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(57) Sdng ché dé xuat dugc phdm chia dexmedetomidin hoac muéi duoc dung
clia n6 trong d6 dugc phdm nay dugc diéu ché & dang chat 16ng dé ding ngoai
duong tiéu héa cho vat chi, va trong d6 dugc pham nay dugc dat trong vat chita
bit kin & dang tron san. Cic dugc phdm c6 thé dugc st dung, vi du, trong qué

trinh cham séc cac bénh nhan trong giai doan chu phau hodc dé gidm dau.
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Linh vie ky thuit dwoc dé cip

Sang ché dé cip dén céc ché pham chira dexmedetomidin d3 dugc tron san
dung dugc ngay cho bénh nhén, hodc mudi dugc dung cia ching, ma co6 thé duoc sir

dung, vi dy, trong qué trinh chim séc c4c bénh nhan chu phiu hoic dé giam dau.
' Tinh trang ky thuit ciia sing ché

4-[1-(2,3-dimetylphenyl)etyl]-1H-imidazol triét quang, vén dugc biét voi tén
medetomidin, 1a chit chu van nhin adrenalin a, chon loc va hiéu nghiém.
Medetomidin d4 duge sir dung 1am tac nhan chdng tang huyét 4p va 1a tic nhan gdy té-
gidm dau. Ciing dd quan sat thiy ring hop chit nay tac dung gidm bét 1o au va do d6
c6 thé duge sir dung dé diéu tri tinh trang lo au néi chung, rdi loan hoang s¢ va cac

loai tri€u chiing cai nghién khac nhau.

Chit dong phan déi 4anh d cia medetomidin, c6 tén goi chung 1a
dexmedetomidin, dugc d& xuét trong patent My sd 4,910,214 1a chit cha van nhén
adrenalin o, nhim muc dich an thdn/giam dau néi chung va diéu tri bénh cao huyét ap
hodc chiing lo du. Cac patent My 36 5,344,840 va 5,091,402 1an lugt dé xuét viéc dung
dexmedetomidin trong qué trinh chu phiu va géy té ngoai mang cing. Vi du, khi duoc
st dung trong viéc chdm séc cac bénh nhan trong qua trinh chu phiu, dexmedetomidin
c6 thé lam giam lugng thubc giy mé can thiét dé gdy mé bénh nhan. Ngoai ra, patent
M§ sb 5,304,569 con dé xuét viéc st dung dexmedetomidin trong viéc didu tri bénh
ting nhan 4p, va patent My s 5,712,301 d& xuét viéc sur dung dexmedetomidin dé
phong ngira chiing thodi héa than kinh do viéc dung etanol gy ra. Hon thé nita, patent
My s6 6,716,867 @ xuit cac phuong phap an thdn bénh nhén trong phong hdi strc cip

ctru biang cach cho bénh nhan ding dexmedetomidin, hodc mudi dugce dung cta chung.

Dexmedetomidin ¢6 thé dugc cho bénh nhéan dung theo nhiéu cach. Vi duy, cac

patent My ) 4,544,664 va 4,910,214 dé xuét cach dung dexmedetomidin ngoai duong
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tiéu héa, qua dudng tinh mach, va qua dudng miéng. Patent M sb 4,670,455 d& xuit
cach diing theo cach tiém bép va tiém tinh mach, trong khi cac patent My sb 5,124,157
va 5,217,718 d& xuit phuong phap va thiét bj dé ding dexmedetomidin qua da. Ngoai
ra, patent My s 5,712,301 tuyén bé ring dexmedetomidin c6 thé duoc dung qua mang

nhay.

Cho dén nay, dexmedetomidin dwoc cung cip & dang c6 dic va cin phai duoc
pha lodng trudc khi ding cho bénh nhan. Yéu cau vé budc pha lodng trong qua trinh
bao ché ché phim dexmedetomidin di kém v&i cac chi phi bd sung va su bat tién, ciing
nhur nguy co nhiém khuin hodc qua lidu do 15i cia ngudi ding. Do d6, néu tranh dugc
tbn kém, su bét tién, tri hodn va nguy co nhiém khudn hoic qua lidu, ché phém

dexmedetomidin s& c¢6 vu diém déng ké so v&i cac ché pham c6 dic hién co.
Bén chat ky thuat ciia sang ché

Sang ché dé xudt duogc phém da dugc tron san chtra dexmedetomidin, hoic
mubi duge dung cta ching, ma duoc bao ché d ding cho bénh nhan, khoéng can hoan
nguyén hoic pha loang duge phdm nay truéc khi ding. Do d6, cac dugc phim theo

sang ché dugc bao ché & dang duge pham da dugc tron san chira dexmedetomidin.

Theo mét s6 phuong 4n nhét dinh khéng gi¢i han pham vi cia sang ché, dugc
’phém dd dugce tron san chira dexmedetomidin 1a chét long chtra dexmedetomidin, hoac

mubi dugc dung ctia ching, & ndng do ndm trong khoang tir 0,05pg/ml dén 15pg/ml.

Theo céc phuong 4n khac khong gi¢i han pham vi ciia sang ché, duoc phdm da
dugc tron san chira dexmedetomidin 13 chét 16ng chira dexmedetomidin & néng do

khoang 4pg/ml.

Theo céc phuong 4n khac khong gidi han pham vi cia sang ché, dugc pham da
dugc tron san chira dexmedetomidin chira dexmedetomidin duge tron hodc dugc hoa

tan trong dung dich nudc mudi natri clorua.

Theo cac phuong é&n nhit dinh, duoc phém dd dugc tron sin chira

dexmedetomidin dugc dit trong vat chira hodc lo bit kin.
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Theo céc phuong an nhét dinh, duogc phém chtta dexmedetomidin dugc dit

trong vat chira hodc lg va bao ché & dang tron san.

Theo cic phuong én nhit dinh, duoc phém dd dugc tron sin chua
dexmedetomidin duoc dit trong vat chira bit kin véi tong thé tich khoang 20ml, 50ml

hodc 100ml.

Theo mét s& phuong 4n nhét dinh khong giéi han pham vi ctia sang ché, dugc
phém da dugc trén sin chira dexmedetomidin theo sang ché chita dexmedetomidin,
hodc mudi duoc dung cia ching, & ndng d6 nim trong khoang tir 0,05pg/ml dén
15ug/ml, va natri clorua & ndng d6 nim trong khoang tir 0,01 dén 2,0 phan trim trong

lugng.

Theo cac phuong 4n khac khong giéi han pham vi clia séng ché, duge phim da
duoc tron san chira dexmedetomidin theo séang ché chia dexmedetomidin, hodc mubi
dugc dung cua ching, & ndng d6 khoang 4pg/ml, va natri clorua & ndng do khoang

0,90 phan tram trong luong.

Theo c4c phuong 4n nhat dinh, cac dugc phdm theo sing ché dugc bao ché
1am dugc phidm dé dung cho db6i tuong dé lam giam kich thich than kinh, 1am gidm dau

“hodc didu trj ching lo 4u hodc diéu tri bénh cao huyét ap.

Sang ché con d xuét phuong phép diéu tri bénh nhén trong giai doan chu
phiu dé 1am giam d4p tng ctia hé than kinh tu déng dbi vé6i cac kich thich trong qué

trinh phau thuat bang cach ding duoc phim chtra dexmedetomidin theo sang ché.

Theo c4c phuong 4an khac khong gi6i han pham vi clia sang ché, cac duoc
phim chtra dexmedetomidin theo sang ché cé thé dugc ding 1am tAc nhin giam dau
giam lo 4u cho bénh nhéan. Theo cic phuong 4n nhét dinh, dugc phim nay c6 thé dugc
ding 1am thudc ding trudc phiu thuat cé ding hoic khong ding thudc gdy mé véi

lugng hiru hi€u de dat dugc mire d6 t€ khu trit hodc mirc A0 mé toan than mong muodn.

Theo c4c phuong an khac khong gi6i han pham vi cia sang ché, cac dugc
pham chira dexmedetomidin theo séng ché c6 thé duoc dung lam thudc an than. Theo

cac phuong 4n nhat dinh, duoc pham nay dugc ding trong giai doan chu phiu dé c6
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tac dung gdy mé, trong d6 viéc dung duoc phim nay lam giam luong thudc gdy mé

cén thiét d¢€ dat dugc muc dé gdy mé mong mudn.

Theo cdc phuong 4n nhit dinh theo sang ché, duoc phdm da duoc trén sin
chira dexmedetomidin dugc ding ngoai dudng tiéu héa & dang chat 1ong, qua dudng
miéng, qua da, qua dudng tinh mach, tiém bép, dudi da, hoic thong qua bom duoc ciy

vao co the.
MO t4 chi tiet sang cheé

Sang ché dua mot ph?m trén phat hién réng dexmedetomidin bao ché dugc &
dang ché phdm d3 duoc tron sin ma khong cin hoan nguyén hoic pha lodng trude khi
ding cho bénh nhén, van duy tri tinh dn dinh va hoat tinh sau qua trinh bdo quan kéo
- dai. Do d6, cac ché phim da duoc tron sin nay tranh dugc chi phi, su bat tién, va nguy
co nhiém khuén hodc qué lidu ma c6 thé lién quan dén viéc hoan nguyén hoic pha -

loang ché phdm dexmedetomidin ¢4 dic trudce khi ding cho bénh nhan.

Dé lam rd va khong nham gidi han pham vi ciia sang ché, ban mé ta chi tiét

sang ché dugc chia thanh cac phan nho dudi day:
(4.1) Pinh nghia;
(4.2) Céc dugc phim; va

(4.3) Phuong phap st dung céc dugc phdm chira dexmedetomidin dd dugc

tron san.

4.1 Pinh nghia

Noi chung, cac thuat nglr duge st dung trong badn mo ta ndy c6 nghia thong
thudng cta chung trong linh vuc k§ thuat nay, trong pham vi clia sang ché va trong
ngir canh cu thé ma ting thuat ngit dugc s dung. Mot s6 thuét ngir nhit dinh duoc
dinh nghia dudi ddy, hoic trong ban mé ta nay, dé dinh huéng thém cho chuyén gia
trong qué trinh md ta cac duge phim va cic phuong phap theo sang ché va cach bao

ché va st dung chung.
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Theo sang ché, thuat ngit “dexmedetomidin” dugc sit dung trong ban mo ta
nay d& chi chit ddng phan lap thé hiu nhu tinh khiét quay quang quay phii cia
medetomidin, & dang bazo tu do hodc mudi duge dung. Theo mdt phuong 4n khéng
giéi han pham vi ctia sang ché, dexmedetomidin c6 cong thic (S)-4-[1-(2,3-dimetyl-
phenyl)etyl]-3H-imidazol. Mubi dugc dung ctia dexmedetomidin c6 thé bao gdm céc
axit v co nhu axit clohydric, axit bromhydric, axit sulfuric, axit nitric, axit phosphoric
va cac axit tuong tu, va cac axit hitu co nhu axit axetic, axit propionic, axit glycolic,
axit pyruvic, axit oxalic, axit malic, axit malonic, axit sucxinic, axit maleic, axit
fumaric, axit tartric, axit Xitric, axit benzoic, axit Xinamic, axit mandelic, axit
metansulfonic, axit etansulfonic, axit p-toluensulfonic, va axit salixylic. Tt hon, néu
mubi cia dexmedetomidin 12 dexmedetomidin HCI. Theo c4c phuong an khac khong
giéi han pham vi clia séng ché, dexmedetomidin c6 chu tric duge thé hién bang cong

thie I

<N CHj,
N
H

Cong thuc I

Céc thuat ngit “tron sdn” hoic “hdn hop trdn sin” dugc st dung trong ban mo
ta ndy dé chi dugc phdm khong cin hoan nguyén hoic pha lodng trudc khi ding cho
bénh nhan. Vi du, trai véi cac ché phém khong dugc tron san chira dexmedetomidin,
cac dugc phdm da dugc tron sin theo sang ché 13 thich hop dé dung cho bénh nhan ma
khong can, vi du théy thubc, nhan vién bénh vién, nguoi chdam séc, bénh nhan hodc ca

nhan bt ky khac pha loang.

Theo c4c phuong 4n nhét dinh, cic dugc phdm theo sang ché ¢6 thé duoc bao
ché & dang cac duoc pham “dé ding ngay” c6 nghia la cac dugc phim da duoc tron

sin thich hop dé ding cho bénh nhan khong can pha lodng. Vi dy, theo cic phuong 4n
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nhit dinh, céc dugce phdm theo sang ché 1 “dé ding ngay” sau khi ldy dugc phim ra

khéi vat chira hoac 1o bit kin.

Theo cic phuong an nhat dinh, cic dugc phim theo sang ché c¢6 thé dugc bao
ché & dang “mot lidu ding”, thuat ngit ndy c6 nghia 1a dugce phim da duoc tron sn ma
dugc dit trong vat chira hodc 19 bit kin & dang mét lidu trong mdi vt chira hoic lo

dung ché phim.

Theo sang ché, «dbi tugng” hodc “bénh nhan” 1a ngudi, dong vét co6 vi khong
phai 12 ngudi hodc dong vat khong phai 1a ngudi. Mic di tét hon, néu dbi twong dong
vét 12 nguoi, cic hop chit va cic duge phdm theo sang ché ¢co cling ¢6 cong dung
trong thu y, vi dy, dung dé diéu tri cac loai vat nudi nhu chd, meéo, va cac vat nudi lam
canh khic; cac loai dong vat chdn nuéi nhu bo, ngua, clru, dé, lgn, v.v.; dong vat
hoang da, vi duy, trong tu nhién hodc trong vuodn bach thu; va céc loai gia cam, nhu ga,

ga tay, chim cit, chim biét hét, v.v.

Thuét ngit “duge tinh ché” dugc sir dung trong ban md ta nay dé chi nguyén
| liéu ma da dugc phan tach trong cac didu kién ma lam giam hodc loai bé su c6 mit cda
céc nguyeén liéu khong lién quan, tirc 14 cAc thanh phan tap nhiém, ké ca cic nguyén
liu gbc ma nguyén lidu nay thu duge tir d6. Khi duge sir dung trong ban md ta nay,
thudt ngft “hau nhu khong” dugc st dung theo cach hoat dong, trong pham vi thix
nghiém phén tich nguyén liéu. Tét hon, néu nguyén lidu tinh ché hiu nhu khong chira
céc thanh phan tap nhiém 14 tinh khiét & mirc do it nhit 95%; tét hon nita 12 tinh khiét
& mirc d it nhat 97%, va con tot hon nita Ia tinh khiét & mirc db it nht 99%. Do tinh
khiét c6 thé duoc danh gia, vi du, theo phuong phép sic ky hodc cac phuong phéap bat
ky khic da biét trong linh vire k§ thuét nay. Trong phuong an thuc hién cu thé, thust
ngit duge tinh ché duge hidu 14 ndng do cta c4c thanh phan tap nhiém 1 thip hon mirc
chdp nhan dugc véi cic co quan quan ly dé ding an toan cho nguodi hodc dong vat

khong phai 1a nguoi.

