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(57) Séng ché dé cap dén ché€ pham chia diclofenac va muéi cta né, trong dé
luong diclofenac va mudi clia né ndm trong khoang 25-200 mg. Ché phim nay
thich hop cho céc dang tiém truyén thong qua co, dudng tinh mach, miéng, da,
dudi da, miii, thuéc nho mét, thudc dan ding qua truc trang, am dao, trong khép,
qua tai. Sdng ch€ cling dé xuat ché phdm chita hén hgp diclofenac va hoat chat

khac. Hon nita, sang ché con dé xuét phuong phdp bao ché ché€ phdm nay.
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Linh vue k§ thuéit dé cap

Sang ché dé cap dén ché phdm chura diclofenac va mudi ctia né. Cu thé 13,
sang ché dé cap dén ché phdm chira tir 25 dén 200mg/ml diclofenac hodc mudi cua
né dung dé tiém truyén trong co, qua dudng tinh mach. Sang ché cling d& xuat ché
pham chira hdn hop diclofenac va hoat chét khac. Hon nia, séng ché con dé xudt
phuong phap bao ché cac ché pham nhu vay. |
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Diclofenac c¢6 dic trung céu triic ciia cac chit axit arylalkanoic va thé hién
hoat tinh chong viém, lam giam dau, va ha sdt. Diclofenac ndi bat trong cac thube
khang viém khéng phai steroit (NSAIDs) & chd né c¢6 co ché hoat dong tc ché hé
axit arachidonic xyclooxygenaza, | qua trinh lipooxygenaza, phoéng axit
acrachidonic tuong (mg dan dén viéc giam san xuét prostaglandin va thromboxan,
leukotrien va giam axit arachidonic (Martindale, 2002).

Ca hai mubi diclofenac nhu mudi natri diclofenac va kali diclofenac va cac
mudi tuong tuy hau hét giéng nhau vé tinh chit hoa ly ngoai trir trong lugng phan
tir chia chiing. Mudi ndy c6 thé dugc dung va st dung & dang mudi dietylamin hodc
dietanolamin hodc mudi beta-dimetyl aminoetanol.

Diclofenac hién c6 mit & 120 qubc gia va c6 thé 1a NSAID duoc st dung
pho bién nhat trén thé gidi, 1a loai thube ban chay tht 8 trén toan thé gisi.

N6 (&6 dang mudi natri va mubi kali) dugc dung chi yéu dé giam dau va
chéng viém & mot s6 tinh trang khic nhau nhu: cac rdi loan co xuong va khép
chang han nhu thap khép, viém xuwong-khép va viem cot song dinh khép, rbi loan
quanh khép chéng han nhu viém bao hoat dich va viém gan, roi loan m6 mém nhu
bong gén va cdng co, va céc tinh trang dau nhu con dau quin than, viém khép cip
thng phong, dau bung kinh, ching dau ntra dau, va dau hau phau thuat. G mot sb
qudc gia, hop chét nay duge ding dé didu tri cac bénh nhu bénh day sting quang
hoéa va sét. Thube nhé mét chira natri diclofenac duge ding dé phong co dong tir
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trong lic phau thuat liy thé thiy tinh, diéu tri viém séu phdu thuat hodc chin
thuong do tai nan, va lam giam cac ddu hiéu & mét va céc triéu chung viém giac
mac di ing theo mua.

Liéu lugng thong thudng cua natri diclofenac cho mdi lidu dung qua duong
miéng va truc trang 14 tir 75 dén 150 mg mdi ngay chia lam nhiéu 1an. G Anh, lidu
luong ti da bat ké duong dung hodc chi dinh la 150 mg mdi ngay; tuy nhién, &
MY, liéu dung qua duong miéng ti da 1a 200 mg mdi ngay 1a duge phép ding
trong diéu tri viém thip khép. Ché pham dang giai phéng dugce bién dbi chira natri
diclofenac 12 sén c6 dé dung qua dudng miéng. Diclofenac cling dugc dung qua
dudng miéng véi litu dung tuong duong nhu axit ty do & dang vién nén nhu ché
pham phén tan dé didu tri trong thoi gian ngan 1én dén 3 thang. Diclofenac cling
dugc dung qua dudng miéng & dang mudi kali. Liéu luong mudi kali duoc dung
trong diéu tri ching bénh dau ntra ddu véi lidu lwong ban dau 14 50 mg dung khi cé
dau hiéu dau tién cta con dau, lidu ding bd sung 50 mg sau hai gid néu tridu
chimg dau van con. Néu can thiét nira, 50 mg sau 2 gid néu van tiép tuc dau. Néu
can, tiép mot lidu 50 mg dung sau ctr mdi 4 dén 6 gio tiép theo cho dén khi dat lidu
luong toi da 1a 200 mg cho mdi ngay.

