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Linh vire k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché d& cap dén ché phdm chu yéu chua terbinafine 1am chit chdng
nim, hydroxypropyl chitosan 1am chét tao mang, nuéc va alkanol thap lam dung
mdi d& son méng. Sang ché con mé ta phuong phap diéu tri bénh ndm méng bang

cach st dung khu tri ché pham son mong nay cho bénh nhén cén diéu tri.

Tinh trang ky thuit cia sing ché

Bénh ndm moéng 13 bénh nhim khuin & méng phd bién nhat trén thé gidi.
Vao dau thé ky trude, bénh nhiém nim nay van dugc cho 1a rat hiém gip nhung ty
16 xut hién bénh nay ting 1én nhanh chéng trong nhitng thap ky cudi cliing cta thé
ky trude va dat dén murc rat cao & My (Ién t&i 14% dan s6 noi chung) va & chiu Au
EU (gin 30% dén s6 dugc chon) (Baran R, Hay R, Haneke E, Tosti A (Eds),
Epidemiology. In: Onychomycosis - the current approach to diagnosis and therapy.
London, Martin Dunitz, 1999: pp. 6-9). Hién nay, bénh ndm méng chiém khoang
50% tdng sb cac rdi loan vé mong. Bénh ndm méng nay chu yéu do cac loai ndm da
gdy ra nhu Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes va
Epidermophyton floccosum, va bénh ndm méng chan phd bién hon bénh nim méng
tay.

Ty 18 méc bénh nay & ca nam va nit 13 ngang nhau. Bénh nim méng c6 thé
xuét hién & do tudi bit ky nhung bénh nay hiém khi xuét hién trude tudi ddy thi va
da c6 bao cao vé ty 16 mic bénh nay gia ting & ngudi 16n tudi. Cac yéu té nguy co
gdy bénh nim mong 12 bénh dai thao duong, bénh viy nén méng, chimg ting tiét
md héi, ching suy tudn hoan ngoai vi, chdn thuong méng, bénh nidm da chén va
bénh suy gidm mién dich (Tosti A, Hay R, Arenas-Guzman R, Patients at risk of
onychomycosis — risk factor identification and active prevention. J Eur Acad
Dermatol Veneorol, 2005, 19:13-16).

Kho diéu tri khoi hoan toan bénh nay bing phuong phap duge ly va bénh tai

phat thuong dugc diéu tri bing cach sit dung terbinafine qua dwdng miéng, day
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thuc sy duoc cho 14 tidu chuin vang d6i véi bénh ndm moéng trén thé gidi, va ty 1€
bénh nhan khoi hoan toan dugc thong béo 14 38%. Terbinafine 13 chét chéng ndm
v6i hoat tinh manh déi véi ndm da va mébe. Cac san phim thuong mai chira
terbinafine c¢6 bén trén toan thé giéi dudi dang vién nén 250mg ding dé didu tri
bénh nim mong. Liéu dung tiéu chudn 14 st dung mdi ngay mdt vién nén qua
dudng miéng trong thoi gian 12 tuln.

Itraconazole va fluconazole da dugc thong bao 14 c6 hidu qua thap. Hiém c6
thudc nao trong sd cac duoc chét terbinafine, itraconazole hodc fluconazole 1a
khong c6 tac dung phu ma ching con c6 tac dung phu ¢ mirc nghiém trong, d6i khi
con gy to vong (Ajit C, Suvannasankha A, Zaeri N, Munoz SJ, Terbinafine-
associated hepatotoxicity. Am J Med Sci. 2003; 325:292-5; Slerdal L, Spigset O.
Heart failure induced by non-cardiac drugs. Drug Saf. 2006; 29:567-86).

Nguy co bénh nhén giip phai cic phan tmg phu de doa dén tinh mang do viéc
diéu tri bénh nhiém khudn & méng 12 khong chip nhan dugc. Do ly do nay, céac
phuong phap didu tri khu tra, bao gdbm phwong phap sit dung ciclopirox,
amorolphine va tioconazole, ciing ¢6 thé dwgc thuc hién, mic di hiéu qua cia
ching rét thip. Trong sb cac phuong phap diéu tri khu tra, duge chét 6 hiéu qua
nhét 13 ciclopirox trong ché phim ding cho méng duoc thiét ké dac biét véi ty 1€
khéi bénh hoan toan 13 khoang 13% va gin 30% bénh nhén dap tmg thudc sau 48
tudn diéu tri hing ngay, sau d6 1a 12 tuén tiép theo khong cin didu tri (Baran R,
Tosti A, Hartmane I et al. An innovative water soluble biopolymer improves
efficacy of ciclopirox nail lacquer in the management of onychomycosis. J Eur
Acad Dermatol Veneorol, 2009, 23:773-781).

Van ¢6 nhu ciu 16n trong y hoc dé kiém soat bénh nim mong va tim ra cac
phuong phép diéu tri c6 thé cai thién ty 18 hiéu qua va ddng thoi 1am gidm nguy co
ddc tinh. Mot trong sd cac phat hién rd nhit 13 khi didu tri qua dudng miéng, cac
bénh nhin bi tiép xic qua dudng toan than v&i modt luong 16n duoc cht
(21000mg/bénh nhén trong truong hgp st dung terbinafine) trong khi lugng dugc
chit thuc t& dén duogc vi tri tic dung, nghia 1 méng, nhd hon 1/1000. Néu c6 thé
cho phép st dung truc tiép 1én vi tri tac dung, su tiép xuc toan than va theo d6 doc

tinh noi tai cta viéc diu tri c6 thé duge giam dang ké trong khi hiéu qua van dugc
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duy tri.

Céc nd luc dé bao ché terbinafine trong ché phdm dung khu tra dé duoc sir
dung truc tiép 1én viing bi bénh 1a da duoc bibt trong linh vuc nay.