Thuat nglr “dugc dung”, khi dugce st dung lién quan dén cac dugc phém theo
séng ché, ding dé chi cac thyc thé & dang phén tir va cac duge phidm ma c6 thé dung
nap vé mat sinh Iy va thuong khong géy ra cdc phan tmg khong mong mubn khi dugc

dung cho ngudi. Tbt hon, néu thuat nglr “dugc dung” dugc st dung trong ban md ta
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nay c6 nghia 13 dugc chap thuan boi co quan quén Iy lién bang hodc chinh quyén lién
bang hodc duogc liét ké trong Duogc dién M7 hodc dugc dién khac da dugc cong nhan
chung dé dung cho dong vat, va cu thé hon cho ngudi. Thuat ngit “chit mang” dé chi
chit pha lodng, chit phu tro, t4 dugc, chit phan tan hodc chit dn duge dung cung véi
hop chét nay. Cac chit mang dung cho dugc phim nay c6 thé 1a chat 1éng, nhu nudce
va diu, vo trung. Vi dy, nude, dung dich nudce, dung dich nuéde mubi, dung dich nuéc
dextroza hodc dung dich glyxerol c6 thé duoc sir dung lam céc chét mang, dic biét 1a
cho dung dich dung @& tiém. Cac chit mang thich hop d& dung cho duge phim duoc
boc 10 trong, vi du, “Remington's Pharmaceutical Sciences” cta Philip P. Gerbino, tai

ban 1an thir 21 (hoic cac 14n xult ban trudc).

| Thuét ngit “dugc phidm” duoc sir dung theo sang ché dé& cap dén cac dugc
pham ma c6 thé dugc bao ché theo cach thong thudng bat ky bang cach str dung mot
“hodc nhiéu chét mang dugc dung hodc cac td duge. Khi dugc st dung trong ban mo ta
nay, chit mang hoic ta duge “dugc dung” c6 nghia 1a da duogc chip thuén béi co quan
quan ly lién bang hodc chinh quyén lién bang, hodc nhu duge liét ké trong Dugc dién
- My hoac dugc dién khac duoc chép nhan chung dé sur dung & dong vat c6 vi, va cu thé

hon 13 & nguoi.

Thuat ngit “lidu lvong” nhdm bao ham luong ché phim duogc thé hién bing

ng/kg/ngay, ng/keg/gid, mg/kg/ngiy hoic mg/kg/giv. Lidu lugng 13 luong thanh phin

S\
Ayq2?

duge dung theo phéc dd lidu lugng cu thé. “Lidu” 1a luong tdc nhan dugce dung cho
dong vat c6 va tinh theo don vi thé tich hodc theo khéi luong, vi du, lidu lugng don vi
tuyét dbi dugc biéu thi theo mg tic nhan hodc pg tac nhan. Lidu phu thudc vao néng
do ctia tic nhan trong ché phim, vi du, theo mol trong médi lit (M), khdi lugng trong

don vi thé tich (khdi lugng/thé tich), hodc khéi luong trong don vi khdi lugng (khdi
luong/khébi luong). Hai thudt ngir nay co lién quan chét che, vi lidu luong cu thé 1a két
qua ciia phac d6 ding liu hogc céc lidu dugc phdm. Nghia cia timg trudng hop 12 &

rang theo ngf canh.

Céc thuat ngit “lidu Iugng hiru hiéu dé diéu tri bénh”, “luong hiru hiéu”, va
“lugng hitu hiéu dé diéu tri bénh” co6 nghia 13 luong di dé dat dugc tac dung mong

muon.
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Theo mot sé phuong an khéng gidi han pham vi cta sang ché, “lidu hitu hiéu
*dé diéu tri bénh” c¢6 nghia 13 lwong du dé 1am giam it nhit khoang 15%, t&t hon néu it
nhét 13 50%, t5t hon nita néu it nhat 1a 90%, va t&t nhit 1 phong ngira, thiéu hut hoat
tinh dang ké vé mat 1am sang, chirc ning va dap tmg cua vét chi. Theo cach khac,
lugng hiru hidu dé diéu tri bénh 13 da dé cai thién dang ké tinh trang bénh Iy & vat cha
vé mit 14m sang. Cac thong sd nay phu thudc vao mitc d6 ning cia tinh trang bénh 1y
duoc diéu tri, cac tic dong khac, nhu thay dbi ché @6 dinh dudng, ma dang dugc ap
dung, thé trong, Ira tudi, va gi6i tinh cua dbi tuong, va cac tidu chi khac, ma c6 thé
dugc chuyén gia trong linh vuc k¥ thuat nay xac dinh mot cach dé dang theo thuc tién

hanh nghé y tét theo chuin.

Theo céc phuong 4n khac khdng nhim gi6i han pham vi cia sang ché, sy dap
g diéu tri ¢ thé 1a su d4p ung bit ky ma nguoi sit dung (vi du, thdy thudc) nhén ra
~ 1a su dép tmg hitu hidu ddi v6i phuong phép diéu tri nay. Do d6, n6i chung dap tmg

di€u tri 1a gdy ra tdc dung mong mudn, vi du, an than hodc giam dau.

Thuét ngit “khoang” hodc “gin dung” dugc st dung trong ban md ta ndy co
nghia 1a trong khoang sai ) chép nhan dugc d6i véi tri s6 cu thé nhu duge xac dinh
theo chuyén gia trong linh vuc k¥ thuét nay, khoang sai s6 nay s& phu thuéc mot phan
vao cach do hodc x4c dinh tri sb d6, tirc 1a cac han ché cia hé do. Vi du, “khoang” c6
thé c6 nghia 14 trong khoang 1éch chuén 3 hodc nhidu hon 3, theo thuc tién 4p dung
trong linh vuc k¥ thuat nay. Theo cach khéc, “khoang” c6 thé c6 nghia la khoang dén
20%, tét hon 1a dén 10%, tot hon nita dén 5%, va tét hon nita dén tan 1% tri s§ d cho.
Theo cach khac, dic biét 12 lién quan dén cac hé sinh hoc hodc cic quy trinh sinh hoc,
thuat ngit nay c6 thé c6 nghia 1a trong muc d nhit dinh, t6t hon 1 trong pham vi gip

5 14n, va tbt hon nita trong pham vi gép 2 1n, tri s do.

4.2 Duoc phdm

Céc hop chit va cac duoc phim theo séng ché c6 thé dugc bao ché 1am dugc
phém b%lng cach tron vGi chét mang dugc dung hodc t4 duge. Theo mot sb phuong an
nhit dinh khong giéi han pham vi ctia séng ché, cic hop chit hoic cic duge phim

dugc cép v6i luong hitu hiu dé didu tri bénh cho dong vat, nhu dong vat c6 v, tot



22898

hon 12 nguoi, cé nhu cau di€u tri bang cadch d6 nham gay ra tac dung an than, giam lo

au, gidm dau, hodc gdy mé.

Theo mdt s phuong 4n nhét dinh khong giéi han pham vi cua sang ché,
dexmedetomidin dugc bao ché thanh ché phim, trong d6 dexmedetomidin 14 hoat cht
diéu tri duy nhét c6 mit trong dugc phdm nay. Theo cic phuong 4n khéac khong gigi
han pham vi ctia siang ché, dexmedetomidin dugc bao ché thanh ché phém, trong d6
dexmedetomidin dugc bao ché két hop v6i it nhat mot hoiic nhiéu hoat chit diéu tri
khac. Tét hon, néu ché phdm nay 1a thich hop @& dung ngoai dudng tiéu héa, bao gdm,
nhung khong chi gi6i han &, ding qua dudng tinh mach, duéi da, tiém bip va trong
khoang mang bung; tuy nhién, cic ché pham thich hop véi cac dudong ding khac nhw

qua dudng miéng, trong miii, mang nhay hoic qua da ciing dugc du tinh dén.

7 Dugc phém thich hop dé dung béng cach tiém, vi du, tiém tinh mach, duéi da,
tiém bép va trong khoang mang bung, bao gém dung dich nudc vd trung hodc céc dich
phan tan va bdt vo tring dé bao ché tirc thi dung dich hoic dich phén tan vo tring dé
tiém truyén. Trong moi trudng hop, dang nay c6 thé 13 vo tring va c6 thé 1a long dén
mirc d6 d& ding bang bom tiém. Dugc phdm nay c6 thé 13 8n dinh trong cac diéu kién
san xuit va bao quan va c6 thé dugc bao quan chéng tic dong xAm nhidm cia vi sinh
vat nhu vi khudn va ndm méc. Chit mang c6 thé 1a dung moi hodic méi trudng phan
tan chia, vi du, nude, nude mubi, etanol, polyol (vi du, glyxerol, propylen glycol, va
polyetylen glycol, va chat twong tur), hdn hop thich hop ctia ching, va diu. Do 16ng
thich hgp co thé duge duy tri, vi du, béng céch st dung chit bao nhu lexitin, béng cach
duy tri c& hat theo yéu cau trong trudng hop dich phan tan va bing cach st dung chit
hoat dong bé mat. Viée ngin nglra hoat dong cia vi sinh vat c¢6 thé dat duge béng
nhiéu chét chéng khuédn va chét chéng ndm khéc nhau, vi du, paraben, clobutanol,

phenol, rugu benzylic, axit sorbic, va cac chét tuong tu.

Trong nhiéu truong hop, ¢6 thé tét hon néu duge phim bao gdm céc chét ding
trrong, vi du, dudng hodc natri clorua. Tac dung hép thu kéo dai cac dugc phim tiém
truyén c6 thé dat duge bang cach sir dung trong dugc phim nay cac tac nhan tri hodn
sur hép thy, vi du, nhom monosterat va gelatin. Dung dich v tring dé tiém truyén co

thé dugc bao ché bang cach két hop dexmedetomidin v6i lwong cin thiét trong dung
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mdi thich hop véi cac thanh phan khéac nhau néu trén, néu can, tiép theo 13 bd loc hoic
tiét tring dau cubi. N6i chung, cac dich phan tan duoc bao ché bang cach két hop céc
hoat chat khac nhau da duoc tiét tring vao chit din vo tring ma chtra méi trudng phin
tan co ban va cac thanh phan can thiét khac trong sb cic thanh phan néu trén. Trong
truong hop bot vo trung dé bao ché dung dich v6 tring dé tiém truyén, cac phuong
phap bao ché dugc wu tién 1 sdy kho trong chan khong va k¥ thuat sdy khé & nhiét do
thip tao ra hoat chit & dang bot ciing véi thanh phin b sung mong muébn bét ky tir

dung dich d3 dugc loc v trung trude cuia ching.

Tét hon, néu ché phém ¢ thé chua ta duge. Cac ta duge dugc dung cé thé
duogc dua vao trong ché phém la cac dung dich dém nhu dung dich dém xitrat, dung
dich dém phosphat, dung dich dém axetat, va dung dich dém bicacbonat; cac axit
amin; ure; rugu; axit ascorbic; cac phospholipit; cac protein, nhu albumin huyét thanh,
colagen, va gelatin; céc mudi nhu EDTA hodc EGTA, va natri clorua; cic liposom:;
polyvinylpyrollidon; céc loai duong, nhu dextran, manitol, sorbitol, va glyxerol;
propylen glycol va polyetylen glycol (vi du, PEG-4000, PEG-6000); glyxerol; glyxin;
céc lipit; chat bio quan; cic tic nhan tao huyén phiy; cac chét 1am 6n dinh; va céc chét
nhudém mau. Thuat ngit “chat 1am on dinh” dugc st dung trong ban mo ta nay dé chi
hop chét tiy ¥ duogc sir dung trong cic duge phdm theo sang ché dé tranh nhu ciu vé
cac mudi sulphit va kéo dai thoi gian bao quan. Cac vi du khong gi6i han pham vi cia
sang ché vé cac chat 1am 6n dinh bao gdm céc chét chdng oxy héa. Cac hé dung dich
dém dé su dung véi céc ché phém bao gém xitrat; axetat; bicacbonat; va dung dich

dém phosphat.

Céc ché phdm con c6 thé chita chat tay rira khong ion. Cac chét tay rira khong
ion duoc vu tién bao gdm Polysorbate 20, Polysorbate 80, Triton X-100, Triton X-114,
Nonidet P-40, Octyl a-glucosit, Octyl B-glucosit, Brij 35, Pluronic, va Tween 20.

Céc ché phdm dé dung ngoai duong tiéu hoa theo sang ché c6 thé duoc tiét
tring. Cac vi du khong giéi han pham vi ctia sang ché vé cac k¥ thuat tiét tring bao
gbm viée loc qua bd loc giir lai vi khuén, tiét tring dau cudi, két hop céc tic nhan tiét

trung, chiéu xa, va lam nong.
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Dudng ding c6 thé 13 qua dudng miéng hodc ngodi dudng tiéu héa, ké ca
trong tinh mach, dudi da, trong dong mach, trong khoang mang bung, mit, tiém bép,
dat trong m4, qua dudong hiu mén, am dao, trong hc mét, trong nio, trong da, trong
sQ, trong cOt séng, trong nao that, noi tiy mac, trong bé ndo, trong bao, trong phéi,

trong miii, qua mang nhdy, qua da, hoic bing cach khi dung.

Viéc ding cac ché phim ngoai dudng tiéu hoa néu trén c6 thé 1a tiém nhanh
dinh ky ché phim nay, hoidc c6 thé duge ding qua dudng tinh mach hoic ding trong
khoang mang bung tir ngudn chtra bén ngoai (vi du, bao trong tinh mach) hoic bén
trong (vi du, vat céy dudi da c6 thé bi phén huy béi vi sinh vat, nguén sinh hoc nhan
tao hodc co quan). Vi du, xem: céc patent My s6 4,407,957 va 5,798,113, ting tai licu
nay dugc dua hoan toan vao ddy bing cich vién din. Cac phuong phap va thiét bi
phéan phéi trong phéi dugce boc 16, vi dy, trong cac patent M¥ sb 5,654,007, 5,780,014,
- va 5,814,607, ting tai liéu ndy dugc dua hoan toan vao day bﬁng cach vién din. Cac
hé phan phdi ngoai dudng tidu hoa hitu dung khac bao gdm cac hat copolyme etylen-
vinyl axetat, bom tham thiu, cic hé truyén ciy ghép, phan phbi bing bom, phan phéi
té bao da dugc boc nang, phan phdi bang liposom, tiém cé ding kim, tiém khong ding
kim, may khi dung, thiét bi tao sol khi, xung dién, va miéng dan 1én da. Thiét bi tiém
khong dung kim dugc bdc 1§ trong cic patent My sb 5,879,327; 5,520,639; 5,846,233
va 5,704,911, ma ban mb ta cia céc tai lidu nay dugc dua hoan toan vao ddy bang cach
vién din. Ché phdm bét ky trong sd cac ché phim duge boc 10 trong ban mo ta ndy cé

thé duoc dung trong céc phuong phap nay.