Natri diclofenac ding dé tiém sau trong co vao co mong véi lidu luong 75
mg mdt lan trong ngay hodc trong tinh trang khan cap can 75 mg 2 lan/ngay. Natri
diclofenac ciing c6 thé dugc dua vao & dang ché pham truyén lién tuc hodc khong
lién tuc trong glucoza. 5% hodc 0,9% natri clorua (hai chit dém trudc 13 natri
bicacbonat) hoac ché phém tiém tinh mach nhanh. Pé diéu tri hau ph?\u v6i lidu
lugng 75 mg c6 thé dugc truyén vao trong khoang 30 dén 120 phut hodc & dang
ché phém tiém nhanh. Néu can thiét, liéu lugng nay co thé 1ap lai sau tir 4 dén 6
g10. bé ngan chin con dau hau phéu, lidu luwong natri diclofenac ban dau 1a tir 25
dén 50 mg c6 thé sir dung sau phau thuét tir 15 dén 60 phit, sau d6 mdi gid thém 5
mg dén lidu luong tbi da [a 150 mg mdi ngay. Ngoai ra, liéu luong ban dau c6 thé
dugc st dung ¢ dang ché pham tiém nhanh khoang 5 dén 60 gidy tiép theo tiém
thém vao voi tdi da lidu luong trong ngay; néu can thiét, lidu nay duogc 1ap lai sau
tir 4 dén 6 gio tuy nhién tong lidu luong khéng duoc vuot qué lidu luong tdi da 1a
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150 mg. Thoi gian toi da khuyén nghi véi tiém truyén 1a 2-ngay. Natri diclofenac
cling duoc dung trong co trong con dau quin than véi lidu luong 75 mg lap lai ctr
sau 30 phut néu can thiét (Martindale, 36 edition).

Théng thuong, ché pham tiem chta natri diclofenac dugc tao cong thirc bi
gidi han ¢ dudng dung trong co. Gidi han nay xay ra khong phai do tinh chit an
toan tinh mach, ma do tinh chit hoa ly cua thude. Cac mudi natri diclofenac cé do
hoa tan kém dac biét c6 xu hudng két tinh cao tur dung dich nuéc va hitu co. Dung
dich chét lam 6n dinh chira it nht 25 mg/ml natri diclofenac can phai ¢6 dé c6 kha
nang hoa tan dong dung méi nhur macrogol va ruou benzylic. Pong dung méi nay
c6 tinh chat an toan tinh mach bat loi ¢6 lién quan dén di chimg tinh mach, tan
mAau cao va nhay cam (Reed, K. W. va c4c dong tac gia, J. Par. Sci. Technol. 39
(2) (1985) 64-68).

Hon nira, cac san phém diclofenac trén thi truong véi do pH cao duoc ban la
natri diclofenac hoa tan va chat siéu thdm théu tu nhién cta ché phém mang lai su
khéng thoai mai thudng xuat hién & vi tri tiém trong co.

Hon nita, viéc dung cac td duoc nhu propylen glycol dugc biét dén la
nguyén nhan dan dén dau khi tiém.

C6 rat nhiéu nd luc dé bién doi ché pham chta diclofenac. Nhiéu tai lidu da
dé cap dén viéc bién doi ché pham chira diclofenac. Do tinh tan han ché cia natri
diclofenac trong nuéc, nhidu phuong phép thir hoa tan natri diclofenac duoc dua ra
va sau do s€ dugc ung dung dé diéu tri cho cac loai dong vat c6 vu véi nhiéu tinh
trang bénh ly khac nhau.

US 4614741 chi dan vé céc ché pham c6 thé tiém dugc chia céc chét khang
viém nhu diclofenac hodc natri diclofenac duoc bao ché véi khoang tir 10 dén 60%
chat tao huyén phi duoc chon tir nhém bao gdm biscoleo, isopropyl myristat, etyl
oleat, dau thau dau, dau me, dau lac, dau hat bong, dau hanh nhén, dau 6 liu, du
chan bo, dau trung tinh va dau ngd, dé sir dung trong co. Tuy nhién, viéc dung chat
tao huyén phu s& giy dau va ché pham tiém nhét la nguyén nhan gy sung hoac

dau tai vét tiém.
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US 4711906 md ta dung dich chta nude, 6n dinh, 13 dung dich tuong dbi
dam dic chira diclofenac, chtra hdn hop gém propylen glycol theo ti 18 dinh luong
xac dinh. Tt hon 13, dung dich c6 chua chét gay me tai chd nhu lidocain va chat
khtr nhu chat lam 6n dinh. Tuy nhién, str dung propylen glycol lam cho vét tiém bi
dau va lidocain dugc thém vao dé giam bét con dau.