EP0515312 boc 16 ché phdm thich hop d& s dung trén méng chira
terbinafine dugc bao ché trong chét tao mang 1a polyme khong tan trong nudc duoc
chon tir nhém bao gém polyvinyl axetat hodc san phidm copolyme héa este alkyl
clia axit acrylic- va axit metacrylic c6 nhém amoni thé bén lan hodc san phim
copolyme hoéa este monoalkyl cia axit maleic - metylvinylete. Khong c6 thong tin
vé hiéu qua thuc té cta cac ché phim da duoc tao ra nay mic du viéc khdng cb san
phim thuong mai d& dwgc phat trién tir ndi dung da dugce boc 16 trong 20 ndm qua,
tir d6 c6 thé két luan ring khong du doan dwoc hidu qué tir phuong phép dugc boc
16 & day. Cong bd don ding ky sang ché My s6 US2012/0128612A1 boc 16 céc ché
phim hitu hiéu dé sir dung cho méng chtra it nhit mot dung méi d& bay hoi, it nhat
mdt chit tao mang va it nhat mot dan xudt pyrimidon c6 hoat tinh chéng nim, trong
d6 terbinafine c6 thé duge cho thém tity y vao ché phim nay lam hoat chit b sung.
Bing doc quyén sang ché My s6 US5681849 boc 16 phuong phép cai thién do tan
ctia hoat chét terbinafine va phwong phép cai thién kha ning phan tan bang céch st
dung chét hoat dong bé mit khong ion tan trong nuéc hodc tron 1an duoc véi nude.
Nhuoc diém cta ché phdm nay 12 & chd dudng nhu né thich hop hon cho viée st
dung trén da hon 13 trén méng, do s& kho duy tri ché phim nay trén bé mit méng
trong thoi gian dai. Bang doc quyén sang ché My sb US7462362B2 boc 16 ché
phim pht méng chéng nim thich hop dé cai thién kha nang thim cua terbinafine
qua tim moéng. Pang tiéc 1a ché phdm son méng chira 10% terbinafine trong ché
phim phii méng theo sang ché nay khong c6 hiéu qua bit ky so vdi plaxebo khi
duoc str dung trén bé mit méng ctia bénh nhén bi ndm moéng hang ngay trong 48
tudn, v6i ty 18 bénh nhén duoc didu tri hing ngay trong 48 tuin khoi bénh khong
qué 2,2% (Elewski B, Ghannoum MA, Mayser P et al. Efficacy, safety and
tolerability of topical terbinafine nail solution in patients with mild-to-moderate
toenail onychomycosis: két qua tir ba thir nghiém ngu nhién bing cch sir dung mo
hinh thtr nghiém mu ddi c6 dbi chimg-chat din thudc va mé hinh thir nghiém mo

nhan, c6 dbi ching-hoat tinh. J Eur Acad Dermatol Veneorol, 2011, DOI:
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10.1111/j.1468-3083.2011.04373.x). Cong bd don ding ky sing ché My sb
US2008/0261986A1 boc 10 ché phdm thich hop cho liéu phap ion héa chua
terbinafine, dung moi va chét 1am gia tang d6 thim tir nhém gdm axit benzoic, axit
oleic, axit salyxilic, cysteine, acetylcisteine va ure. Cong b don quéc té sb
WO002/11764A2 bdc 16 phuong phap cai thién mic d6 thAm cia terbinafine vao
moéng bang cach tao ra mot sb 15 trén tim moéng bing laze dé cai thién kha ning
thAm qua ctia terbinafine tir ché phdm duogc sir dung trén bé mat méng nay. Khong
tai liéu nao trong s cac tai lidu néu trén c6 thé ching minh hiéu qua thu dwogc tir
ché phdm va cong nghé d3 duoc boc 16. Ngoai ra, duong nhu khong thé thuc hién
giai phap theo hai tai liéu cudi cing trong 1am sang theo quan diém thuc té. Cong
b6 don qubc t& s6 W0O02/07683A1 boc 16 ché pham son béng moéng tay khang
khuin chtra chit khang nim, chit tao mang 13 polyme tan trong nuéc duge chon tir
hydroxalkyl va carboxyalkyl chitosan, etyl axetat (1am chét 1am gia ting d6 thim),
ruou xetostearylic (1am chét déo hoa), etanol va nudec.

Hién nay, da bit ngy phét hién dugc ring ché phim chi chira terbinafine
dudi dang hoat chét chéng ndm duy nhit cing v6i chit tao mang v6i ndng do thip
va hé dung méi thich hop, ¢ hiéu qua trong viéc diéu tri bénh nim moéng ngay ca
khi ché phdm nay duoc st dung mét 1an mdi tudn. Ngoai ra, ché phidm nay duong
nhu ¢6 hiéu quéa cao hon nhiéu khi duoc sir dung mot 14n mdi ngay trong thang thir

nhét, sau d6 dugc st dung mdt lan héng tudn cho dén khi két thic viéc diéu tri.

Ban chit k§ thuit ciia sang ché
Muc dich ctia sang ché 1 dé xudt ché phdm chéng ndm ding khu tra dé diéu
tri bénh ndm mong.
Theo mdt phwong 4n, sang ché d& xudt ché phdm dung khu trt cho méng
chu yéu bao gdm:
a) terbinafine va/hodc it nhit mot mudi dugc dung cda nd voi lugng nam
trong khoang tir 9 dén 11% trong lwong ctia ché phim,
b) hydroxypropyl chitosan v&i luong nam trong khoang tir 0,1 dén 0,6%
trong luong ctia ché pham,

¢) nudc véi luong ndm trong khoang tir 10,0 dén 40,0% trong luwong cia ché
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pham,
d) it nhit mot alkanol thip voi lwgng nim trong khoang tir 60 dén 80% trong
lwong cta ché phim.

Theo phwong 4n khéc, sang ché mo ta phwong phap diéu tri bénh ndm mong
& bénh nhan can diéu tri, phuong phap nay bao gbm budc sir dung ché phim chua
terbinafine hoic mudi dugc dung ciia n6 véi lugng it nhit khoang 9% trong luong,
hydroxypropyl chitosan, alkanol thdp va nuéc, mot 1an hing tudn 1én vung bi bénh
cia bénh nhan néu trén.

Theo phuong 4n khéc, sang ché md ta phuong phéap diéu tri bénh ndm mong
cho bénh nhan can diéu tri, phurong phap nay bao gdm budc st dung ché phim chu
yéu chira cic thanh phan sau trén méng ctia bénh nhan nay:

a) terbinafine va/hodc it nhit mét mudi dugc dung ctia né véi lugng nam
trong khoang tir 9 dén 11% trong lugng ctia ché pham,

b) hydroxypropyl chitosan véi lwong ndm trong khoang tir 0,1 dén 0,6%
trong lwong ctia ché phim,

¢) nuéc véi lugng nim trong khoang tir 10,0 dén 40,0% trong lugng cia ché
phém,

d) it nhét 13 alkanol thip véi lugng ndm trong khoang tir 60 dén 80% trong
lwong ctia ché pham.