Theo phwong 4n khéc nita khéng gidi han pham vi clia séng ché, dugc chét co
thé duge phan phéi trong hé giai phong c6 kiém soat hoic giai phong cham. Vi dy, hop
chit hodc dugc phim c6 thé duoc ding bing cach st dung viéc truyén qua dudng tinh
mach, bom thim thiu cdy ghép duoc, miéng dan 1én da, liposom, hodc cic dudng
dung khac. Theo mdt phuong an, bom c6 thé dugc st dung (xem Sefton, 1987, CRC
Crit. Ref- Biomed. Eng. 14:201; Buchwald et al., 1980, Surgery 88:507; Saudek et al.,
1989, N. Engl. J. Med. 321:574). Theo phuong 4n khac, cac nguyén liéu polyme c6 thé
dugce st dung (xem Langer and Wise eds., 1974, Medical Applications of Controlled
Release, CRC Press: Boca Raton, Fla; Smolen and Ball eds., 1984, Controlled Drug
Bioavailability Design and Performance, Wiley, N.Y.; Ranger va Peppas, 1983, J.
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Macromol. Sci. Rev. Macromol. Chem., 23:61; Levy et al., 1985, Science 228:190;
During et al., 1989, Ann. Neurol., 25:351; Howard et al., 9189, J.Neurosurg. 71:105).
Theo phuong 4n khéc nita, hé giai phong c6 kiém soat c6 thé duge dit gan dich diéu
tri, tie 12 ndo, do d6 chi yéu cdu mot phan doan ciia liéu ding qua dudng ndi hép (xem
tai liéu: vi du, Goodson, 1984, trong Medical Applications of Controlled Release, Vol.
2, pp. 115-138).

Theo mot s6 phuong 4n nhit dinh khong giéi han pham vi cia séng ché, duoc
phém dexmedetomidin d& duoc trdn san chira dexmedetomidin, hoic mubi dugc dung
ctia chung, & ndng do ndm trong khoang tir 0,005pug/ml dén 100pg/ml, hodc ndm trong
khoang tir 0,005pg/ml dén 50pg/ml, hoic ndm trong khoang tir 0,005pg/ml dén
25pg/ml, hodc nim trong khoang tir 0,005pg/ml dén 15pug/ml, hoic nim trong khoang
tir 0,005pg/ml dén 10pg/ml, hodc nim trong khoang tir 0,005ug/ml dén 7pg/ml, hoic
ndm trong khoang tir 0,005ug/ml dén 5pg/ml, hodc nim trong khoang tir 0,005ug/ml
dén 4pg/ml, hoic nim trong khoang tir 0,005ug/ml dén 3pg/ml, hoic nim trong
khoang tir 0,005pg/ml dén 2pg/ml, hodc nim trong khoang tir 0,0051g/ml dén 1pg/ml,
hodc nim trong khoang tir 0,005ug/ml d&n 0,5pug/ml, hoic nim trong khoang tir
0,005pg/ml dén 0,05pg/ml.

Theo mdt sb phuong éan nhét dinh khong gidi han pham vi clia sang ché, duoc
phém dexmedetomidin da dugc tron sin chira dexmedetomidin, hodc mudi duge dung
cia ching, 6 ndng d6 nim trong khoang tir 3,5pg/ml dén 4,5pg/ml, hodc nim trong
khoang tir 3pg/ml dén 5pug/ml, hoic nim trong khoang tir 2,5pg/ml dén 5,5pg/ml,
hodc nim trong khoang tir 2pug/ml dén 6pg/ml, hodc nam trong khoang tir 1,5ug/ml
dén 6,5 pg/ml, hodc nim trong khoang tir 1pg/ml d&én 7pg/ml, hogc nam trong khoang
tir 0,5pg/ml dén 10pg/ml.

Theo mét sb phuong an nhét dinh khong gidi han pham vi clia sang ché, duoc
phim dexmedetomidin d3 dugc tron sin chira dexmedetomidin & ndng d6 khoang
0,5ug/ml, hodc khoang lug/ml, hodc khoang 1,5pg/ml, hodc khodng 2pg/ml, hodc
khoang 2,5pg/ml, hoac khoang 3pg/ml, hodc khoang 3,5ng/ml, hodc khoang 4pg/ml,
hodc khoang 4,5ug/ml, hodc khoang Spg/ml, hodc khoang 5,5ug/ml, hodc khoang
6pg/ml, hodac khoang 6,5nug/ml, hodc khodng 7pug/ml, hodc khoang 7,5pg/ml, hodc
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khoang 8ug/ml, hodc khoang 8,5pug/ml, hodc khoang 9pg/ml, hodc khoang 9,5ug/ml,
hoic khoang 10ug/ml, hodc khoang 10,5pg/ml, hodc khoang 11pg/ml, hodc khoang
11,5pg/ml, hodc khoang 12pg/ml, hoic khoang 12,5pg/ml, hodc khoang 13pug/ml,
hoidc khoéang 13,5pg/ml, hodc khoang 14pg/ml, hodc khoang 14,5ug/ml, hodc khoang
15ug/ml, hodc khoang 15,5pg/ml, hodc khoang 16pg/ml, hodc khoidng 16,5pg/ml,
ho#ic khoang 17ug/ml, hodc khoang 17,5pg/ml, hodc khoang 18ug/ml, hodc khodng
18,5ng/ml hodc khoang 19ug/ml, hodc khoang 19,5pg/ml, hodc khoang 20pg/ml.

Theo m6t sd phuong 4n nhét dinh khong giéi han pham vi ciia sang ché, duoc
phidm dexmedetomidin di dugc tron sén chia dexmedetomidin & ndng d6 khoang

4pg/ml.

Theo mét sb phuong an nhét dinh khong gi6i han pham vi cta sang ché, duoc

phém da dugc tron sin chira dexmedetomidin dugc bao ché & dang 16ng.

Theo mdt s6 phuong 4n nhat dinh khong gi¢i han pham vi cla sang ché, duoc
phdm d3 dugc tron sin chira dexmedetomidin dugc diéu ché & do pH nim trong
khoang tir 1 dén 10, hoic nim trong khoang tir 1 dén 8, hodc nam trong khoang tir 1
dén 6, hodc nam trong khoang tir 1 dén 4, hoéc nim trong khoang tir 1 dén 2. Theo cac
‘phuong an khac khong gi6i han pham vi cia sing ché, dugc phim da duoc tron sin
chra dexmedetomidin dugc diéu ché & d6 pH nim trong khoang tir 2 dén 10, hoic
nim trong khoang 4 dén 8, hoic nim trong khoang 4 dén 7. Theo cic phuong 4n khéc
khong giéi han pham vi cua sing ché, dugc phdm di dugc tron sin chira
dexmedetomidin dugc diéu ché & do pH nam trong khodng tir 4,7 dén 6,2. Theo
phuong an dugc uu tién khong gidi han pham vi cia sang ché, dugc phidm da dugc
trén san chra dexmedetomidin dugc diéu ché & do pH nam trong khoang tur 4,5 dén

7,0.

Theo cac phuong an khac khong gidi han pham vi cla sing ché, duoc phim
dexmedetomidin da dugc tron sdn chira dexmedetomidin duoc tron hodc dugc hoa tan
trong dung dich nudc mubi natri clorua. Dung dich nuéc mudi ndy c6 thé chira natri
clorua ¢4 mit & ndng do nim trong khoang tir 0,05 phén trim trong luong dén 10 phan
tram trong luong, hoic nim trong khoang tir 0,05 phin trim trong lwong dén 5 phan

tram trong luong, hoic nim trong khoang tir 0,05 phin tram trong luong dén 3 phin
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trim trong luong, hoic ndm trong khoang tir 0,05 phén trim trong lugng dén 2 phin
trim trong luong, hodc nim trong khoang tir 0,05 phan tram trong luong dén 1 phan
trdm trong luong. Theo mdt phuong &n duge uu tién khong gidi han pham vi cua sang

ché, natri clorua c6 mat & néng dd khoang 0,9 phﬁn trdm trong lugng.

Theo cac phuong an nhat dinh, trong lwong tinh theo phan trim cta dung dich
nude mudi nay 1a phan tram trong luong/trong luong cia duge phidm tron sin. Theo
cac phuong 4n nhét dinh, trong luong tinh theo phin trim cia dung dich nuéc mubi

nay 1 phén trim trong lwong/thé tich ctia duoc phdm tron sin.

Theo mot s6 phuong an nhat dinh khéng gi6i han pham vi cia sang ché,
duoc phém d8 dugc trén san chta dexmedetomidin theo sang ché chta
dexmedetomidin, hodc mudi duge dung cta ching, & ndng dd nim trong khodng tur
0,05pug/ml dén 15pg/ml, va natri clorua & néng do ndm trong khoang tir 0,01 dén 2,0

phén trim trong luong.

Theo céc phuong 4n khéc khong giéi han pham vi ctia séng ché, dugc phdm da
duoc tron sin chira dexmedetomidin theo sang ché chira dexmedetomidin, hodc mudi
dugc dung cta ching, & ndng do khoang 4pg/ml va natri clorua & ndng d6 khoang

0,90 phin tram trong luong.

Trong mdt vi du khong gii han pham vi cta sang ché, dung dich 0,9% NaCl
duoc diéu ché béng céch tron 9,0g NaCl/1000ml nuédc. Theo cac phuong an nhét dinh,
cac dugc phdm tron sin theo sing ché duogc bao ché bing cich bd sung 0,118¢g
dexmedetomidin HCI c¢ong véi 9,0g NaCl vao cung 1000ml nuge. Sau d6, dung dich
ndy co thé dugc tron va bd sung dung dich 0,9% NaCl vao dé dat duogc néng do

dexmedetomidin mong mubn, vi dy, 4pg/ml.

Theo mc}tv s6 phuong 4n nhét dinh khong giéi han pham vi cia sang ché, dugc
phém da duge trdn sdn chira dexmedetomidin theo sang ché dugce dat trong vat chira
hodc lo ma c6 thé gitr vo tring, hodc ngin ngira nhiém khuén, cho dugc phim chira
dexmedetomidin dd dugc tron sin ma duoc tinh ché hodc hu nhu khéng chtra bét ky
thanh phan tap nhiém nao. Theo mot s6 phuong 4n nhét dinh khoéng gi6i han pham vi

cua sang ché, vat chira hoic lo 1a vat chira hodc lo d3 dugc bit kin.
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Theo mét s& phuong 4n nhét dinh khong gidi han pham vi ctia sang ché, duoc
phém chtra dexmedetomidin theo séang ché dugc dat trong vat chira hodc 19 va dugce

bao ché & dang tron sin.

Theo mét s& phuong 4n nhat dinh khéng gidi han pham vi cta sang ché, dugc
phﬁm da duoc tron sin chira dexmedetomidin theo sang ché dugce ddt trong vat chira
hoidc lo va dugce bao ché & dang mét lidu dung. Theo mdt s6 phuong 4n nhit dinh
khong gi6i han pham vi cta sang ché, dugc phim di duoc tron sin chira
dexmedetomidin theo sang ché duoc dat trong vat chtta hodc lg va dugc bao ché &

dang liéu lwong cho nhiéu lan dung.

Theo mot s phuong 4n nhét dinh khong gidi han pham vi clia sang ché, vat
chira hoic 1o bao gdm, nhung khéng chi gi6i han &, lo thuy tinh (vi du, nhung khong
chi giéi han &, lo thuy tinh flint), ampun, vat chira lam béng nhyua déo, vi du, nhung
khong chi gi6i han &, vt chira 1am bang PVC (polyvinyl clorua), vt chira 1am bing
nhya VisIV™ (do Hospira, Inc., Lake Forest, IL cung cép), va vat chira lam béng
copolyme este dan hdi CR3 (do Hospira, Inc., Lake Forest, IL cung cép), vét chira lam

bang nhya CZ, vét chira va bom tiém 1am bang poly propylen.

Theo mdot s6 phuong an nhét dinh khong gidi han pham vi ciia séng ché, dugc
phém da duoc tron sin chira dexmedetomidin theo séng ché c6 thé dugc bdo quan &
dang phan phan uéc 16ng c6 tdng thé tich ndm trong khoang tir 1ml dén 500ml, hoic
nam trong khoang tir Iml dén 250ml, hodc ndm trong khoang tir Iml dén 200ml, hoic
nam trong khoang tir Iml dén 150ml, hodc nim trong khoang tir 1ml dén 125ml, hoic
nam trong khoang tir Iml dén 120ml, hoic nim trong khoang tir Iml d&n 110ml, hoic
nim trong khoang tir Iml dén 100ml, hodc ndm trong khoang tir 1ml dén 90ml, hoic
nim trong khoang tir 1ml dén 80ml, hodc nim trong khoang tir 1ml dén 70ml, hoic
nim trong khoang tir 1ml dén 60ml, hodc nim trong khoang tir 1ml dén 50ml, hoic
nim trong khoang tir 1ml dén 40ml, hodc ndm trong khoang tr 1ml dén 30ml, hoic
nim trong khoang tir 1ml dén 20ml, hoic nim trong khoang tir 1ml dén 10ml, hodc

nam trong khoang tir 1m1 dén 5ml.

Theo mét s6 phuong an nhét dinh khong gidi han pham vi clia sang ché, dugc

pham dd duge tron sén chira dexmedetomidin theo sang ché c¢6 thé dugc bao quan &
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dang phan phén udc 1ong c6 tdng thé tich khoang 5ml, hoic khoang 10ml, hoic
khoang 15ml, hodc khodng 20ml, hodc khoang 25ml, hoac khodng 30ml, hodc khoang
35ml, hodc khoang 40ml, hodc khoang 45ml, hodc khoang 50ml, hodc khoang 55ml,
hodc khodng 60ml, hodc khoang 65ml, hodc khoadng 70ml, hodc khoang 75ml, hoic
khoang 80ml, hodc khodng 85ml, hodc khoang 90ml, hodc khoang 95nt, hodc khoang
100ml, hodc khoang 105ml, hodc khoéngv 110ml, hoac khoang 115ml, hodc khoang
120ml, hodc khoang 125ml, hodc khoang 130ml, hodc khoang 135ml, hodc khoang
140ml, hodc khoang 145ml, hodc khoang 150ml, hodc khoang 200ml, hodc khoang
250ml, hodc khoang 500ml.