US 2005/0238674 Al md ta ché pham c6 thé tiém duoc, 6n dinh bao gdm:
(a) diclofenac hoc mudi dugce dung cta diclofenac va xyclodextrin, hodc (b) phuc
chét thé vui cua diclofenac hodc mudi duoc dung cua diclofenac va xyclodextrin,
hodc hén hop (a) va (b), dé dung trong co va trong tinh mach. Ché pham chua
diclofenac hoic mudi diclofenac, xyclodextrin, va chét chéng oxy hoa dugc chon
tir monothioglyxerol, hodc hén hop gdm axit etylen diamin tetra-axetic va N-
axetyl-xystein. Ché pham nay da cho thiy ring viéc loai bé xyclodextrin 1 vAn dé
d6i v6i bénh nhan suy thén.

US 5389681 dé cap dén ché pham & dang dung dich dung ngoai dudng tiéu
héa, tiét tring chira mudi diclofenac va chit lam 6n dinh nhu etyl lactat két hop
v6i glutathion hodc N-axetylxystein. Glutathion la dan xuét duoc chon clia amino
axit, c6 chi phi cao, vi vay lam ting gia thanh ctia ché pham tiém.

US 5283067 boc 16 duge pham lam khé lanh thich hop dé bao ché huyén
phtl chtra nude, 6n dinh dé dung ngoai duong tiéu hoa c6 chira mudi diclofenac.
Ché pham khé nay chtra duoc dung va mudi duge micron hoéa cua diclofenac va
tuy y voi ta duoc duge dung thich hop khac. )

US 2011/0275717 Al dé cap dén duoc phém bao gém mudi duogc dung cua
diclofenac, it nhat mot polyoxyalkyl este cia axit béo hydroxyl, nuéc va dong
dung méi. Ché pham ndy c6 han ché & chd st dung hop chét axit béo va can chat
mang dac biét.

US 5679660 A chi dan vé phuong phép bao ché dugc phdm c6 thé tiém
dugce hodc ché phim dung trong tha y chira diclofenac hofic mudi ctia né va 2-
hydroxypropyl beta-xyclodextrin, hodc phtrc chat thé vii cua diclofenac va mubi
clia n6 va 2-hydroxypropyl beta-xyclodextrin v6i nong do diclofenac thich hop 1a
25 mg/ml. Luong thubc tiém thu duoc bang phuong phap nay chtra 75mg/3ml
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Diclofenac c6 thé gay dau dén nhu déi voi dang lidu IM (tiém trong co). Viéc su
dung beta xyclodextrin c6 ddc tinh ludn 1a vin dé& déng quan tAm trong viéc tiém
tinh mach (IV).

US20080153914 dé cap dén ché phdm c6 thé tiém dugc chira mudi cla
diclofenac hoa tan dugc trong nudc, trong glycofurol. Tuy nhién, glycofurol dugc
biét dén 1a chat kich thich mé.

WO 2006/126214 bdc 16 ché pham cé thé tiém duge chia diclofenac va hé
dung méi gdm hdn hop cia cac glycol.

'Da dugc chiing minh chi tiét nhu duge dé cap trén ddy rang, ché phim tiém -
chta diclofenac va quy trinh bao ché né van 1a nhiém vu day thach thic. Van c6
nhu cau ddi véi mot ché pham hitu hidu dung trong y t& va mang lai loi ich vé kinh
té. Pidu nay da thic day cac tac gia sang ché tim ra quy trinh san xuét vira don
gian vua co6 loi ich kinh té, sur dung cac t4 duoc ré hon ma van dem lai loi ich cho

bénh nhan vé mit sinh Iy ma khéng gy bat ky su kho chiu néo.

Ban chit ky thuét ciia sang ché

Muc dich clia sang ché 1a d& xuit ché phdm chua diclofencac va mubi cua
no vua c6 hiéu qua vé mat kinh té va mat sinh ly.

Muc dich khac cta sang ché 1a dé xuit ché pham chtra diclofenac thich hop
dé duoc dung qua nhidu dudng ding nhu trong co hodic trong tinh mach.

Muc dich khéc cua sang ché 1a dé xuét ché phém chira diclofenac hodc mudi
ctia né két hop véi cac thude khang viém, thudc giam dau, va/hodc thudc ha sbt
khac.

Tuy nhién, muc dich khac cia sang ché 1 dé xuét ché phim chta nuéce phu
hgp cho bénh nhén, chtra diclofenac ma khong gay kich Gmg hoac dau va khéng
géy tan huyét.