Ngoai ra, sang ché con mé ta phuong phap diéu tri bénh ndm moéng bing
cach str dung ché phim néu trén cho viing moéng bi bénh mdt lan hing tudn trong
qué trinh diéu tri, qué trinh nay thuong 1én dén mot nam. Tét hon, néu thoi gian
diéu trj lidu tai dién ra trudc khi st dung hing tudn trong d6 ché phdm nay dugc st
dung mét 14n mdi ngay trong khoang thoi gian tir hai tudn dén téi da hai thang, tbt
hon 12 mot thang, sau d6 ché phdm nay duoc st dung hing tudn. D3 bt ngd phat
hién duoc rang khong can sir dung ché phdm theo sang ché mot 14n mdi ngay trong
subt khoang thoi gian diéu trj dé tranh s rira troi thube do méng tiép xtic véi nude.
Do d6, chi can str dung mot lwgng san phim it hon nhidu trong qua trinh diéu tri.
biéu nay khong chi tao ra uu diém vé sy tién lgi cho bénh nhan ma con ca vé chi
phi didu tri va su tiép xic cta bénh nhan va méi trudng véi hoa chit. Ngoai ra, ché

phém theo sang ché khong can su ¢6 mit cia chit [am gia ting d6 thAm dé cho hoat
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chit thAm hiru hidu vao va qua phin dia moéng, do hoat chit terbinafine dugc phat

hién la dat dén nong dJ rat cao trong 16p mong & ca thir nghi€ém in vitro va in vivo.

MO ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 12 anh chup thé hién cac mé miu theo sang ché trude khi tiép xtc véi
nhiét o 5°C.

Fig.2 12 anh chup thé hién cdc mé mau theo sang ché sau khi tiép xuc véi
nhiét do 5°C trong 1 gio.

Fig.3 12 anh chup thé hién cidc mé méu theo sang ché sau khi tiép xic véi
nhiét d0 cao hon 40°C trong 1 tuén.

Fig.4 13 anh chup thé hién cdc mé méu theo sang ché sau khi tiép xtc voi

nhiét do cao hon 40°C trong 1 tudn.

MO ta chi tiét sang ché

Sang ché d& xuét ché phim dung khu tri cho méng chu yéu bao gdm:

a) terbinafine va/hodc it nhit mot mudi dugc dung cua né véi lugng nam
trong khoang tir 9 dén 11% trong lwgng cia ché phim,

b) hydroxypropyl chitosan véi lwong nim trong khoang tir 0,1 dén 0,6%
trong luong cta ché phdm,

¢) nudc v6i luong nim trong khoang tir 10,0 dén 40,0% trong lugng ctia ché
phim,

d) it nhit mot alkanol thip vé6i lugng ndm trong khoang tir 60 dén 80% trong
luong cta ché pham.

Tét hon, néu ché phdm theo sang ché chira terbinafine & dang terbinafine
HCI.

Luong thanh phén a) trong ché phim nay nim trong khoang tir 9 dén 11%
trong lugng, tot hon 14 ndm trong khoang tir 9,5 dén 10,5% trong luong va tét hon
nita 13 khoang 10% trong luong ctia ché pham.

Ché phim theo sang ché con chira hydroxypropyl chitosan, cu thé 13 chét tao
mang tan trong nudc lam thanh phén b). Cac chét tao mang 13 thanh phén chét két

dinh chu yéu dé tao ra mang, nghia 13 16p méng hodc 16p phi (vi du, xem tidu
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chuin DIN 55945 (12/1988)). Thuét ngit "tan trong nudc" trong ngit cdnh nay cé
nghia 13 chit tao mang twong hop dugc hoan toan véi nudc sao cho & nhiét do
20°C, mdt phan chit tao mang nay tan trong 100 phin nude hoidc it hon, tdt hon 1a
50 phan nudc hoc it hon, t6t hon nita 1a 30 phin nu6c hodc it hon, tét nhit 1a 10
phan nudc hoic it hon.

Luong thanh phan b) nim trong khoang tir 0,1 dén 0,6% trong lwong, tét hon
14 nim trong khoang tir 0,2 dén 0,4% trong lugng, va t8t hon nira 1a khoang 0,3%
trong lwong cia ché phdm.

Ché pham theo sang ché con chira nuéc 1am thanh phan c). Luong thanh
phan c) theo sang ché ndm trong khoang tir 10 dén 40% trong luong, t6t hon 13 ndm
trong khoang tir 18 dén 30% trong lwong, t&t hon nita 1a ndm trong khoang tir 18
dén 22% trong luwong ciia ché pham.

Ché phim theo sang ché con chira alkanol thip hodc hdn hop cia cac
alkanol thip duéi dang dung méi 1am thanh phan d). Tét hon, néu alkanol thip 1a
C;-Cs-alkanol va c6 thé dugc chon tir etanol, propanol, isopropanol, hodc butanol.

Tét hon, néu tong lugng alkanol thip dwogc sir dung két hop voi nude c6 mat
trong ché pham theo sdng ché sao cho tao ra thoi gian khd chip nhan dugc cua ché
phdm khi dugc st dung cho méng. Tt hon, néu thoi gian khé chip nhan dugc
nghia 13 thoi gian cin thiét dé kho khi cham vao 1a nhé hon khoang 2 phuit.

Thanh phan d) thudng duoc str dung vé6i lugng thich hop dé tao ra cac dic
tinh da néu trén day. Tét hon, néu thanh phan d) c6 mit trong ché phim theo sang
ché véi luong nim trong khoang tir 60 dén 80% trong lugng, t6t hon niva 13 nim
trong khoang tir 65 dén 75% trong lugng, va dic biét tot hon 1a khoang 70% trong
lwong ctia ché pham.

Theo mdt phuong an, ché phdm theo sang ché bao gdm a) terbinafine HCI
v6i lwong ndm trong khoang tir 9,5 dén 10,5% trong lugng, b) hydroxypropyl
chitosan v&i lwong nim trong khoang tir 0,2 dén 0,4% trong lugng, ¢) nude tinh
khiét v6i lugng ndm trong khoang tir 18 dén 30% trong lwong va d) etanol véi
lwong nam trong khoang tir 65 dén 75% trong luong.

Theo mét phuong 4n khéc, ché phim theo sang ché bao gdm terbinafine HCI

v6i lugng khoang 10% trong lugng, b) hydroxypropyl chitosan véi lugng khoang
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0,3% trong lugng, c) nudc tinh khiét véi lwong khoang 19,7% trong lugng d) va
etanol v6i luong khoang 70% trong luong.