Theo mdt s6 phuong 4n nhat dinh khong gi6i han pham vi cta sang ché, duoc
phédm da duoc tron sin chira dexmedetomidin theo sdng ché ¢ thé dwoc bao quén &

dang phan phan uéc 1dng c6 tdng thé tich khoang 20ml.

Theo mdt sb phuong 4n nhat dinh khéng gii han pham vi cta sang ché, duoc
phim dd dugc tron sin chia dexmedetomidin theo sang ché c6 thé dugc bao quan &

dang phan phan uéc 16ng c6 téng thé tich khoang 50ml.

Theo mot sé phuong 4n nhét dinh khéng gic’ri han pham vi ctia sang ché, dugc
phim d3 dugc trén sin chira dexmedetomidin theo sang ché c6 thé dugce bao quan &

dang phan phan udc 16ng 6 téng thé tich khoang 100ml.

4.3 Phurong phép st dung duoc phdm chira dexmedetomidin di dwoc tron sin

Sang ché dé xuét phuong phap sir dung duge phdm chira dexmedetomidin da
dugc tron sin. Theo mot s6 phuong an nhét dinh khong gidi han pham vi cia sang ché,
Vse’mg ché dé xuét cach diéu tri bénh nhan trong giai doan chu phiu dé lam giam déap
g cua hé than kinh tu dong véi cac kich thich trong qué trinh phiu thuit bang cach
ding dugc phdm chira dexmedetomidin theo sang ché, nhu da duwoc d& xuit trong
patent My sb 5,344,840. Theo cac phuong 4n khac khong gidi han pham vi cta sang
ché, cac duge phim chira dexmedetomidin theo sang ché c6 thé duge ding lam thube
an thin. Theo c4c phwong 4n nhét dinh, dugc phdm nay duge ding trong giai doan chu
phdu d@é thuc hién tic dung gdy mé, trong d6 viéc ding dwoc phidm nay lam gidm

lwong thubc gdy mé cén thiét dé dat duoc mic d6 gdy mé mong mudbn. Theo cac
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phuong 4n nhét dinh, cac duoc phdm chira dexmedetomidin theo sang ché c6 thé dugc
ding 1am thudc giam dau giam lo 4u trude khi phiu thuit c6 dung hodc khong dung
thube gdy mé véi lugng hitu hiéu dé dat dugc mirc d6 té€ khu tri hodc mire do té toan
thin mong mudn. Theo cic phuong 4n nhit dinh, céc duoc phdm chua
dexmedetomidin theo sang ché dugc bao ché 1am dugc phdm dé sir dung trong phuong

phap an than, giam dau hoic diéu tri chimg lo 4u hodc didu tri bénh cao huyét ap.

Theo mot sb phuong 4n nhit dinh khong giéi han pham vi cta sang ché, bénh
nhan dugc diéu tri bing dugc phim da dugc tron sén chira dexmedetomidin theo sdng
ché dugc dit 6ng. Bénh nhén c6 thé duoc dat 6ng trude, trong, hodc sau khi dung dugc
phém chira dexmedetomidin d3 dugc tron sén. Bénh nhan c6 thé duogc dat 6ng theo
mfii-khi quan, noi khi quan, dng soi thanh quén truc tiép qua dudng miéng hodc theo
dudng soi quang, hodc théng qua viéc mé khi quan, vi du, trong khi duogc diéu tri
trong phong hdi strc cdp ctru (ICU — Intensive Care Unit), ma, dugc sit dung trong ban
md ta ndy dé chi hoan canh bét ky din dén viéc hdi strc cdp ctru, nhu da dugc md ta, vi
du, trong patent My s6 6,716,867. Vi du, cac dugc phém theo sdng ché co thé dugc st
dung nhim muc dich an thin cho bénh nhan trong phong hdi strc cip ctru c¢6 nghia 1a
lam cho bénh nhan binh tinh va diéu tri tinh trang bénh tic dong dén cam giac thoai
mai cua bénh nhan, nhu dau va lo 4u, trong hoan canh bAt ky dan dén viéc hoi suc ca?ip

ctru.

Theo cic phuong 4n khac khong gi6i han pham vi cua sang ché, cac dugc
phim chira dexmedetomidin d3 duogc trdn sin theo sang ché c¢6 thé dugc cho bénh
nhan ding dé didu tri bénh nhan trong giai doan chu phiu. Theo cac phuong 4n nhét
dinh, dugc phém nay co thé dugc dung lam thube dung trudce ph?xu thuat. Theo cac
~ phuong 4n nhét dinh, cic dugc phdm chira dexmedetomidin d& duge tron sin theo
sang ché c6 thé dugc sir dung trong bao ché thudc dung dé didu tri cac dong vat c6 va
trong giai doan chu phiu dé 1am giam dép tmg cta hé than kinh tu dong v6i céac kich
thich gy tc ché trong qué trinh phau thuat, vi du, nhu da duge d& xult trong patent
My sb 5,344,840.

Theo cdc phuong an khac khong gidi han pham vi cla sang ché, cic duoc

phim chita dexmedetomidin da dwoc trén sin theo sang ché c6 thé duoc cho bénh
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nhan ding dé phu trg gdy mé. Vi du, dugc phdm nay cé thé khong duoc dung véi,
hodc duge dung vdéi, chét gdy mé véi lugng hitu hiéu dé dat duge muc d0 té khu tra
hodc mirc d6 mé toan than mong mudn, vi dy, nhu di dugc dé xuét trong patent M§ sb
5,344,840. Theo cac phuong én nhét dinh, viéc dung céc dugc phém theo sang ché 1am

giam luong thude gdy mé can thiét dé dat duoc mirc d6 gy mé mong muén.

Theo cac phuong an khac khéng gioi han pham vi ctia sang ché, bénh nhan
duoc didu tri béng dugc phém d3 duoc tron san chira dexmedetomidin trong tinh trang
bm nang. Theo mdt phuong an, bénh nhan méc mdt hodc nhiéu tinh trang bénh 1y.
Theo cac phuong an nhét dinh, tinh trang bénh ly 1a van dé & phéi, van @ & ndo, vin
dé & tim, van dé & gan, van dé & than, van d& & mit hodc tai, vin dé & da day-rudt,
hoic vn dé & da. Cac vi du khong giéi han pham vi cia sang ché vé van dé ¢ phéi bao
gdm hoi chimg truy hd hip, bénh viém phdi, ching loan san phé quan-phdi, chimg
ngat do sinh non, va chimg tran khi mang phdi. Cac vi du khong gi6i han pham vi ctia
sang ché v& vin @& & ndo bao gdm chimg xuét huyét trong ndo, va liét ndo. Cac vi du
khoéng giéi han pham vi cta sang ché vé vin dé & gan bao gdm bénh vang da. Céc vi
du khéng gidi han pham vi cta sang ché vé vin dé & tim bao gdm tinh trang con dng
dong mach. Céc vi du khong gidi han pham vi ciia sang ché vé cac van dé & mét bao
gE‘nn bénh vong mac do sinh non, tit can thi, va tit lac. Cac vi du khong giéi han pham
vi cia sang ché vé cac tinh trang bénh khéc bao gﬁ‘)m cai nghién heroin, cai nghién
cocain, hoi ching anh huéng ciia rugu dén thai nhi, tinh trang HIV duong tinh, va
bénh Tay Sachs.

Theo mdt phuong &n, bénh nhan da trdi qua phﬁu thuat. Bénh nhan c6 thé trai
qua phﬁu thuat trudc khi, trong khi, hodc sau khi dung dugc phém chira
dexmedetomidin d dugc tron sin. Cac vi du khong giéi han pham vi ctia sang ché vé

phAu thuat 1 phiu thuat néi tit tim phoi.

Theo cic phuong &n khéc khong giéi han pham vi cia sang ché, cac duogc
phém chira dexmedetomidin d3 dugc trdn san theo sang ché ¢6 thé duge cho bénh
nhén dung 1am tdc nhén gidm lo du hodc tic nhin gidm dau, vi dy, nhu da dugc boc 10
trong cac patent My sb 5,344,840 va 6,716,867. Trong mét vi du khong giéi han pham

vi ctia sang ché, phuong phap nay bao gém viéc gy té ngoai mang cimg khu trii hogic
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viéc dung dugc pham di dugce tron san chira dexmedetomidin theo séng ché vao cot

song.

Theo cac phuong an khac khoéng gi6i han pham vi cia sang ché, cac dugc
phim chra dexmedetomidin di dugc tron sin theo sang ché c6 thé dugc ding cho
bénh nhan dé 1am giam nhén 4p, vi duy, trong viéc diéu tri bénh ting nhan 4p, nhu da
dugc dé xuét trong patent My sb 5,304,569.

Theo cac phuong é4n nhét dinh, cac dugc phém chira dexmedetomidin da duoc
tron san theo sang ché khong bao gém hoat chét, hoic tac nhan diéu tri bénh, bAt ky

nao khac ngoai dexmedetomidin.

Theo mdt sé phuong an nhit dinh khong gidi han pham vi clia theo séng ché,
dugc phém da duge tron sin chira dexmedetomidin c6 thé duge ding nhu mot lidu don
lién tuc trong mot khoang thoi gian. Vi du, dugc phim di dugc tron sin chira
dexmedetomidin c6 thé duoc ding qua dudng tinh mach trong khoang thdi gian tir 1
phat dén 10 phut, hodc nim trong khoang tir 1 phat dén 20 phut, hoic nim trong
khoang tir 1 phut dén 30 phut, hodc nim trong khoang tir 1 gi& dén 2 gio, hoic nim
trong khoang tir 1 gid dén 3 gio, hodc nim trong khoang tir 1 gid dén 4 gid, hodc ndim
trong khoang tir 1 gid dén 5 gid, hodc nim trong khodng tir 1 gid dén 6 gid, hodc nam
trong khoang tir 1 gid dén 7 giv, hodc nam trong khoang tir 1 dén 8 gid, hodc nim
trong khoang tir 1 gio dén 9 gio, hodc nam trong khoang tir 1 gid dén 10 gid, hoic nim
trong khoang tir 1 gio dén 11 gid, hodc ndm trong khoang tir 1 gioy dén 12 giv, hoic
ndm trong khoang tir 1 gior dén 13 gid, hodc nim trong khoang tir 1 gid dén 14 gio,
hodc ndm trong khoang tir 1 gio dén 15 gio, hodc nim trong khoang tir 1 gid dén 16
gi®, hodc nam trong khoang tir 1 gid dén 17 gid, hodc nam trong khoang tir 1 gior dén
18 gid, hodc nim trong khoang tir 1 gid dén 19 gid, hodc nam trong khoang tir 1 gioy
dén 20 gid, hodc nam trong khoang tir 1 gir dén 21 gid, hoic nim trong khoang tir 1
gidy dén 22 gio, hodc nim trong khoang tir 1 gioy dén 23 gid, hodc nam trong khoang tir
1 gio dén 24 giv, va dugc dung véi lidu lugng nim trong khoang tir 0,005pg/kg/gid
dén 5pg/kg/gid, hodc nim trong khoang tir 0,005pug/kg/gio dén 4,5pg/kg/giv, hodc
nim trong khoang tir 0,005pg/kg/gid dén 3pg/ke/gid, hoic nam trong khoang tir
0,005pg/kg/gir dén 2,5pg/kg/gid, hodc ndm trong khoang tir 0,005pg/kg/gid> dén
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2ug/kg/eid, hoic nim trong khoang tir 0,005ug/ke/gidy dén 1,5pg/kg/gid, hodc nim
trong khoang tir 0,005ug/kg/gid dén 1pg/ke/gio, hoic nim trong khoang tir
0,005pg/kg/gio dén 0,5pg/kg/gid, hodc nim trong khoang tir 0,005ug/ke/gid dén
0,25pg/kg/gid.

Theo céc phuong an khac khéng nhim gii han pham vi ctia sang ché theo
sang ché, dugc phém da duoc trén sin chia dexmedetomidin cé thé dugc diung lam
liéu nap, tiép theo 12 liéu duy tri trong mot khoang thoi gian. Vi dy, lidu nap cé thé 1a
dﬁng dugc phém da dugc tron sin chira dexmedetomidin & liéu lugng dau tién trong
- khoang thoi gian dau tién, tiép theo viéc dung liéu duy tri véi lidu lugng thir hai trong
khoang thoi gian thir hai. Liéu nap c6 thé duge ding trong khoang th&i gian tir 1 phit
dén 5 phut, hodc trong khoang tir 1 phut dén 10 phut, hodc trong khoang tir 1 phut dén
15 phut, hoic trong khoang tir 1 phiit dén 20 phit, hoic trong khoang tir 1 phit dén 25
phut, hodc trong khoéang tir 1 phut dén 30 phit, hoic trong khoang tir 1 phut dén 45
phit, hodc trong khoang tir 1 phiit dén 60 phit. Sau liéu nap, lidu duy tri c6 thé duogc

ding trong mot khoang thoi gian nhu néu trén cho mét lidu lién tuc duy nhét.

Theo mot s6 phuong 4n nhit dinh khong giéi han pham vi ctia sang ché, duge
phém chira dexmedetomidin d3 dugc tron san, khi dugc dung lam lidu lién tuc duy
nhét, di 13 lidu nap hay lidu duy tri, duoc ding trong mot khoang thdi gian khoang 1
gir @én 7 ngay, hoic khoang 1 gior dén 4 ngdy, hoic khoang 1 gidy dén 48 gio, hodc
khoéng 1 gitr dén 36 gio, hodc khoang 1 gir dén 24 gid, hoic khoang 1 gid dén 12 gio.

Theo mot sb phuong an nhét dinh khong gidi han pham vi cua sang ché, duoc
phém chtra dexmedetomidin d& duoc tron sin, khi dugc dung 1am liéu lién tuc duy
nhét, di 12 liéu nap hay liéu duy tri, dugc ding trong mdt khoang thdi gian khoang 24
gid dén 120 gid, hodc khoing 24 gio dén 108 gid, hoic khoang 24 gid dén 96 gid,
hodc khoang 24 gid dén 72 gid, hoic khoang 24 gity dén 48 gid, hodc khoang 24 gid
dén 36 gio.

