc dich giéi han
pham vi cta nd. MB&i thanh vién ctia nhém c6 thé duge vién dan d&én va duoc yéu clu
bao hd mot cach riéng ré hodc theo cach két hop bat ky véi cac thanh vién khéc clia
cung nhom hodc céac dAu hiéu khac co trong ban md ta nay. Dy tinh réng mot hoac
nhidu thanh vién ctia nhém cé thé dugc dua vao, hodc loai bo khoi, nhém vi 1y do
thuén tién va/hodc kha ning bao hd sang ché. Khi thuc hién viéc dua vao hoic loai bo
bat ky, ban md ta nay duoc cho ring bao gdbm nhém nhu da duge thay ddi, do d6 dap
g yéu ciu boc 16 trong ban mb ta nay tAt ca cac nhém Markush dung trong céc diém

yéu cau bao hd kém theo.

Séang ché theo cac phuwong an nhit dinh ctia né di duge boc 16 trong ban mo ta
nay. T4t nhién, céc thay doi d61 voi cac phuong an da dugc boc 16 nay sé& 1a rd rang dé6i
v6i ngudi ¢6 hidu biét trung binh trong linh vuc nay sau khi doc phin mé ta néu trén.
Céc tac gia sang ché mong mudn ngudi cé hiéu biét trung binh trong linh vuc nay 4p
dung céc thay ddi d6 néu thich hop, va cac tic gia sang ché du tinh rang sang ché s&
duoc ap dung theo cach khac véi cach da duoc boc 16 cu thé trong ban md ta nay. Do
d6, sang ché bao gdm tht ca cac stra dbi va cac phuong an tuong duong voi d6i tuong
néu trong cac diém yéu cau bao hd kém theo nhu dwoc phép luét cho phép. Hon thé

nita, cach két hop bat ky cta cac yéu t6 néu trén theo tat cd cdc phuong an co thé cta
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chiing dugc bao ham trong sang ché nay trir khi ¢6 quy dinh khac trong ban mé ta nay

hodc rd rang la trai véi ngit canh.

Séng ché theo cac phuong an cu thé da dugc boc 16 trong ban mé ta ndy cé thé
con duge minh hoa tiép trong cac diém yéu ciu bao hod bang cach str dung thuat ngit
bao gém hodc chii yéu bao gdm. Néu duoc sir dung trong cac diém yéu cdu bao ho,
cho du 1a cé4c diém yéu cau bao ho luc ndp don hodc duoc bd sung vao moi lan stra
dbi, thi thuat ngit chuyén tiép “chira” loai trir ddu hiéu, budc, hodc thanh phén bat ky
khoéng duoc néu 6 trong cac diém yéu cdu bao hd. Thuét ngit chuyén tiép “cha yéu
bao gdm” gi6i han pham vi ctia diém yéu ciu bao hd & cac nguyén liéu hodic cac bude
dd duoc néu cu thé va cac dau hiéu ma khéng anh hudng dang ké dén (cac) tinh chit
co ban va méi. Cac phuong 4an theo sang ché duoc yéu cu bao ho theo cach d6 vén
dugc bde 10 va minh hoa hodc dugce boc 10 va minh hoa mét cach rd rang trong ban mé

ta nay.

Cubi cing, can phai hiéu ring cac phuong 4n ciia sang ché da duge boc 16 trong
ban mé ta nay chi nhim muc dich minh hoa cac nguyén 1y cta séng ché. Céc sira dbi
khac ma c6 thé ap dung dugc déu nam trong pham vi ctia séng ché. Vi véy, dé lam vi
du, nhung khong nhim muc dich giéi han pham vi ctia séng ché, cac dang lua chon
khac theo sang ché c6 thé duoc ap dung theo ban mé ta ndy. Do d6, séng ché khong

chi giéi han 6 ndi dung nhu da dugc the hién va mo td mot cach cu the.

Sang ché theo cac phuong 4n cu thé da duoc boc 16 trong ban md ta nay con cd
thé duoc giéi han trong céc diém yéu ciu bao hod béng cach st dung thuat ngit bao
gSm hoac chu yéu bao gém. Néu duge st dung trong cac diém yéu ciu bao hd, du la
cac diém yéu cau bao ho ndp don hodc cac diém yéu cau bao hd dugce bd sung theo stra
d6i, thi thudt ngir chuyén tiép “chira” loai trir d4u hiéu, bude, hoic thanh phin bat ky
khong dugc néu rd trong cac diém yéu cdu bao hd. Thuit ngit chuyén tiép “chu yéu
bao gdm” gi6i han pham vi ctia diém yéu ciu bao hd & cic nguyén lidu hodc cac bude
cu thé va noi dung ma vé co ban khong anh hudng dén (céc) tinh chét co ban va méi
cua sang ché. Cac phuong an cua sang ché duogc yéu cau bao hod vén duge boc 16 va

minh hoa hoéc da dugc bde 10c va minh hoa mot cach ré rang.
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YEU CAU BAO HO

1. Nhii twong ding cho mét chira thanh phan hoat tinh, thanh phan hoat tinh nay bao
gdém luong hitu hiéu vé mit sinh ly ctia testosteron, va ddu thdu ddu, trong d6 nhil
twong néu trén 1 thich hgp dé ding khu tra cho mét; va trong do testosteron nay cé
mit trong nhii tvong véi luong ndm trong khoang tir 0,01% trong luong dén khoang

0,30% trong lugng.

2. Nhil twong theo diém 1, trong d6 testosteron cé mat trong nhii tvong véi luong

nam trong khoang tir 0,01% trong lwong dén khoang 0,10% trong lugng.

3. Nhii twong theo diém 1, trong dé testosteron c¢6 mat trong nhii twong voi lugng

nam trong khoang tir 0,01% trong luong dén khoang 0,05% trong lugng.

4. Nhii tuong theo diém 1, trong d6 nhii twong nay con chira thinh phén khéc dugc
chon tr nhém bao gém chit lam dac, chét trung hoa, chit nhii héa, chat dém, chét tao
truong luc, chit lam diu, chét bao quan, chit déo hoa, chét hut gift, chit tao mang, va

hdn hop ciia chung.

5. Nhii tuvong theo diém 1, trong dé nhii tuong nay con chira chat 1am ting do hoa

tan.

6. Nhil twong ding cho mit theo diém 1, trong d6 du thiu diu c6 mit trong nhii

twong vdéi lugng khoang 0,25% trong lugng.
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