Theo muc dich ctia sang ché, cum tir “chi yéu chta” c6 nghia 14 ngoai cac
thanh phén a), b), ¢) va d), ché phim theo sdng ché c6 thé tiy y chtra cac ta duoc
va/hodc chét phu trg khac, tuy nhién, cac thanh phén khong dugc c6 mit véi lugng
cao hon 8% trong lwong ciia ché phdm nay; cac chit déo héa va/hodc chit lam gia
tang d6 thim duoc loai trir ra khoi cac ta duge va/hoic chit phu trg b sung nay.

Theo phuong 4n khac, ché phdm theo sing ché bao gdm cac thanh phin a),
b), ¢) va d), trong d6 téng ty 18 % ctia cac thanh phan nay bing 100.

Vi du thwe hién sing ché
Ché pham theo sang ché dugc minh hoa nhung khong bi gi¢i han béi cac vi

du sau day. Lugng cia tit ca cac thanh phin dwoc tinh theo ty 18 % trong lugng.

Vidul
Ciac mé P-13-004, P-13-005, P-13-008 va P-13-009 dugc bio ché theo
phuong phép ctia sang ché va c6 cac thanh phén tinh theo ty 1& % trong luong sau

day:
Thanh phin Mé sb
P-13-004 P-13-005
P-13-008 P-13-009
Terbinafine HCI 5,0 10,0
Hydroxypropyl chitosan 0,3 0,3
Etanol 96% 70,0 70,0
Nudce 24,7 19,7
Bio ché

Céc ché pham dugc bao ché bing cach st dung binh kin thich hop c6 1ip
thiét bi khudy. Cho etanol, nudc va terbinafine HCI vao binh nay dé tao ra hdn hop
dong nhét. Sau d6, cho thém hydroxypropyl chitosan vao va khudy hdn hop tao
thanh cho dén khi hoa tan.
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Vidu 2 (vi du so sénh)

Bao ché cac mé P-13-006, P-13-007, P-13-010 va P-13-011 theo phwong
phap dugc boc 1 trong Cong bd don qubc té sé W002/07683A1 va cic mé ndy cd
thanh phin theo ty 1& % trong luong nhu sau:

Thanh phan Mé sb

P-13-006 P-13-007

P-13-010 P-13-011
Terbinafine HCI 5,0 10,0
Hydroxypropyl chitosan 0,3 0,3
Etanol 96% 73,0 73,0
Nuéc 16,0 11,0
Etyl axetat 4,0 4,0
Ruogu xetostearylic 1,0 1,0

Bao ché

Céc ché pham dugc bao ché bang cach sir dung binh kin thich hop c6 lip
may khuéy. Cho etanol, etyl axetat, rugu xetostearylic, terbinafine HCI va nuéc vao
binh nay d& tao ra hdn hop ddng nhat. Sau d6, cho thém hydroxypropyl chitosan
vao va khudy hdn hop tao thanh cho dén khi hoa tan.

Vidu3

Céc ché phdm bao ché dugc theo Vi du 1 (mé P-13-008 va P-13-009) va cac
ché pham bao ché dugc theo Vi du 2 (mé P-13-010 va P-13-011) dugc bao quan &
nhiét d dinh trudc (5°C va 10°C) trong it nhit 1 gio.

Céc mau nay duge chup anh trude va sau khi tiép xuc trong mot khoang thoi
gian & mdi nhiét d6 dé danh gia vé bé ngoai ciia dung dich va cac anh nay duoc thé

hién trén Fig.1 va Fig.2. Cac d4anh gia duoc thé hién tom tit trong Bang 1.

Bang 1:
Mé sb T=5°C T=10°C
P-13-008 Dung djch trong sudt Dung dich trong sudt

-10-
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P-13-009 Dung dich trong sudt Dung dich trong subt
P-13-010 C6 chét keo tu mau tring | C6 chét keo tu mau tréng
P-13-011 C6 chét keo tu mau tring | Dung dich mau trang duc

Tir két qua trén day, da thiy ro ring céc dung dich theo sang ché (mé P-13-
008 va P-13-009) tét hon so v&i céc dung dich didu ché dugc theo phuong phap cua
tai liéu WO02/07683A1 (mé P-13-010 va P-13-011) khi duoc cho tiép xuc véi
nhiét @ thip hon 10°C, do khong quan sat thiy chét keo tu mau tring. Viéc khong
xuét hién chit keo tu mau tring cho phép ché pham theo sang ché dugc van chuyén

ma khong can mdi trudng c6 nhiét do dugc ki€ém soat trong mua lanh.

Vidu4

Céc ché pham bao ché dugc theo Vi du 1 (mé P-13-004 va P-13-005) va ché
phdm bao ché duge theo Vi du 2 (mé P-13-006 va P-13-007) dugc thir nghiém vé
tinh 6n dinh gia ting & nhiét dd cao hon 40°C trong mot tuan trong budng bao quan
c¢6 nhiét do duge kiém soat dé danh gia tinh dn dinh cong nghé.

Anh cua cic miu dugc thé hién trén Fig.3 va Fig.4 dugc chup trudc va sau
khi tiép xtic dé danh gid mau cua dung dich theo Dugc dién chiu Au (chuyén khao
2.2.2, method II, 7™ Edition — 7.0) déi véi loat mau vang (yellow: Y) va loat mau
nau-vang (brown-yellow: BY). Theo chuyén khao ciia Dugc dién chau Au néu trén,
mau ctia dung dich dugc thé hién theo thang 7 diém, trong d6 Y1 twong rng véi
mau vang ddm nhét va Y2, Y3, v.v. tuong tng v6i mirc do vang giam din, trong dé
Y7 1a mau vang nhat nhit va khong c6 mau vang nao so sanh dugc véi nudc.
Tuong tw, BY1 tuong tng véi mau nau vang dam nhit va BY7 13 mau niu vang
nhat nhit. Khong c6 mau nau vang nao so sanh dwoc véi nude. Bing cach st dung
6ng thiy tinh trung tinh gidng hét, khong mau, trong sudt, c6 day phing va duong
kinh trong nim trong khoang tir 15mm dén 25mm, chét 16ng cn thir nghiém dugc
so sanh v&i nude hodc dung dich c6 mau tham chiéu. Cac mau dugc so sanh trong
4nh sang tw nhién khuéch tan, quan sét theo huéng thing ding so v6i nén tring.