Khi dugc ding 1am lidu nap, tiép theo 1a liéu duy tri, liéu nap va/hoic liéu duy

tri 6 thé 1a lidu nim trong khoang tir 0,005pg/kg/gitr dén 5pg/kg/gid, hodc nim trong
khoang tir 0,005pg/kg/gio dén 4,5pg/kg/giv, hoic nim trong khoang tir
0,005pg/kg/gio dén 3pg/kg/gid, hoic nim trong khoing tir 0,005ug/kg/gid dén
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2,5ng/kg/gid, hodc nam trong khoang tir 0,005 pg/kg/gio dén 2pg/kg/gid, hoic nim
trong khoang tir 0,005pg/kg/gid dén 1,5pg/kg/gid, hodc nim trong khoang tir
0,005ug/kg/giy dén 1pg/ke/gid, hodc nim trong khoang tir 0,005ug/kg/gid dén
0,5pg/kg/gid, hoic ndm trong khoang tir 0,005pg/kg/gid dén 0,25pg/kg/gio.

Theo phuong 4n dugc uvu tién khong giéi han pham vi ctia sdng ché, duoc
phdm da duogc tron sin chira dexmedetomidin duoc ding 1am liéu nap, tiép theo 1a lidu
duy tri, trong d6 liéu nap 13 khoang 1pg/kg/git trong khoang thoi gian gan 10 phit,
tiép theo lidu duy tri ndm trong khoang tir 0,2pg/kg/giy dén 1pg/kg/gid, tot hon nira,
nim trong khoang tir 0,2ug/kg/gid dén 0,7pg/kg/gio.

Theo céc phwong 4n duoc vu tién khac khong giéi han pham vi clia séng ché,
dugc phém da duoc tron sin chira dexmedetomidin duoc ding 1am lidu nap, tiép theo
1a lidu duy tri, trong d6 lidu nap 1a khoang 0,5pg/kg/gid trong khoang thoi gian gan 10
phit, tiép theo lidu duy tri nim trong khoang tir 0,2g/kg/gidy dén 1pg/kg/eid, tot hon
nita, ndm trong khoéng tir 0,2png/kg/gid d&én 0,7pg/ke/gio.

Theo mot sé phuong 4n nhit dinh khong gidi han pham vi clia séng ché, liéu
luong dugc phdm chira dexmedetomidin d4 duge tron duoc ding lam lidu lién tuc duy
nhit, di 13 lidu nap hay liéu duy tri, dugc chuén d6 cho dén khi dat dugc tac dung

mong mudn.

Ddi v6i mot sb bénh nhan, mic d6 an thin dat dugc béng cach dung duoc
phidm d4 duoc tron sin chita dexmedetomidin theo sing ché c6 thé 1a doc ddo. Trong
mdt vi du khong gi6i han pham vi ctia sang ché, bénh nhan da dugc an than bing duge
phém da dugc tron sin chira dexmedetomidin cé thé tinh va dinh hudéng. Bénh nhan c6
th8 duoc danh thirc va c6 kha ning tra 101 ciu hoi. Bénh nhan nhén biét va c6 thé chip
nhin éng ndi khi quan. Néu cin hoéc mudn dat dugc mic an than sdu hon, c6 thé dung

tang liéu ciia dugc pham theo sang ché dé dua bénh nhan dén muc do an than sau hon.

Theo mdt sb phuong 4n nhét dinh khong gi¢i han pham vi cia sang ché, cac
- dugc phdm theo sang ché c¢6 thé duogc ding cho cac bénh nhan c6 thong khi ma can

dugce an than, giam lo au, gidm dau, hodc tinh 6n dinh vé mét dong luc mdu véi lugng
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dé dat dugc tac dung an than, gidm lo 4u, gidm dau hoac lam 4n dinh dong luc mau &
bénh nhan.

Vi du thue hién sang ché

Céc vi du sau chi nham muc dich minh hoa d6i tugng da dugce boc 16 va cac vi

du nay khong duoc xem 1a gidi han pham vi ciia sang ché theo cach bét ky.

Vi du 1: Lua chon cac thanh phin déng g6i dung cho dugc phim chira

dexmedetomidin d3 duoc tron sdn

Dé x4c dinh cac thanh phan chinh thich hop dé dong g6i déng g6i cho dugc
| phim chira dexmedetomidin ¢ nong d 4pg/ml da dugc tron trong dung dich NaCl
0,9%, céc thir nghiém vé tinh bén vimg duoc thuc hién véi nhidu két ciu khac nhau ké
ca céc lo thuy tinh, ampun, vt chtra 1am bang nhya déo (vat chira 1am bing copolyme
este dan hdi CR3 (do Hospira, Inc., Lake Forest, IL cung cip), vat chira 1am bang nhua
PVC va lam bang VisIV™ (do Hospira, Inc., Lake Forest, IL cung c4p)), va bom tiém
Ansyr® (do Hospira, Inc., Lake Forest, IL cung cdp). Mé duoc phdm chira
dexmedetomidin da dugc tron dugc bao ché & néng do tron sin 4pg/ml, trong dung
dich NaCl 0,9%. Dung dich nay dugc dua vao ampun loai dung tich 20ml, céc lo thuy
tinh loai dung tich 50ml, vat chira lam bﬁng PVC déo loai dung tich 100ml, vat chira
lam bang copolyesste ete déo dan hdi CR3 loai dung tich 100ml (do Hospira, Inc.,
Lake Forest, IL cung cip), vat chira déo 1am bang nhyua VisIV™ loai dung tich 50ml
(do Hospira, Inc., Lake Forest, IL cung cép), va bom tiém Ansyr® loai 10ml (do
Hospira, Inc., Lake Forest, IL cung cép), va tat ca cac két cu nay déu duoc hép kh
tring. D6 pH va hiéu luc (do dugc bang cach 4p dung phuong phép sic ky 1dng cao 4p
(HPLC)) clia cic mAu da dugce tiét tring duoc xac dinh. P 6n dinh cla cic mau da
duoc hip khir tring trong cac didu kién gia ting (40°C/d6 4m twong ddi 75%) ciing
dugc danh gia trong khoang thoi gian 5 thang (Bang 1).

Hiéu luc duoc danh gia biang cach 4p dung phuong phép sic ky 16ng cao 4p.
Tri s& hiéu luc sau khi tiét tring nim trong khoang tir 73% dén 88%. Po pH cta dung
dich thay dbi trong khoang tir 4,7 dén 6,2 sau két qua ndi quy trinh bing 6,0. Cac miu

d3 dé hai tuin bao quan trong cc didu kién méi trudng xung quanh dugc thir vé do
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pH, hiéu lyc va cac chét c6 lién quan. Két qua hi€u lyc sau hai tudn dugc xem 1a két
quéa diém gbc tinh theo thoi gian vi ché phim & ndng do 4ug/ml 6n dinh & nhiét do
trong phong trong nhidu hon 2 tudn. Viéc so sanh céc két qua hiéu nghiém tai diém
gbc tinh theo thoi gian trong cac két ciu khac nhau thé hién su suy giam hiéu luc ctia
duge phdm chia dexmedetomidin da dugc tron dd nap vao bao lam biang copolyeste
ete dan hdi CR3 (do Hospira, Inc., Lake Forest, IL cung cép) va bao lam béng nhua
VisIV™ (do Hospira, Inc., Lake Forest, IL cung cip), sau khi tiét tring (Bang 1).

Do 6n dinh cta cac mau da dugce hip khir tring trong cac diéu kién gia ting
(40°C/d6 4m twong dbi 75%) ciing dugc danh gid trong khoang thoi gian 5 théng
(Bang 1). Sau-nam théng trong cic didu kién gia ting, hiéu luc cia duoc pham d3 duoc
tron san chira dexmedetomidin trong ampun va lo thily tinh con khoang 98% trong khi
hiéu luc cia duge phdm trong bom tiém duoc thdy 1a khodng 90%. Trong bao lam
bang PVC va lam bing copolyeste ete d¢an hdéi CR3 (do Hospira, Inc., Lake Forest, IL
cung cip), sau 1an gidm hidu luc ban dau, khong quan sat thdy giam thém hiéu luc

trong giai doan ndm thang nay nita.

-24-



22898

Bang 1: Do dn dinh caa duge phém chira dexmedetomidin da dugc trén & néng do

4pg/ml trong nude mudi thuong

2 tudn/ 1 thang/ 2 thang/ | 3thang/ | 5 thing/
25°C 40°C 40°C 40°C 40°C
Hiéu luc Hiéu luc Hiéu lyc | Hi€uluc | Hiéu luc
trung binh | d¢ | trungbinh | 40 trung trung trung
(%) pH (%) pH | binh (%) | binh (%) | binh (%)
Amp
99,0 5,0 99,0 5,6 97,7 98,3 98,7
un
Lo 98,2 6,7 99,4 6,3 98,0 98,3 98,6
Bom
. 95,0 5,5 94,6 5,7 92,2 89,5 90,8
ti€m
CR3 80,2 4,7 79,5 4,8 NT 75,3 79,2
PVC 79,9 4.8 81,4 4,6 NT 79,0 76,7
Vis-
95,8 59 92,8 5,8 NT 94,0 NT
IVTM

NT — Khong duge thir

Nguyén nhan gy giam hiéu luc & bao lam bang PVC va bao lam bing
copolyeste ete dan hdi CR3 (do Hospira, Inc., Lake Forest, IL cung cAp) trong khi hap
tiét trung dugc khdo sat. Viéc thir nghiém céc chét co lién quan dbi véi duge phém
chira dexmedetomidin da dwgc tron dung trong bao PVC va bao copolyeste ete dan hdi
CR3 (do Hospira, Inc., Lake Forest, IL cung cp) cho thdy rang hiéu luc khong giam
do thoai bién, vi téng luong tap chét tinh theo phan tram thip hon 20% (Bang 2). Hiéu
lic c6 thé giam do hép phu (gidi han & bé mit ciia bao déo) va/hoic hip thu (khong bi
giéi han & bé mit) thudc vao bao déo. P& xac nhén hién tugng hip thu/hép phuy, bao
1am bing copolyeste ete dan hdi CR3 (do Hospira, Inc., Lake Forest, IL cung cdp) va
bao 1am bing PVC ma thé hién muc giam hiéu luc 20% duge 1am rdng va tringbing

MeOH. Dung moi rira dugce thir nghiém d6i v6i dexmedetomidin. Hau nhu toan bd
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thubc duoc thu hdi tir bao 1am bing copolyeste ete dan hdi CR3 (do Hospira, Inc.,
Lake Forest, IL cung cip) — biéu thi hién twong hip phu va chi 1% thudc dugc thu hoi
tir bao PVC — biéu thi hién trong hip thy, vi thube hoa tan trong DEHP.

Két qua cia cic chit c6 lién quan cho thdy ring dugc phdm chira
dexmedetomidin d3 dwogc tron trong bao 1am bing nhwa VisIV™ (do Hospira, Inc.,
Lake Forest, IL cung cip) c¢6 ham luong tap chit cao (Bang 2), cao hon ham lugng
quan sat dugc trong ampun, lg, bom tiém, bao lam béng PVC va bao lam béng

copolyeste ete dan hdi CR3 (do Hospira, Inc., Lake Forest, IL cung cap).
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Bang 2: K&t qua vé tap chét ctia duge pham chira dexmedetomidin da dugce tron &

ndng d6 4pg/ml

2 tuan/25°C 1 Thang/40°C

Tbng tap chét (%) Téng tap chit (%)
Ampun 0,66% 0,54%
Lo 0,02% khong duoc thu
Bom tiém 0,49% 1,48%
CR3 2,61% 5,88%
PVC 2,26% khong duogc thir
Vis[VTM 19,08% 7,02%

Vi du 2: Su phét trién trong hé hdn hop ADDVantage® PVC (do Hospira, Inc.. Lake

Forest, IL cung cip)

Trong thir nghiém nay, ba bao lam bang PVC chtra 250ml ADDVantage® (do
Hospira, Inc., Lake Forest, IL cung cép) dugc pha v6i 10ml dexmedetomidin c¢6 déc
(100pg/ml) dé thu duoc ndng dd cudi cing 4pg/ml. DE 1am dbi chimg, chai thuy tinh
duogc pha theo cuing cach d6. Sau khi tron k§ cac miu nay, phan phan uée duoc ldy ra
dé phan tich hiéu luc tiép. Sau d6, bao nay dugc dé trén tAm néc cho céac thi nghiém
céch quang khac nhau. Cac két qua cho thiy rang hiéu luc suy giam sau giai doan tron

ban dau va giam nhe sau d6 (Bang 3).

-27-



22898

Bang 3: Thir nghiém trén dbi v6i bao 1am bang PVC chita ADDVantage® va dugc
phém chira dexmedetomidin 4pg/ml di dugc tron (do Hospira, Inc., Lake Forest, IL

cung cp)

Thoi gian sau khi tron % giam & dbi chung*
ngay lap ttic 53
4 gidy 5,6
8 gid 6,0
24 gig 5,5
48 gidy 5,8
72 gi& 6,0
7 ngay 6,1

* Trung binh ctia ba bao dd dugc pha so véi binh chira thuy tinh.

Vi du 3: Bién ddi ctia duoc pham d3 duoc tron sin chira dexmedetomidin

Do pH cta duogc phim d3 dugc tron sin chira dexmedetomidin c6 thé tac dong
dén muc d6 hdp phu cia phan tr dexmedetomidin. Dang bazo tu do cla
dexmedetomidin hdp phu tét hon.. O d6 pH thip hon xip xi 4,0, hiu hét
dexmedetomidin 14 & dang da dugc ion hoa, ma dang nay giam muc do hip phu dén
tdi thiéu va béng cach d6 gidm hi¢u lyc. Cac ché phém da duge dém duoc thir @ xac
dinh liéu mtc do gidm hi€u lyc & bao déo co thé duoc giam dén muc tdi thidu hay

khong.

Céc ché phém dém duogc diéu ché & cac do pH khéc nhau 3,0, 3,4, 4,0, va 4,5

bing cach sir dung axetat, xitrat, lactat va dung dich dém ascorbat. Vi pKa cho
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dexmedetomidin bing khoang 7,1, & d6 pH nay phan tir ¢ thé dugc thém proton dt dé
tri hodn qua trinh hip phu. Tri s6 hiéu luc sau khi hép tiét tring giam khoang 10%
trong moi truong hop; két qua nay 1a sy cai thién so véi mic giam 20% quan sét dugc

& ché phdm khong duge dém trong Vidu 1.