Céc két qua duogc tom tét trong Bang 2.
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Bang 2
Mé sb t0 t=1 tun
P-13-004 Y7; BY7 Y7, BY7
P-13-005 Y7; BY7 Y7, BY7
P-13-006 Y7;BY7 Y6; BY6
P-13-007 Y7; BY7 YS5; BYS

Két luan: cac dung dich thu duoc theo phwong phép ciia sang ché (mé P-13-
004 va P-13-005) 14 t6t hon so vé6i cac dung dich thu dugc theo phuong phép cuia
tai liu WO02/07683A1 (mé P-13-006 va P-13-007) khi duge cho tiép xuc véi
nhiét do cao hon 40°C, do khong quan st thay hién twong bién mau. Viéc khéng
xuét hién hién tuong bién mau cho phép khong can biao quan cac ché phim bao ché

duoc theo phuwong phap cua sang ché & nhiét d6 c6 kiém soét.

Vidu5

Ché phim son méng c6 thanh phan theo trong lwgng sau day duge bao ché:

terbinafine HCI 1% 2% 4% 5% 8% | 10,0%
hydroxypropyl chitosan 0,3% | 0,3% | 0,3% | 0,3% | 0,3% | 0,3%
nuéce tinh khiét 28,7% | 27,7% | 25,7% | 24,7% | 21,7% | 19,7%
etanol ‘ 70,0% | 70,0% | 70,0% | 70,0% | 70,0% | 70,0%

Céc ché phim dugc bao ché bang cach sir dung binh kin thich hop c6 Lip
may khuéy. Cho thém etanol, nudc da khir ion nudc va terbinafine HCI vao binh
ndy dé tao ra hdn hop. Sau d6, cho thém hydroxypropyl chitosan vao va khudy hdn
hop tao thanh cho dén khi hoa tan.

Ché phidm son méng thu dugc ¢ vé bé ngoai ddng nhat va trong sudt va vin

hoan toan trong sudt va khong mau ngay c4 sau khi bao quan trong thoi gian dai.

Vi du 6 (Hoat tinh in vitro)
Thir nghiém vé& bénh nim méng in vitro dugc thiét ké dé danh gia hoat tinh
phong va tri bénh ctia cac ché phdm twong ng chtra 1%, 4% va 8% terbinafine HCI

thu dugc trong vi du 5. Cac ché phdm nay duge so sanh v6i nhém dbi chimg khong
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dugc diéu trji va nhém st dung plaxebo. Cac thé phén 1ap trong l4m sang
Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes var. interdigitale (2 ching) va
Microsporum canis duge sir dung 1am sinh vat thir nghiém. Cac miéng méng gudc
ctia bd duc hozic bod céi, tir 8 dén 12 thang tudi duge sir dung 1am mé hinh méng
ctia ngudi. P& danh gia hoat tinh phong bénh nim méng ctia ché phim, manh moéng
bd ¢6 do day 70um, da duge ngdm tir trude trong cac ché phim chéng ndm khac
nhau va duoc dé kho trong khong khi, dwge ngdm trong moi truong aga cia dia
Petri dugc cdy cac thé phén l4p trong 14m sang va G trong 21 ngiy, tién hanh quan
sat hing tudn va cdy hing tuén vao dia tiét trung dé khing dinh su sinh trudong. Dé
danh gia hoat tinh tri bénh nim moéng ciia ché phdm, miéng mong bod day 120pm
dugc dua vao cic dia dd dugc cy thé phan 14p trong 14m sang tir trude va 0 trong
21 ngay. Cac méng duge phu thé soi ndm, sau d6 dugc diéu tri bing cac ché phdm
khac nhau hodc bing plaxebo hoic khong duge didu tri, dugc chuyén vao cac dia
chira moi trudng aga tiét tring va i dén 21 ngay trong khi quan sat hing tudn. Cac
két qua thu dugc trong thir nghiém chimg t6 ring thu dwgc sy phét trién day du va
bén ving clia nim moéng & nhom ddi chimg 4m va nhém dwoc didu tri bing
plaxebo. Viéc str dung ché phdm c6 ham lugng hoat chit 1%, 4% va 8% dbi véi
méng khong bj bénh c6 thé ngin ngira sy phat trién cia nim (Bang 3). Khéng quan
sat thé'ly su phat tién cta nidm & cdc moéng duge phu thé soi ndm va sau d6 dugc
didu tri bang cac ché phdm chira 1%, 4% va 8% terbinafine HCI nhu thu dugc trong
vi du 5 & tt ca cdc ndng d6 da thir nghiém, didu nay chimg to san phdm ciing c6

hoat tinh tri bénh (Bang 4).

Bang 3 — Hoat tinh in vitro ciia cic ché phidm chia 1%, 4% va 8%

terbinafine HC1 nhu trong vi du 5 trong mé hinh thir nghiém bénh ndm méng in

vitro
Chét Chung Vong trung binh® (mm) sau | Sy sinh trudng sau khi
3 6 9 12 15 18 21| cAy vaongay thu
ngay 7% 14* 21*
T. mentagrophytes |24 12417 {00 01| 0 - - -
Terbinafine | T mentagrophytes| > | > | > | > | > | > | > - - -
HCI T. rubrum S| > > > >]|>]> - - -
1% M. canis S|I>|>>|>|>]> - - -

-13-




22825

T. mentagrophytes| 26 |28 |16 |12 | 10| 8 | 5 - - -

Terbinafine |T mentagrophytes| > | > | > | > | > | > | > - - -
HCI T. rubrum >|>|>(>|>|>|> - - -
4% M. canis > > >>|>|>|> - - -

T. mentagrophytes | 37 |36 |29 (28 | 25|23 23| - - -

Terbinafine |T mentagrophytes S| > >>1>>|> - - -
HCI T. rubrum S>> > > > > - - -
8% M. canis S>> 1>|>|>]> - - -

) T. mentagrophytes| 0 | 0 (O |0 | O | 0| O | + + +
boi chimg | T mentagrophytes| 0 | 0 | 0 [0 [0 |0 |0 | + + +
khong duoc |7 yhrum ojofoflofo]o]o] + [ =+ n
dicutri 3 anis 0jlojlo]ofojolo] + | + | +
T. mentagrophytes| 0 | 0 | 0 | O | 0O | O | O + + +

Plaxebo |T. mentagrophytes| 0 | 0 | 0 [0 [ 0|0 |0 | + + +
T. rubrum 0(0]0|0|0]|0]0O0 + + +