Theo thir nghiém thir hai, cac chit phu gia dugc bao ché vé6i duge phidm da
duoc trdn sin chita dexmedetomidin dé ngan khéng cho dexmedetomidin hdp phu vao
copolyeste ete dan hdi CR3 (do Hospira, Inc., Lake Forest, IL cung c4p). Cac chét phu
gia dudi ddy dugc thir nghiém: rugu etylic, rugu benzylic, metyl paraben, propyl
paraben, PEG 1000, polysorbate 20 va 80, propylen glycol. Cac ché pham bao ché
duoc chira chit phu gia trong ca duoc phdm chira dexmedetomidin da dugc tron duge
dém ve‘l.kh(“)ng duogc dém. Ca hai cach bao ché lai nay déu lam giam muc dd gidm hiéu

luc.

Viéc thtr nghiém do 4n dinh dugc phém chtra dexmedetomidin da dugc tron
(ché phidm nudc mudi khong dém) & nong dd 4pg/ml, trong lo thity tinh va ampun
thiy tinh sau 9 thang bao quan & 25°C, dugc thuc hién. Hiéu luc dugce gii hau nhu
khong ddi so vé&i cac sb do ban dau. Ngoai ra, mot tap chét 16n nhét phat hién dugc

trong cac mau cling c6 mit & nong do 0,06%.

Vi du 4: Tinh bén vitng ciia duoc phdm chira dexmedetomidin di dugc tron sin

Tinh bén vimg ctia dexmedetomidin hydroclorua véi kich thich axit, kiém, oxy
héa va quang phin dugc khdo sat. Nhim thé hién kha ning phuc hdi cua
dexmedetomidin, thim chi ca khi c6 mat & ndng d6 rat thip (mirc d6 ppm hodc pg/ml),
dung dich lodng chira dexmedetomidin (khoang 13,3pg/ml) dugec dua mot cach riéng
r& dén cac diéu kién kich thich c6 tinh axit, tinh kiém, oxy héa va quang phan va sau
d6 duoc pha loang bang dung dich natri clorua 0,9% dén ndng d6 danh nghia 4pg/ml
va thtr nghiém theo phuong phép sic ky 1ong cao ap (HPLC) c6 lap thiét bi do mang
diot quang (PDA-Photodiode Array) d& phén tich do tinh khiét pic ctia phd. Mbi miu
dugc phut hai 1an. C4c diéu kién kich thich dugc liét ké trong Bang 4.
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Bang 4: Cac diéu kién kich thich

Dbiéu
kién kich
thich

Duoc phim

Axit

5,0ml dung dich gdc dexmedetomidin hydroclorua & ndng do 40pg/mi* va
10ml dung dich axit clohydric 5N duogc bd sung vao lo dém nhép nhay loai
dung tich 20ml. Lo nay dugc dzfit trong 10 ¢ 60°C trong 8§ gi¢. Sau dd, dung
dich nay duoc pha lodng bang dung dich NaCl 0,9% dén néng do 4ug/ml.

5,0ml dung dich gbc dexmedetomidin hydroclorua* & nong do 40pg/ml va
5ml dung dich natri hydroxit 2N dugc b sung vao lo dém nhép nhay loai
dung tich 20ml. Lo nay dugc dit trong 10 & 60°C trong 4 gi¢. Sau do, dung
dich nay dugc pha lodng bang dung dich NaCl 0,9% dén néng d6 4g/ml.

nhiét

5,0ml dung dich gdc dexmedetomidin hydroclorua* & nong d 40pg/ml dugc
bd sung vao lo dém nhap nhay loai dung tich 20ml. Lo nay duoc dit trong 10
& 60°C trong 8 gio. Sau do, dung dich nay dugc pha loang bang dung dich
NaCl 0,9% dén ndng d6 4pg/ml.

H202

5,0ml dung dich gbc dexmedetomidin hydroclorua* & nong do 40pg/ml va
5ml dung dich hydro peroxit 0,3% dugc bd sung vao lo dém nhap nhéy loai
dung tich 20ml. Lo nay dugc dat trong 10 & 60°C trong & gi¢. Sau do, dung
dich nay duoc pha lodng bang dung dich NaCl 0,9% dén ndng d6 4pg/ml.

Chiéu

sang

5,0ml dung dich goc dexmedetomidin hydroclorua* & ndng do 40pg/ml duge
bd sung vao lo dém nhép nhay loai dung tich 20ml va dugc dit vao budng
phéan ng quang héa trong thoi gian 24 gid. Sau d6, dung dich nay dugc pha
lodng bang dung dich NaCl 0,9% dén ndng d6 4pg/ml.

boi

ching

5,0ml dung dich gbc dexmedetomidin hydroclorua* & nbng d6 40pg/ml duge
bd sung vao lo dém nhép nhay loai dung tich 20ml. Lo nay khong dua dén
diéu kién kich thich bat ky nao. Sau dé, dung dich niy dugc pha lodng bing
dung dich NaCl 0,9% dén ndng d6 4pg/ml.

* Dung dich gc chira dexmedetomidin HCI dugc diéu ché trong dung dich

NaCl 0,9%.
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Phan tich d6 tinh khiét pic cho thiy rang trong moi didu kién kich thich pic
gbc 1a tinh khiét vé mat quang phd, nhim ching té thir nghiém nay duge thuc hién

trong céc di€u kién dic hiéu. Xem Béang 5 vé cac két qua hiéu luec.

Trong céc diéu kién oxy héa, mau thé hién muc d6 suy giam cao nhét (12,7%)
so véi mau ddi chimg. Cac canh béo thich hop dugc thuc hién trong qué trinh bao ché

va déng géi dé ngan chin su kich thich oxy hoa.

Céc thir nghiém kich thich bang nhiét cho thdy ring dugc phdm da dugc tron
sin chira dexmedetomidin 14 6n dinh & nhiét do cao. C4c thtr nghiém gia ting mirc d6
n dinh xac nhan céc tri s6 hiéu luc duy tri trong pham vi bdc 16 cho toan bd thoi han
st dung trong khoang thoi gian 6 thang. Hon nira, duge phim da duoc tron sén chira
dexmedetomidin cubi cing 1a san phim tiét tring. Do vdy, dugc phdm chua
dexmedetomidin da dugc trdn dugc mong doi s€ tiép tuc &n dinh néu gdp phai céc dao

ddng nhiét do trong qua trinh van chuyén hodc qua trinh bao quan.

Bang 5: Cac két qua suy giam cudng birc

Danh tinh miu Thir nghiém
M3u dbi chimg 98,4%
Mau axit 95,2%
Mau kiém 93,8%
Mau xir Iy nhiét 98,4%
Mau oxy héa 85,7%
Mau tac dong boi 4nh sang 92,0%

Vi du 5: Bao ché duoc phdm chita dexmedetomidin da duoc tron sin

Dugc phim chira dexmedetomidin da dugc trén & ndng do 4pg/ml c6 thé duoc
bao ché theo quy trinh sau: nuéc phun duge bd sung vao thing tron dén khoang 110%
thé tich cubi ciing va 1am ting nhiét d6 dén 80°C. Bit d4u suc nito vao trong thing nay
va duy tri trong subt quy trinh bao ché. Sau d6, nudc phun duge 1am ngudi va luong
nuée du duge rat ra khoi thing nay dé lai khoang 90% thé tich cudi cing trong thiung

tron nay. Sau d6, dexmedetomidin HCI dugc bd sung vio thing niy va tron trong
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khoang thdi gian khong ngin hon 15 phut. Tiép d6, natri clorua dugc bd sung vao va
duogc tron. Sau dé, dung dich nay duoc chia dén c& mé. Tiép d6, miu trong quy trinh

dugc dénh gia vé pH va hiéu luc. Viéc bdo v¢ nito dugc duy tri.

Loc duoc phdm dexmedetomidin

Dung dich dexmedetomidin dugc lgc trudc khi dua vao vat chira ma théy
thudc c6 thé st dung dugc. DPéi v6i cac mé 20ml, dung dich dugc loc qua mang loc
Pall Nylon 66, 0,45pm c6 bd loc so bd. O cac mé 50ml va 100ml, dung dich dugc loc
qua mang loc Nylon 66, 0,22um ¢6 bd loc so bd. Thir nghiém vé tinh tuong thich loc
duoc thuc hién béng cach st dung mang loc Pall Nylon 66 0,45um. Céac bd loc duoc

‘x4c dinh hau nhu khong cé tic dong nao dén duoc phém dd dugc trén sin chtra
dexmedetomidin sau 52 gi¢ tai tuAn hoan. Qua trinh tiép xuc kéo dai cta céc bd loc va
nguyén lidu nay khong gy ra thay ddi bat ky dang ké nio d6i v6i hiéu luc hodc 46 pH
ctia thudc thanh pham (xem Bang 6). Ngoi ra, khong c6 thay ddi nao vé diém bot ddi

v6i cac b loc trude va sau khi ti€p xuc.

Bang 6: Thua hghiém tinh tuong thich ctia bo loc

Mau dugc thir theo thoi gian B§ loc Pall Nylon 66 (do Pall Corp.,
Port Washington, NY cung cip)
Hiéu luc (%) do pH

Thung chira truge khi loc (0 gio) 99,8 6,30

Mau gift bai bo loc tinh trong 5 97,3 6,01

phut

Thung chrta mot gio 99,4 6,17

Thung chira sdu gi¢ 99,1 6,18

Thung chira tdm gio 99,2 6,23

Thung chira 25 gi¢ 98,9 6,24

Thung chira 52 gio 99,3 6,17

Béo vé nito trong khi loc
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DPudng van chuyén tir bude bao ché dung dich d&n budc nap dung dich tiy y
dugce suc khi nito da loc vao trude khi nap. Thiét bi nap, ké ca toan bd cac duong,
dugc suc nito trudce khi bat dau nap san phém. Khi quyén khi nito da loc dugc duy tri
trong khong gian phia trén chai suc. Sau khi nap, khong gian phia trén cia vét chira

nay dugc nap khi nito dé dat dén khong nhiéu hon 5% oxy trong khéng gian phia trén.
Thoi gian gilt

Céc gi6i han thoi gian dudi dy s& duge 4p dung cho quy trinh bao ché dugc

phim néu & d& muc nay:
Téng thoi gian dé loc va nap: khong qua (Not more than - NMT) 16 gi¢
Téng ‘Fhéyi gian dé bao ché (tir bude tron dén cudi bude nap): khéng qua 24 gio
Tiét tring

Cudi cung, dugc phém chira dexmedetomidin d3 tron dugc tiét trung. Cac lo
nap dugc phim nay dugc hip tiét tring & nhiét d6 nim trong khoang 121°C dén 124°C
trong thoi gian 15 phat dén 30 phut.

Heé thdng déng kin vat chira

Duoc phém chira dexmedetomidin & néng d6 4pg/ml da dugce trén co thé duoc
bao ché theo ba két cAu: nap 20ml vao lo loai dung tich 20ml, nap 50ml véo lo loai
dung tich 50ml va nap 100ml vao lg loai dung tich 100ml. Céc vi du vé cé4c thanh phén
déng g6i cho cac két ciu 20ml, 50ml va 100ml dugce liét ké trong cac bang 7, 8, va 9

dusi day.
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Bang 7: Hé théng déng kin vt chira cho dugc phdm chtra dexmedetomidin & ndng do

4ng/ml da dugc trdn, loai dung tich 20ml

Céc vat liéu bao goi chinh

Lo thuy tinh Kimble trong dang dng, da duoc xir Iy bang lwu huynh, typ I theo
USP, duong kinh 20mm, dung tich 20ml (do Kimble Chase, Vineland, NJ
cung cip)

Nip (niit) cao su xam boc teflon 2 West 4432/50 (Ntt), dudng kinh 20mm (do

West Pharmaceutical Services, Inc. cung cép)

Nép day dan hdi, Flip-Off® (mau xanh hoic mau x4m), kin, dudng kinh

20mm (do West Pharmaceutical Services, Inc., Lionville, PA cung cép)

Bang 8: Hé thdng déng kin vat chira cho duoc phdm chita dexmedetomidin ¢ ndng do

4pg/ml di dugce tron, loai dung tich 50ml

Céc vat liéu bao goi chinh

Lo (chai) thuty tinh Gerresheimer, da duoc xir Iy bang luu huynh, typ I theo
USP, duodng kinh 28mm, dung tich 50ml (do Gerresheimer Glass Inc.,
Vineland, NJ cung cép)

Nt (ndp) cao su Helvolet FM 259/0 méau xam c6 16p bao flopolyme
OmniflexPlus®, dudng kinh 28mm (do Helvoet Pharma, Datwyler USA,

Pennsauken, NJ cung cép)

Miéng bit nhom, cum bit trén, 3 miéng, dudng kinh 28mm
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Béang 9: Hé thdng déng kin vt chira cho duoc phdm chira dexmedetomidin & ndng do

4pg/ml da dugce trdn, loai dung tich 100ml

Céc vat li¢u bao goéi chinh

Lo thdy tinh Gerresheimer, da dugc xt ly bang luu huynh, typ I theo USP,
dung tich 100ml (do Gerresheimer Glass Inc., Vineland, NJ cung c4p)

Nt (nip) cao su Helvolet FM 259/0 x4m c6 16p bao flopolyme
OmniflexPlus®, dudng kinh 28mm (do Helvoet Pharma, Datwyler USA,

Pennsauken, NJ cung cép)

Miéng bit nhém, cum bit trén, 3 miéng, dudng kinh 28mm

Cobng thirc mé

Céc vi du vé cong thirc dinh tinh va dinh luong mé cho mé dang ky va mé
thuong mai cho dugc phdm chira dexmedetomidin (dexmedetomidin hydroclorua) &
nf“mg do 4pg/ml, da dugc trdn, cho cdc dang trinh bay 20ml, 50ml, va 100ml duoc thé

hién trong cic bang 10 va 11 dudi day.

Bang 10: Céng thitc mé cho duoc phdm chira dexmedetomidin hydroclorua & ndng do

4pg/ml, da dugce tron, 20ml

. C mé c6 do 6n dinh ding | C& mé thuong mai tdi
Thanh phan
_ ky: da:
Dexmedetomidin HC1 | 2,832mg 25,96mg
Natri clorua 5,4¢ 49,5g
Nuéce dé tiém theo
USP lwong da dén 600 lit lugng di dén 5500 lit
Nito NF° AR, AR.

g.s. = Lugng du
AR.=néu cin

Tinh hé s6 dén 100% co ban.
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D6 pH cubi ciing cia thanh phdm nim trong khoang tir 4,5 dén 7,0.

Nito dugc sit dung dé thay cho khong khi trong qua trinh bao ché (tic 13 dé

bao trim ché phim va dé nap vao phan khong gian phia trén lo).