M. canis 0/]010;0]0]01|O0 + + +

o = gid tri trung binh clia 4 gi4 tri

+ = phat trién; - = khong phat trién

>=vong 16n hon 40mm

* danh gié c6 hodc khong c6 su phat trién clia nam sau khi cay 3 tuan
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Bang 4 - Hoat tinh tri bénh in vitro ctia cic ché phidm chira 1%, 4% va 8%
terbinafine HCI thu dugc trong vi du 5 trong thir nghiém theo m6 hinh bénh nim

mong in vitro

Chéat Chuing Thu hdi méng khéng duge diéu tri sau: .
1 2 3 tuan
Su sinh truong*sau Su sinh truong* sau Sy sinh truéng* sau
7 14 21 7 14 21 7 14 21 ngay

T. mentagrophytes - - - - - - - - -
Terbinafine |T. mentagrophytes - - - - - - - - -
HCl T. rubrum - - - - - - - - -
1% M. canis - - - - - - - - -
T. mentagrophytes - - - - - - - - -
Terbinafine |T. mentagrophytes - - - - - - - - -
HCI T. rubrum - . - - - - - - -
4% M. canis - - - - - - - - -
T. mentagrophytes - - - - - - - - -
Terbinafine | T mentagrophytes - - - - - - - - -
HC18% [T vubrum - - - - - - - - -
M. canis - - - - - - - - -
T. mentagrophytes + + | + + + + + + +
Déi chimg [T, mentagrophytes + |+ | + + + + + + +
khong duoc [T rubrum + |+ [+ + | + [+ + [+ +
dicutd 31 canis + [+ [+ + [+ [+ + [+] +
T. mentagrophytes - + | + + + + + + +
Plaxebo |T. mentagrophytes - + | + + + |+ + |+ +
T. rubrum + + | + + + + + + +
M. canis + + | + + + + + + +

* su phét trién cia nam & méng dugc dicu tri

Vi du 7 (Két qua trong 1am sang — sir dung khu tri mot 14n hing tuin)

Tién hanh danh gi4 hiéu qua déi v6i cac bénh nhén bi nAm moéng & muc do
tir nhe dén trung binh do ndm da dugc didu tri bing cac ché phim da dugc mb ta
trong sang ché. Cac bénh nhan duge chon ngau nhién vio ba nhém va duge diéu tri
song song trong 24 tudn bing ché phdm chira 10% hoic 5% terbinafine HCI ciia Vi
du 5. Ché phdm chira 10% terbinafine HCI dwgc sir dung mét 1an hing ngdy (10%
mot 1an mbi ngay, n= 19) hosic mot lan héng tudn (10% mot 1an héng tudn, n=20),
va ché phim chira 5% terbinafine HCI duoc sitr dung mot 14n hing ngay (5% mot

lan héng ngay, n= 18). Hi¢u qua duogc xac dinh theo mirc dd ving méng bi bénh
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dugc giam di khi két thiic viée diéu tri so voi khi bit ddu diéu tri va cac két qua nay
duoc so sanh véi két qué cua nhom dugc cho st dung ché phém cua Vi du 5, chira
ndng d6 terbinafine HCI thap hon (1-2%, n=31).

Toan bd 88 bénh nhan tham gia thtr nghi€ém dénh gi4 hi€u qua. Viéc danh
gi4 nay nhim so sinh mirc 9 ving méng bi bénh duoc giam di gitta cic nhom st
dung ché phdm c6 ham lwong hoat chit 1-2% mot 14n hing ngay va 5% mot 1an
hang ngay, 10% mat 1an hing ngay, 10% mét 14n hing tudn duoc nhém chung véi
nhau. Muc dich khac 1a dé danh gid xem ché d6 liéu nao c6 hidu qua nhét.

Hinh anh viing méng chan bi bénh duoc danh gia bang chuyén gia danh gia
theo kiéu mu doi, doc 1ap va viéc do dién tich dugc thuc hién b'?lng phuong phap
phén tich hinh anh trén may tinh. Ty 1¢ dién tich ving méng bi bénh/tdng dién tich
mong & céc thoi diém khac nhau duoc chon 1am thong s hidu qua.

Céac nhom bénh nhan dugc gdp chung da sir dung ché phim chia 5 va 10%
terbinafine HCI c¢6 ty 1€ dién tich mdng bi bénh dugc gidm di 11,1% khi két thic
didu tri so v6i thoi diém ban dau, trong khi khoéng quan sét thdy hiéu qua & nhém
duoc didu tri bang ché phidm c6 ndng d6 hoat chit 1-2% mot 1in hing ngay
(+2,4%), su khac bi¢t nay c6 y nghia thong ké (p=0,001, ANCOVA).

Ngoai ra, phwong phap phén tinh so sanh theo cip duoc tién hanh giita cac
ché d6 lidu khac nhau. Quan sét thiy su tuong tac c6 y nghia théng ké gitra cac ché
d6 lidu 1am giam dién tich ving moéng bi bénh sau 24 tudn: sy khac biét cé ¥ nghia
théng ké gitra nhém sir dung ché phadm c6 ham lugng hoat chit 10% mét 14n hing
tudn va 1-2% mot 1an hing ngay (-12,8% so véi +2,4%, p= 0,0383) va giita nhém
str dung ché phdm c6 ham luong hoat chat 5% mét 1an hing ngay va 1-2% mat 1an
hang ngay (-11,1% so véi +2,4%, p=0,0254). Su khac biét gilta nhém st dung ché
phim c6 ham lugng hoat chit 10% mot 14n hing ngay va 1-2% mot 1an hing ngay
(-9,7% so v&i +2,4%) 1a khong dang ké. Céc két qua nay cho thy ring cic ché
phim thu dugc tir Vi du 1 c6 ndng do terbinafine HCI cao hon c6 hidu qua tét hon
trong viéc diéu tri bénh nAm méng so véi ché phdm c6 ndng do thip hon. B4t ngd
1a thu duoc két qua t5t nhét khi ché phém c6 ham lugng 10% terbinafine HCI duoc

str dung mot 1an hang tuan.
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Vi du 8 (Kha ndng dung nap trén da & chudt)

Hai ché phidm son méng ¢ cic thanh phin theo trong luong sau diy duoc

bao ché:

Thanh phin Ché phim A Ché phim B
terbinafine HCI 10,0% 15,0%
hydroxypropyl chitosan 0,3% 2,0%
nudc tinh khiét 19,7% 13,0%
etanol 70,0% 70,0%

Kha ning dung nap trén da ctia hai ché phim nay duoc danh gia & ca chudt
duc va chudt cai trong hai thir nghiém gidng hét nhau trong 28 ngay. San phim
duoc boi hing ngay va duge bang lai bing db bang bé kiéu nira kin va dé thoi gian
tiép xuc trong 6 gid. Qua trinh nay dugc l3p lai hing ngay trong 28 ngay.

Kha ning dung nap dugc thir nghiém vé vé bé ngoai va mirc d9 nghiém
trong cla sy thay dbi trén da.

Sau khi sir dung ché phdm A chira 10% terbinafine va 0,3% hydroxypropyl
chitosan, chi phat hién théy su anh huong trén da & mic do rat it va nhe (Gng do,
sdn siii va dong vay).

Sau khi st dung ché phém B chta 15% terbinafine HCl va 2,0%
hydroxypropy! chitosan, phéat hién thdy cac tic dung phu trén da sau day: loét/trot
da, tao vay, su tdng san biéu mo, sy thAm nhiém té bao viém, su xo hoa va ching &
sing, voi ty 1€ va mirc do nghiém trong gia tdng & cac con céi.

Két luan, ché phdm A duogc dung nap tdt hon so v6i ché phdm B khi thir

nghiém trén dong vat.

Vi du 9 (tinh 6n dinh trong didu kién gia toc)

Céc ché phdm bao ché dugc theo phuong phap clia sang ché nhu trong vi du
1 (mé P-13-004 va P-13-005) va cac ché phdm bao ché dugc theo phwong phap cila
tai licu WO02/07683A1 nhu trong vi du 2 (mé P-13-006 va P-13-007) duoc cho
thir nghiém tinh 6n dinh trong diéu kién gia tbc & nhiét do cao hon 40°C trong mot

tudn trong budng bio quan c6 nhiét d6 duoc kiém soat dé danh gia tinh 6n dinh
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cong nghé.

D06 nhét dugc xac dinh béng cach str dung nhdt ké kiéu éng thuy treo c& s 1
theo Dugc dién chau Au (7th edition, monograph 2.2.9), & nhiét do 25 + 0,1°C.

Nhét ké kiéu 6ng thiy treo dugc nap li¢u nhu duge mo ta trong tai liéu néu
trén bang cach lugng chit 1ong thich hop (khoang 17ml).

Thoi gian can thiét dé lwong chét 16ng chay nho giot tir diém E dén diém F
dugc xdc dinh bang cach sir dung dong hd bam gid; gia tri trung binh cta ba két
qua thu duge duoc sir dung 1am thoi gian chay cia chit 1ong cin dugc thir nghiém .

D6 nhét dong 1, duge thé hién theo milipascal x gidy (mPas) duge tinh bing

cach st dung cong thurc:

trong do

k = hing sb cta nhét ké, duge thé hién theo mm?/s* va duge x4c dinh b%mg
céch st dung chat 1ong hiéu chinh nhét ké thich hop

t =thd1i gian chay cta chét 1ong can duge thir nghiém tinh theo gidy .

Dir liéu v& do nhét dong duoc ghi lai & thoi diém bét dau (0, nghia 13 trude
khi tiép xtc v&i nhiét dd cao hon 40°C) duge so sanh véi dit liéu thu dugc sau khi
tiép xtc voi nhiét do cao hon 40°C trong 2 tudn vé ty 16 % khéc biét.

Theo muc dich cia sang ché, su giam do nhét chip nhan duge c6 nghia 1a ty
18 % khéc biét v& d nhét, duge tinh so vi thoi didm ban dau, cdn khong 16n hon
10%.

Céc két qua dugc tom tit trong Bang 5.

Bang 5
Mgé s D6 nhét dong (mPas)
‘ Ty 18 % khac biét
t0 t=2 tuan
P-13-004 375,17 353,40 -5,8036
P-13-005 396,37 363,75 -8,2305
P-13-006 645,40 558,64 -13,443
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P-13-007 650,07 557,67 -14,213

Két luan: cac ché phim bao ché dugc theo sang ché (mé P-13-004 va P-13-
005) c6 tinh én dinh t&t hon so v6i cic ché phim bao ché duoc theo tai liéu
WO002/07683A1 (mé P-13-006 va P-13-007) khi duoc cho tiép xtc véi nhiét d6 cao
hon 40°C, do quan sat théy su giam d nhdt & mire chép nhan duoc.

Tir két qua quan sat duoc vé su giam d nhdt & mirc chép nhan dugc, c6 thé

thdy ring ché phdm tuwong tng c6 tinh dn dinh cong nghé t6t hon.

Vi du 10 (Thoi gian kho)

Céc ché phim bao ché dugc theo sang ché nhu trong vi du 1 (mé P-13-004
va P-13-005) va cac ché phdm bao ché dugc theo tai lidu WO02/07683A1 nhu
trong vi du 2 (mé P-13-006 va P-13-007) dugc so sanh dé danh gia thoi gian khd
khi dwgc sir dung trén moéng, nghia 13 thoi gian dé dung moi bay hoi dé tao ra bé
mat kho. Thoi gian bay hoi duge tinh béng cach xac dinh sy gidm trong lugng cua
tAm kinh theo thoi gian sau khi phtt mot lwong ché pham dinh trudc trén bé mit cho
truge, duge thuc hién bing cach sit dung miéng nhwa pht 1én tAm tinh nay. 5
microlit ché phém dugc phu trén b& mit 2 cm?. Céc thir nghiém dugc tién hanh &
nhiét do trong phong. M&i mé 14y ba két qua do va tinh gia trj trung binh. Thu dugc
két qua thoi gian bay hoi khi trong lwong ban déu giam di it nhit 80%. Cac két qua

duogc tom tit trong Bang 6.

Bang 6: thoi gian bay hoi

Meé sé Thoi gia.rz bay hoi
(gidy)
P-13-004 65
P-13-005 70
P-13-006 145
P-13-007 100

Tir két qua thu dugc dbi voi cac ché phdm theo sang ché trén day (mé P-13-

004 va P-13-005) c6 thoi gian kho nhanh hon so véi cac ché phdm thu duoc theo
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tai licu WO02/07683A1 (mé P-13-006 va P-13-007), do d6 viéc thyc hién phuong
phap nay than thién véi ngudi dung: ngudi ding chi can doi trong khoang thoi gian
ngin dé ché phim kho trudc khi st dung tay/chin ctia minh vio trong céc hoat

dong binh thuong hing ngay.