Bang 11: Cong thirc mé cho dugc phim chira dexmedetomidin hydroclorua & ndng do

4pg/ml, da dugce tron, 5S0ml va 100ml

. Co mé c6 d6 6n dinh ding | C& mé thuong mai t6i

Théanh phan
ky: da:

Dexmedetomidin HCl | 4,72mg 33,04mg
Natri clorua 9¢g 63g
Nuéc @ tiém theo
USP lwong di dén 1000 lit lrong di dén 7000 lit
Nito NF’ AR. AR.

q.s. = lugng dd

AR.=néu can

Tinh hé s6 dén 100% co ban.

D6 pH cubi cing cta thanh phim nim trong khoang tir 4,5 dén 7,0.

Nito duoc str dung dé thay cho khong khi trong qua trinh bao ché (tic 1a dé

bao tram ché phdm va dé nap vao phan khong gian phia trén lo).

Mo ta ndi quy trinh

Céc vi du vé kiém soat ndi quy trinh trong quy trinh bao ché duoc phim chira

dexmedetomidin 4pg/ml da duoc trén dugc thé hién trong Bang 12.
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Bang 12: M6 ta ndi quy trinh

Déi chimg/Thir Céc quy trinh hoic cac Gi6i han noi
Budce xi ly nghiém ngi quy trinh | phuong phép quy trinh

d6 pH USP <791> 4,5 dn 7,0
Diéu ché dung 94% dén
dich (Trdon) thir nghiém HPLC 106%

Trong luong/thé tich | Thuc hién nap kiém tra trong | dap tng yéu
Quy trinh nap | d6i ching lwong/thé tich cho timg SOP | cau

Vi du vé céc gié1 han thanh phém dbi voi thi nghiém vét ly, hoa hoc, va sinh
hoc dugce phém chtra dexmedetomidin & néng do 4pg/ml, da dugce tron duge lict ké

trong Bang 13.
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Bang 13 Cac thong s duoc phdm chira dexmedetomidin da dugc trén

Thir nghiém Céc tiéu chi chap nhan
Dung dich 14 trong. Dung dich khong chira mét hoic nhiéu phan
Do trong ttr ndo nhin thiy duoc khi quan sat k§
| 50,0% dén 110,0%
Thir nghiém (9,00mg/ml dén 1,10mg/ml)
Méu Khéng mau
Do pH 4,5dén 7,0

Nhin Khoéang chap nhan dugc
20ml 20,5ml dén 22,5ml
50ml 50,0ml dén 54,5ml

Thé tich 100ml 102,0ml1 dén 10,8,0ml
D0 tinh khiét
quang khong hon 1,0%

Cac chat co lién

quan:
A. Riéng A.  khéng hon 0,5%
B. Téng cong- B.  khéng hon 1,0%
90,0% dén 110,0%
Natri Clorua (8,1mg/ml dén 9,9mg/mI)
khong hon 25/mI* 10mm
Vit dang hat khong hon 3/ml® 25mm
V6 trung béap tmg cac yéu cau theo USP
N¢i doc t6 vi
khuin khong hon 0,08 EU/ml

Vi du 6: Chon nép ding cho céc lo thuy tinh

Muc dich 1a d c6 ba céach trinh bay thudc tiém tron sin Precedex®
(dexmedetomidin hydroclorua, do Hospira, Inc., Lake Forest, IL cung cip) & ndng d6

4ug/ml: 20ml, 50ml va 100ml. Thudc tiém Precedex® dic 100pg/ml hién dang duoc
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cung cip trén thi truong trong lo thiy tinh loai dung tich 2mL véi nip dan hdi boc
West 4416 Teflon (do West Pharmaceutical Services, Inc., Lionville, PA cung cép).

Céc loai ndp binh truyén khéng bao dugc danh gia. Nap cao su Helvoet 5330,
duong kinh 28mm (do Helvoet Pharma, Datwyler USA, Pennsauken, NJ cung cip),
ndp cao su EDPM (do EPSI, Franksville, WI cung cdp) va cac nip dan hdi West 4432
(do West Pharmaceutical Services, Inc. cung cip) duge khao sat. Trong qua trinh thir
nghiém v& tinh kha thi, su suy giam hiéu luc va céc chiét xult cua nép dugce quan sét.
Hiéu qua clia cac ndp da dugce boc duoc so sanh v6i hidu qué clia cac nip khong duge
boc (West 4432 va Helvoet 5330) bang céch tién hanh thir nghiém vé tinh kha thi déi
vO1 cac nép dan hdi West 4588/40 FluroTec® (do West Pharmaceutical Services, Inc.,
Lionville, PA cung cip). Cac két qua thé hién loi ich 13 rang d6i véi viéc sir dung nip
da duoc boc so vai nép khong dugce boc. Hi¢u luc duy tri 4n dinh véi nép da dugce boc.
Do d6, dbi vdi dng tiém Precedex®, cac nip da bao duoc du tinh 4p dung dé gidng véi

san phdm hién c6 va ngan ngira hién tugng hip phu thube.

Céac loai nip cao su dd dugc boc bing flopolyme Helvoet FM 259/0
OmniflexPlus® (do Helvoet Pharma, Datwyler USA, Pennsauken, NJ cung cép) duoc
d4anh gia. Thir nghiém vé tinh tuong thich héa hoc 1a thuan loi; sau khi hip tiét tring
- khong quan sat thay thay dbi nao vé cong hiéu hodc d6 pH va khong phat hién thiy
luong tap chét dang ké nao. Nip da duoc boc OmniflexPlus® do Helvoet cung cap,
dugc thir nghiém dé x4c dinh cc dic tinh ty bit ctia ndp khi bi choc nhiéu lan bing
kim ding dé tiém dudi da. Day la thr nghiém sy xdm nhdp mau. Su két hop
nép/lo/dém bit ngoai ba chi tiét d3 dat thﬁ nghiém nay. Nf?’lp da duogc boc Helvoet
OmniflexPlus® dat thir nghiém 4p luc Rocky Mount theo chuén 80 psi can thiét. Cac
loai nép, lo va cac dém bit ngoai con dugc danh gid theo Tech Ops dbi vai thir nghi€ém
chirc ning dé xac dinh rang céc ndp c6 thé bi xuyén thing ma nip khong bi ddy vao
trong lo. Tt ca cac thir nghiém du cho thiy ring cic ndp dugc chip nhan dua vao si

dung.

Céc thtr nghiém tinh bén vitng kha thi dugc thuc hién bing cach diéu ché mot
mé thubc tiém Precedex® 4 pg/ml va nap vao trong cac lo loai ¢6 dung tich 50ml ¢6

cac nip Helvoet OmniflexPlus®, tiép theo 1 hép tiét tring lo nay. Cac mau dugc bao
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quén trong diéu kién ting cudng (40°C/dd 4m tuong dbi 75%, nghich chuyén) va diéu
kién dai han (25°C/d6 4m tuong dbi 60%). Viéc thir nghiém ban diu cho thdy miu
khong giam hiéu luc, khong thay d6i 4o pH, va khong c6 cac tap chit do duoc khi nhin
bing mat thudng. Viéc thir nghiém tinh bén virng sau 1 thang cia cdc miu dugc bao
quan nghich chuyén & 40°C thé hién hoi suy giam vé hiéu Iuc (2%). Xu huéng suy
giam hiéu luc nay tiép tuc trong 2 thang trong cac didu kién gia ting v&i su suy giam
hi€u luc 2%. Sau 3 théng trong céc diéu kién gia tang, cic tri sb hiéu lyc duoc gifr
nguyén khong ddi so véi céc tri sd sau 2 thang, cho thdy ring cac tri sb hiéu luc da
ngung suy giam. Xu huéng suy giam hi¢u luc tuong tu trong ba thang bdo quin dau
tién dugc quan st thiy dbi v6i cac didu kién bén vimg dai han (25°C/d6 4m twong d6i
60%) song ciing suy giam vai phan traim. Téng phan trim suy giam hiéu luc trong ba
thang trong cdc didu kién dai han 1 1,1%. Viéc thir nghiém tinh bén ving tai thoi
diém 4 thang va 5 thang ddi véi cdc miu duogc bao quan trong diéu kién gia ting va
diéu kién dai han xac dinh réng cac tri s6 hiéu luc gén nhu béng nhau, véi mirc suy
giam nhé vé céc tri s hidu luc. Trong thir nghiém tap chét sau 1 thang, quan sat thiy
céc pic tap chit nho dat tong khoang 0,5% pic thude. Mé thubc v&r duge bao ché dé
x4c dinh xem liéu céc pic nay lién quan dén ndp hoic thudc. Céc két qua cho thdy ring

cac tap chat nay lién quan dén nap.

Céc lo 1am bang chét déo ciing duoc danh gia ddi véi thude tiém tron sin
Precedex® 4 mcg/ml. Hai loai g lam béng chét déo dugc st dung 13 1o 1am béng nhua
CZ va lo 1am bang poly propylen. Nip dan hdi loai duong kinh 20mm dugc boc West
4432 Teflon (do West Pharmaceutical Services, Inc. cung cép) duge st dung cho ca
hai lo lam béng chét déo nay. P4 pH, hiéu luc va tap chét cta thudc tiém Precedex® 4
mcg/ml chira trong céc lo 1am bing chét déo va bao quan trong céc diéu kién gia ting
trong khoang thoi gian 3 thang dugc x4c dinh. Xu huéng suy gidm hiéu luc tuong tu
dugc quan sat thiy. Tong tap chit theo % dugc nhan thiy 1a ting trong khoang thoi

| gian 3 thang db6i v6i ca lo 1am bang nhya CZ 14n lo 1am bang polypropylen, song tdng
% tap chét cta lo 1am bing nhua CZ 13 thip hon so vé&i % tap chit cua lo 1am bang
polypropylen. Lo 1am bing nhwa CZ dugc cho 1a t6t hon so véi lo 1am bang

polypropylen vé phuong dién suy giam hiéu luc va tong d6 tinh khiét.
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Do thudc ¢6 mit & trong lo ¢6 ndng do thip 4 pg/ml nén ngay ca mirc ppb cia
tap chét s& gop phan dang ké vao gi6i han tap chét. Hon nira, phuong phép cac chat c6
lién quan Precedex® dugc tién hanh dé do cac tap chat hitu co theo mirc ppb. Phuong
phép niy yéu cau viéc do & bude song thap khong phan biét 210nm va thé tich phut
cao 1a 500ul, ma dem lai d§ nhay cao nham do tap chét hitu co, ké ca cac chiét xuit

cua nap.

Céc chit chiét xuit

Cac ndp dan hdi dugc boc West 4432/50 Teflon 2 (do West Pharmaceutical

Services, Inc. cung cap)

Nép dan héi loai duong kinh 20mm dugc boc West 4432/50 Teflon 2 duge st
dung d& trinh bay thudc tiém Precedex® 4pg/ml, dung tich 20ml. Cac nip nay da dat
chuén sir dung trén co so két qua ciia cac thir nghiém sinh hoc so b, sinh héa va cac
thir nghiém dic tinh khac. Thir nghiém chét c6 lién quan cia thudc tiém Precedex®
khong cho thiy céc pic khong nhin dang bit ky ma vuot qua thong sé k¥ thuat khong
qua 0,2%, nham am chi r?mg cac chit chiét xudt khong phai 1a nhuoc diém ddi véi

thudc tiém Precedex® trong hé théng déng kin vét chira.

Cac loai nip cao su dd dugc boc bing flopolyme Helvoet FM 259/0
Omniflex® (do Helvoet Pharma, Datwyler USA, Pennsauken, NJ cung cip)

Céc nip cao su loai dudong kinh 28mm 1am bing bromobutyl xdm FM259/0
dugc boc Helvoet Omniflex® flopolyme (do Helvoet Pharma, Datwyler USA,
Pennsauken, NJ cung cp) (sin dang dé sir dung) duoc str dung dé trinh bay thudc tiém
Precedex® 4pg/ml, loai dung tich 50ml va 100ml. C4c ndp da dat chuan sir dung trén
co s& két qua cuda céc thr nghiém sinh hoc so bd, sinh hda va cac thir nghiém déc tinh

khac d3 dugce thuc hién.

Khi phén tich cdc chit c6 lién quan ciia cic mé minh hoa cta thubc tiém
Precedex® 4pg/ml, quan sét thiy cac pic tap chit khong duoc nhin dang trong céc sic
ky cac miu trinh bay loai 50ml va 100ml. Trong khi diéu tra ngudn cia cac thanh phan

hoa chit phai chiu trach nhiém vé ‘céc pic tap chit khong dugc nhan dang nay’, da
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thdy ring cAc pic niy con xuét hién trong céc sic ky ché phim thube v NaCl 0,9%
nap diy vao trong cac lo loai ¢6 dung tich 50ml c¢6 cac nip cao su Helvoet FM259/0
(do Helvoet Pharma, Datwyler USA, Pennsauken, NJ cung cép), song céc pic nay lai
ving mit trong cac sic ky cta ché pham thudc v NaCl 0,9% nap ddy vao trong
ampun thuy tinh. Ngoai ra, cdc pic twong tu nay dugc quan sat thiy trong cac sic ky
ciia dung dich chiét xuit cia nip cao su Helvoet FM259/0 (do Helvoet Pharma,
Datwyler USA, Pennsauken, NJ cung cdp) dugc phan tich theo phuong phép cac chat
c6 lién quan Precedex®. Chiét phim dugc didu ché bing cach hip tiét tring (121°C
trong 60 phit) 30 nip trong 300ml nudc tinh khiét, tao ra chiét phim cua dién tich bé
mat ndp 2cm” theo ml nude. Cac két qua tir cac thir nghiém diéu tra xac dinh rang ‘cac
pic tap chit khong dugc nhan dang nay’ dugce quan sat & cac cac thoi gian luu twong
d6i cu thé ma khong lién quan dén dexmedetomidin HCI, song lai dugc chiét tir cac
ndp cao su Helvoet vén dugc st dung trong hé théng déng kin vat chira. Mong doi
rang cac chiét xuit ciia nép s& duoc phét hién & giéi han do thip vira néu, tirc 13 mic
ppb, do phuong phap cic chét ¢o lién quan LC — UV 210 nm ¢6 d6 nhay cao duoc 4p

dung cho san phdm c6 ndng do rat thap (4pg/ml) song lai ¢6 hiéu luc cao.