Vi du 11 (két qua thir nghiém trong 14m sang — str dung khu trt mot 14n hing
tudn trong thoi gian diéu trj lidu tai)

Thir nghiém theo nhém song song, phét hién liéu, sir dung chit dan thubc c6
kiém so4t, da tAm, ngdu nhién, md ddi trong khi st dung thuong xuyén dugc hoan
thanh & cac bénh nhan bi nim moéng do ndm da & mtc d6 tir nhe dén trung binh
(bénh ndm moéng & dudi moéng cach xa hai bén, dugce xac dinh 13 nhém tham gia
didu tri trong 1am sang dbi voi mong tay-méng chan dich nim trong khoang tir
25%-60% ma khong lién quan dén bénh nidm da hoiic méng liém/viém giwdong
moéng) dugce chon ngiu nhién dé sir dung mot trong s6 cac ché do diéu tri sau trong
52 tudn :

1) ché phim chira 10% terbinafine HCI nhu trong vi du 1, st dung mot 1an
hing ngay trong toan bd qué trinh didu tri (P-3058 10% mdt 1an hing ngay, n= 93),

2) ché phdm chira 10% terbinafine nhu trong vi du 1, sit dung mét 1an hing
ngdy trong thang thtr nhat, sau d6 sir dung ché pham chtra 10% terbinafine, mot lan
héng tudn cho dén khi két thic diéu tri, (P-3058 10%, mot lan héng tuln, n=91),

3) ché phim chira 5% terbinafine HCI nhu trong vi du 1, st dung mot lan
hing ngay (P-3058 5%, mot lan hing ngiy, n=94),

4) chét dan thubc, khong chua terbinafine bit ky ciing nhu chit chéng nim
khéac bit ky (n=92:58, mot 1in hing ngay va 34, mot 1an hing tudn).

Thoi gian diéu tri duge kéo dai trong 24 tudn tiép theo.

Thir nghiém nay nhim dénh gia hiéu qua cia cic liéu dung khac nhau ciia
san phdm dugc danh gia P-3058 so véi viée sir dung chit din thubc trong viéc didu
tri bénh nAm méng khi két thuc viée didu tri tiép theo (tudn 76).

Muc tiéu cubi cing 14 ty 18 bénh nhan c6 “ty 1& dap ung” khi két thuc thoi
gian rira trdi (tudn 76), dugc xac dinh 12 tham s6 tong hop ctia ty 1¢ bénh nhan tham

didu tri trong 14m sang véi ty 18 khéi bénh nim va ndm méng tay chan <10%. Muc
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tiéu hiéu qud tht hai 13 ty 1€ bénh nhan dat "ty 1€ khoi bénh hoan toan” dugc xac
dinh 13 tham s6 tong hop (nudi cdy am tinh va thir nghiém bing KOH am tinh sit
dung kinh hién vi) bing 0% & cac thoi diém khac nhau trong qué trinh diéu tri cling
nhu trong thoi gian khong dung thude.

Noi chung, 370 bénh nhan tham gia thir nghiém phéan tich hi€u qua (nhém
bénh nhan MITT). Khi bét dau tham gia thir nghiém, ty 18 % dién tich méng chén-
tay bi bénh trung binh 1a 40,7% (gia tri nho nhét: 14, gia tri I6n nhét: 70).

Céc két qua 1a nhu sau: lién quan dén muc tidu hiéu qua thir nhét, khi két
thiic viéc diéu tri (tudn 76), ty 1& bénh nhan dap tng diéu trj 1a nhu sau: 16,13% &
nhém st dung ché phdm thudéc mé P-3058 10% mot 1an hing ngay, 15,96% & nhom
sit dung ché phim thudc mé P-3058 5% mdot 1an hing ngay, 23,08% & nhom st
dung ché phém thudc mé P-3058 10% mot 1an héng tudn, 20,65% & nhom st dung
chat dan thubc. Lién quan dén muc tiéu hiéu qua thi hai, khi két thuc viée didu tri
(tudn 76), ty 1& bénh nhan khoéi hoan 14 nhu sau: 8,6% & nhém st dung ché phim
thudc mé P-3058 10% mot 1an hing ngdy, 7,45% & nhém sir dung ché phdm thuode
mé P-3058 5% mot 1an hing ngay, 10,99% & nhém st dung ché phidm thudc mé P-
3058 10% mot 14n hing tuan, 6,52% & nhom sir dung chét dan thude.

Bét ngd 12 & ca hai nhém bénh nhan v6i muc tiéu hidu qua thir nhét va thir
hai dugc diéu tri bang ché phim chira 10% terbinafine theo sang ché mot 14n hing
tun c6 ty 1& thanh céng cao nhit so vdi ca ché do didu tri bang ché phdm c6 ham

lwong hoat chat 10% va 5% mét 1in hing ngay.
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YEU CAUBAO HOQ

1. Ché phadm chua:
a) terbinafine HCI v4i lugng ndm trong khoang tir 9% dén 10% trong lugng
ctia ché phim,
b) hydroxypropyl chitosan véi lugng 0,3% trong lugng cia ché phim,
¢) nudc voi luong nim trong khoang tir 19,7% dén 24,7% trong lugng ctia
ché phém,
d) etanol v6i lugng 70% trong lugng ctia ché pham,
trong d6 ché phdm nay khong chira cic chit déo héa va/hoic chét 1am gia ting

tinh thAm.

2. Ché phim theo diém 1, trong d6 ché phdm nay gbm:
a) terbinafine HCI v6i lugng nam trong khoang tir 9,5% dén 10% trong luong
ctia ché phim,
b) hydroxypropyl chitosan véi lugng 0,3% trong luong cia ché phém,
¢) nu6c véi lwong nim trong khoang tir 19,7% dén 24,7% trong lugng cia
ché phém,

d) etanol véi lvgng khoang 70% trong lwong cta ché pham.

3. Ché phim theo diém 1, trong d6 ché phim nay gbm:
a) terbinafine HCI v6i lugng 10% trong lwgng cia ché phim,
b) hydroxypropyl chitosan véi lugng 0,3% trong lugng cia ché pham,
¢) nudc voi lugng 19,7% trong lugng cia ché phém,

d) etanol vdi lugng 70% trong lugng cua ché pham.

4. Ché pham theo diém 1, trong d6 ché phdm nay 14 ché phdm son méng.
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Fig 1: mé P-13-008, P-13-009, P-13-010 va P-13-011 truéc khi tiép xtic véi nhiét
do 5°C.

Fig 2: mé P-13-008, P-13-009, P-13-010 va P-13-011 sau khi tiép xuc voi nhiét do
5°C trong 1 gio.
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Fig 3: mé P-13-005 va P-13-007 sau khi tiép xtc voi nhiét dd cao hon 40°C trong 1

tuan

P-3058
P-13.007

60°C

Fig 4: mé P-13-004 va P-13-006 sau khi tiép xuc voi nhiét d6 cao hon 40°C trong 1

tuan
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