Céc thanh phin héa chit chiu trach nhiém v& céc pic ndy trong cac thoi gian
luu tuong dbi cu thé duge xac dinh duge chiét tir cac nép cao su loai 28mm Helvoet
FM259/0 (do Helvoet Pharma, Datwyler USA, Pennsauken, NJ cung c4p), mot phin
ctia hé théng déng kin vat chira ding cho thudc tiém Precedex® 50ml va 100ml. Hon
nira, cac pic nay khong duogc tim thay & cac thoi gian Iuu twong ddi cu thé trong cac
sic ky ctia cac mau thoai bién cudng birc cia dexmedetomidin HCI hogic thubc tiém
Precedex® nap day trong ampun. Do d6, trong viéc tinh todn mét chét c6 lién quan 16n
nhit va tdng cac chit ¢ lién quan, cic pic trong ving thdi gian luu twong dbi: 0,71-

0,80, 1,10-1,30, 1,50-1,80 dugc loai trir.

Khi thyc hién dinh lugong néng d6 cao nhét cua chiét xuét riéng 1é quan sat
duoc va téng chiét xuit, dexmedetomidin HC1 duoc sir dung 1am tiéu chudn thay thé
d6i voi tat ca cac chiét xuét ciia ndp. Do véy, cac chiét xut clia nip cao su Helvoet
FM259/0 (do Helvoet Pharma, Datwyler USA, Pennsauken, NJ cung cép) chiu trach
nhiém v& cac pic nay trong profin cc chét ¢6 lién quan Precedex® ma khong thé dugc

nhan dang. Thong qua viéc thir nghiém tinh bén vimg 6 théng, cac chiét xuit theo %
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cao nhit dugc quan st thiy Cac mau bén virng Precedex® dugc bao quan & 30°C/dd
4m tuong ddi 65% trong 3 thang. Dién tich pic theo % chiét xuit riéng 16 16n nhat
dugc phat hién 1 0,95% hoic 38ppb va tdng dién tich pic theo % chiét xuit, da duoc
tinh bing cach bd sung cac dién tich pic theo % ciia tat ca céc pic nay trong RRT 13

0,71 -0,80, 1,10 — 1,30, 1,55 — 1,80, phat hién 1a 2,7% hodc 108ppb.

Cac nip cao su Helvoet FM259/0 (do Helvoet Pharma, Datwyler USA,
Pennsauken, NJ cung cip) dat thtr nghiém cac nip kin dan hdi cho thubc tiém
‘Elastomeric Closures for Injections’. Theo tai liéu k¥ thuit chuyén nganh cia
Helvoet, tong luong chiét xuit do dugc 14 khoang 0,8mg/100ml hodc 8ppm dbi vai
tbng dién tich b& mat 1a 100cm’. dién tich b& mat ctia nip Helvoet loai ¢6 dudng kinh
28mm la khoang 6,45cm’?, téng luong chiét xuit chép nhan dugc dbi véi mdi nép cao
su Helvoet FM259/0 loai c6 dudng kinh 28mm (do Helvoet Pharma, Datwyler USA,
Pennsauken, NJ cung cip) theo trung binh 14 0,05mg/100ml hoic 500ppb. Ngoai ra,
theo Dugc dién My (US Pharmacopeia - USP) téng ham luong hitu co ciia nuée tinh
khiét khong dugc vugt qua 0,5mg/1 hodc 500ppb. Néng dd cao nhét cta chét chiét xuit
quan sat duge trong thube tiém Precedex® 14 thip hon it nhét 5 14n lwong chiét xuit
chdp nhan dugc trong nude tinh khiét va mirc chiét xut chdp nhan dugce trong cac loai

ndp Helvoet dat chuan.

“Thir nghiém ddc tinh di véi té bao in vitro’ theo USP va ‘Thir nghiém trong
da va thit nghiém ti€m toan than’ theo USP dugc thuc hi¢n trén cac chiét phém cia
nap Helvoet. Céc két qua cho thy riang cic nip nay thoa man cac yéu ciu cia céc thir
nghi€m nay, xac nhén sy an toan cda na"lp va cac chat chiét xuét lién quan dén nép bét
ky. ‘Tht nghiém ddc tinh dbi véi té bao in vitro® duge 1ap lai ddi voi cac nép Helvoet
loai c6 duong kinh 28mm ma dugc st dung trong mé minh hoa dé thé hién Su an toan
clia cac ndp nay. Cac chiét phdm ciia ndp dugc diéu ché bang cach hép tiét tring cac
nép & 121°C trong 1 gid trong dung dich HC1 0,9% tao ra chiét phdm cta dién tich bé
mit nip 2cm? trén ml nude. Didu kién chiét xuét nay gan gidng vai diéu kién san xuét
thudc tiém Precedex® va con théa méan cic yéu ciu vé chiét phim trong thir nghiém
“Thit nghiém ddc tinh d6i v6i té bao in vitro® theo USP. Thudc tiém Precedex® duoc
diéu ché trong dung dich HCI 0,9% va thanh phidm tirc 14 thudc tiém Precedex® trong
d6 chira dong kin duoc hip tiét tring & 121°C trong thoi gian 20 phat dén 4v0 phut.
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Ngodi ra, trong khi nghién ctru ngudn cia ‘cac pic tap chit khong dugc nhan dang
nay’ cac chiét xuét trong nudc ctia ndp cao su Helvoet FM259/0 (do Helvoet Pharma,
Datwyler USA, Pennsauken, NJ cung cip) dugc tao ra bing cach hép tiét tring cac
nip & 121°C trong mot gid va sau d6 duge thir theo phuong phap cac chét ¢é lién quan
Precedex®. Cic két qua cho thdy rang céc thanh phin héa chét chiu trach nhiém vé
cac pic ndy ciing c6 mit trong cic chiét xuét trong nudc cia nip cao su Helvoet
FM259/0 (do Helvoet Pharma, Datwyler USA, Pennsauken, NJ cung cdp). Cac nép
dat thir nghiém USP 87 cho thiy rang céc chiét xut ctia ndp nay 1a khéng doc.

Theo Helvoet Pharma, cac loai nép cao su Helvoet FM259/0 Omniflex® da
duoc boc flopolyme (do Helvoet Pharma, Datwyler USA, Pennsauken, NJ cung cip)
da dugc st dung cho cdc san phdm thuong mai khéc, va khéng c6 thong béo cic

trudng hop xuat hién doc tinh do céac chiét xuét cua nap nay.

Viéc xac dinh céc chat chiét xuat

Céc nd lyc chuyén sau da duoc thuc hién dé xac dinh tinh chat va nhan dang
cac chit chiét xuit. Bdo céo cac chét chiét xuét cia Helvoet liét ké nhidu hop chét
chiét xuét kha thi. Tir danh muc cta Helvoet, hdu nhu céc hop chit phéi chiu trach

nhiém v& céc pic quan sat thiy trong céc sic ky Precedex® duoc Iya chon trong nhém:
. BHT
. Irganox-1076
° Irganox-1010
. Axit Stearic
. Axit Palmitic
e Luu huynh

Céc mau hop chét thu dugc, va dung dich dugc didu ché va duoc phut vao
trong sic ky 16ng cao 4p bang cach sit dung phuwong phap cac chit c¢6 lién quan

Precedex®. Khéng c6 hop chét ndo trong sb6 cac hop chat phit hop véi thoi gian lwu
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tuong dbi cia cac pic chiét xudt ctia nép trong cac sic ky mau Precedex®. Néi chung,
tAt ca cac chét liét ké trén day 1a rit ky nudc (giit lai qua dai trén cot C18 c6 pha dong
ddng dung méi dugc st dung cho phuong phap, dung dich dém phosphat trong nudc
40% c6 d6 pH 7,0/60% metanol).

Do céac pic ndy cling dugc quan sat thdy trén cac sic ky ciia dung dich chiét
xudt nr?'lp cao su Helvoet FM259/0 (do Helvoet Pharma, Datwyler USA, Pennsauken,
NJ cung cip), du tién dung dich chiét xut ndp da co duge didu ché bang cach hép tiét
tring nhiéu ndp trong nude tinh khiét, va sau d6 c6 chiét phidm bing phuong phap
chiét xuit chit 16ng-chit 16ng vao trong diclometan va sau d6 lam bay hoi theo cach
quay va lai tao huyén pht cin vio trong thé tich nho chira metanol/nuée. Phan tich
LC-UV cua chiét phdm ndp di cb nay thé hién céc pic dang quan tdm tuong tu nhu
dugc quan sét trong sic ky Precedex®, song & mitc d cao hon (kich thuée pic 16n hon
gan 100 14n). Sau d6, dung dich chiét xuit dugc c6 nay dugc phan tich theo phuong
phap LC-MS bing céch sir dung dung cu Waters Q-TOF ¢6 ngudn phun dién tir trong
ché d6 ion c6 dién tich dwong va quan sat duoc it nhit mot trong s6 cac pic can quan
tAm trong séc ky TIC phd khdi; phd khéi cua pic thu dugc va xuit hién dé c6 thé 1a pic
ion phan tir & 158m/z; phén tich khdi lvgng chiét phdm ciia pic nay va kiéu phan tich
clia c4c pic ddng vi du doan mét sb cong thirc thue nghiém. Céc hop chét ¢6 cong thirc
thuc nghiém nay va da duoc it dung trong nganh cong nghiép cao su di duoc thu

nghiém song khong thanh cong.

Céc chiét phAm dung moéi clia cic nép dugc didu ché va phan tich nhe phuong
phéap sic ky khi -phé khéi. Su phéan tich bdc 16 su c6 mdt cta hai oligome cao su co
phan tir luong thip ma trude d6 da duoc Helvoet thong bao. Cac oligome nay khong
c6 ban trén thi trudng dé x4c minh nhan dang; tuy nhién, tinh chit ky nuéc cta khién
cho khéng chic chin ring cic oligome ndy s& rira giai & gin dexmedetomidin theo

phuong phéap sic ky 10ng cao ap cac chat co lién quan.

MAu chiét xut tinh khiét dugc phan tich bang cach két hop nhiéu phan doan
dugc gom tr cac budce tach sdc ky 16ng cao 4p duogc lap lai cia chiét phim cta nap.

Céc nd luc dé thu dugc phd khdi EI+ nhd phép do lphé khéi do truc tiép va sic khi ky-
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phd khéi 1a khong thanh cong, cho thdy rang chiét xuét ciia nip 14 khong bay hoi va c6
thé khong 6n dinh nhiét.

M3u chiét xuit tinh khiét duoc phén tich bang IR va phan tich nguyén td. Ca
hai k§ thuat ndy 4m chi rang chit chiét xuét chi chira cacbon, oxy va hydro. Khéng c6

biéu thi cta nito, luu huynh hodc nguyén tir khac loai bt ky khac dugc quan st thiy.

Céc chit phu gia hoa hoc thé hién nhiéu chtrc ning khac nhau, bao gdm chit
lam mém, cdc chit don, v.v. 1 hiu hét cac nguén thuc thé hoa hoc duge quan sat théy
duéi dang cac chit chiét xudt. Co mét vai Iy do khién cho viéc nhan dang céc chit
chiét xuét gap phai thach thirc va khong kha thi & cac thoi diém. Mdi nhom phu gia
dugc chitc hoéa chira cac dai dién tir mot vai ciu trac phan tir. Vi dy, nhém céc chét
chéng thoai bién dugc tinh ca nhém phu 1a chit chdng oxy héa, ma bao gdm céc amin
thom, céc phenol bi an ngit khong gian, cac phosphit, cac phosphonit, va céc thioete.
Dé 1am phirc tap thém hoan canh, cac chét phu gia hoa hoc thuong khong phai 1a cac
hop chét tinh khiét ma 13 cac hdn hop gdm cic cu tric lién quan d. Vi duy, “axit
abietic” von 14 chit do héa hitu co dugce st dung trong mat s6 loai cao su nhét dinh,
trén thuc té lai 1a hon hop phtre gém cac thuc thé hoa hoc, tit ca c6 thé xuat hién dudi
dang céc chat chiét xudt/cac chét c6 thé loc. Cac chit phu gia héa hoc con c6 thé phan
{mg va thodi bién bén trong ma trén cao su/polyme trong hoic sau quy trinh pha tron.
Mot vi du v& hién tuong nay 1a phospho hoéa tri ba, hodc chat chdng oxy héa phosphat
c6 tén thuong mai 13 Irgafos 168. Hop chat nay phan Gmg véi va bang cach d6 pha hity
c4c tac nhan oxy héa, nhu hydroperoxit, dé tao ra cac loai phospho, hogc phosphat hoa

tri ndm tuong Ung.

Ngoai cac hop chét néu trén, cac hop chét dudi ddy ciing dugc xem xét khi

phan tich c4c chét chiét xudt/cac chat c6 thé loc:

-Cac monome va oligome phan tir lugng thu dugc tr cdc phdn Ung

polyme héa chua hoan toan.

- Céc chat sét lai trén bé mat, nhu dau ndng va céc tic nhéan tdy md trén

b€ mit cia cac hdp va vat chira lam bang kim loai.
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- Céc chét phu gia hoa hoc trén bé mit cta thiét bi ché tao bd phin déng
kin vat chira, nhu céc tidc nhan d& khuon, tac nhan chéng tinh dién va tac nhan chéng

truot, v.v.

Sang ché khong bi gidi han trong pham vi ctia cac phwong 4n cu thé duoc boc
16 trong ban mé ta nay. Thuc vay, cic cai bién khic nhau theo sang ché ngoai cac cai
bién duge boc 16 trong ban mo ta nay 14 hién nhién di véi chuyén gia trong linh vuc
k¢ thut nay tir phdn mé ta trén. Céc stra ddi nay duoc du dinh ndm trong pham vi cac

diém yéu cdu bao hd kém theo.

Noi dung cua céc patent, cdc don yé€u cau cap patent, cac an pham, cac ban md
ta san pham, va cac du thao dugce néu trong ban md ta nay déu dugce dua hoan toan vao

day bang cich vién dan do6i v6i moi muc dich.
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YEU CAUBAO HOQ

1. Dugc phdm dang 16ng ding ngay dé ding ngoai dudng tiéu héa cho vat chu, duge
phidm nay chita dexmedetomidin hoic mudi duoc dung cta né & ndng dd khoang

4pg/ml duge dit trong vat chira 1am bang thity tinh duoc bit kin.

2. Dugc pham dang 16ng ding ngay theo diém 1, trong d6 dugc pham nay con chira

natri clorua & ndng d6 nim trong khoang tir 0,01 dén 2,0 phén trim trong lrong.

3. Duoc phim dang 16ng ding ngay theo diém 2 trong d6 natri clorua c6 mit & nong

d6 khoang 0,9 phan trim trong luong.

4. Duogc phdm dang 16ng ding ngay theo diém 1, trong d6 duoc phdm nay duge bao

ché v6i tdng thé tich duoc chon tir nhém bao gdm 20ml, 50ml va 100ml.
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