Ngoai ra, muc dich khac ctia sang ché 13 dé xuét ché phdm chtra diclofenac
c6 doc tinh thép va do sinh kha dung cao hon.

Sang ché dé xuat ché pham chira nude c6 thé tiém duoc chtra diclofenac véi
luong tir 25-200 mg/ml hodc mubi ctia né, dietylen glycol monoetyl ete voi lugng
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tlr 5-50% (trong luong/thé tich) va nuée 1am dung méi chinh trong it nhat 0,5 ml
dung dich, trong d6 ché pham néu trén c6 do nhét tir 1 dén 5 mPa-s (cps) & 30°C.

Sang ché ciing dé xuat ché pham chira diclofenac két hop voi thanh phan
hoat tinh khéc duoc chon tir thue khang viém, thube giam dau, va/hodc thude ha
sot.

Theo mét phuong 4n, ché pham chira diclofenac hoic mudi cia né véi
luong nam trong khoang tir 25 dén 200 mg. Mubi diclofenac dugc chon tir natri -
diclofenac, kali diclofenac, dietylamin diclofenac, dietanolamin diclofenac hodc
diclofenac beta-dimetyl aminoetanol.

Theo phuong 4n khéc, ché pham nay chira dung méi/ ddng dung mdi va chét
bao quan. Dung méi/déng dung méi va chéat bao quan cé thé duoe chon tir ruou,
paraben, natri metabisulfit, natri bisulfit, natri sulfit, propylen glycol, thiomerosal,
glyxerol va thioglyxerol hodc hén hop clia ching, ascorbyl palmitat, ascobat,
tocopherol alpha, alpha-tocopherol hydro sucxinat va hdn hop cua din xuét
tocopheryl, natri thioglycolat.

Theo phwong 4n khac, luong chit bao quan natri metabisulfit trong ché
pham nim trong khoang tir 0,1 dén 1 %.

Theo phuong 4n khac, ché pham nay chta ruou beﬁzylic voi lugng khong
qua 3%.

Theo phuong 4an khac, ché pham nay con chira chét tao chelat. Chét tao
chelat c¢6 thé dugc chon tir, nhung khéng chi gi¢i han &, natri EDTA (axit
etylendiamintetra axetic), dinatri EDTA, canxi dinatri EDTA, canxi versetamit Na,
calteridol, DTPA (axit dietylentriamin penta axetic). Lugng chit tao chelat duoc
dung nim trong khoang ttr 0,01 dén 0,05 %.

Theo phuong an khac, ché pham nay c¢6 d6 pH nam trong khoang tir 7,5 dén
9,0.

Ché phim c6 thé duoc pha lofing va nap tir 1 dén 20 ml thé tich dung dich
vao trong ong tiém va lo nho da lidu. Theo mot khia canh, t6t hon 14 ché phim

duoc bao ché trong 1 dén 5 ml dung dich, tétv hon 1a trong 1 dén 3 ml dung dich.
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Theo khia canh khac, sang ché d& xudt ché pham chira nuée tiém duge chia
tir 25 dén 200 mg natri diclofenac trong 5 dén 50 % transcutol két hop véi nuée
lam dung moi chinh trong 1 ml dung dich.

Theo mot khia canh khac, ché phém nay co thé dugc bod sung vao tai dich
truyén/chai truyén bang cach pha lodng mét cach thich hop v6i dich truyén.

Theo mdt khia canh khac, sang ché dé xuat phuong phap bao ché ché phdm
chtra nuéc nhu duge xac dinh & trén. Phuong phap nay bao gém budc: diéu ché
dung dich chira nudc chira transcutol bang céch thém 30 dén 50 % nude, tr 5 dén
50% transcutol; thém tir 25-200 mg/ml diclofenac trong dung dich chira nudc néu
trén khudy déu trong méi trudng chtra nhiéu nito; diéu chinh do pH phu hop cua
dung dich nam trong khoang tir 7,5 dén 9,0; va pha lodng dung dich trén dé co
nong do diclofenac mong muén.

Theo mdt khia canh khac, sang ché dé xuat ché phdm néu trén dé st dung
cho viéc diéu tri hodc phong ngira cac rdi loan sinh ly/can bénh c¢6 loi véi ché
pham natri diclofenac, vi du nhu céc bénh co - xwong va rdi loan xuong khép nhu
viém khép dang thap, viém xuong khop, viém cot sbng dinh khép, rdi loan quanh
khép nhu viém bao hoat dich va viém gan, rbi loan mé mém nhu bong gan va cang
co, tinh trang dau dén nhu dau quén than, gat cap tinh, dau bung kinh, dau ntra diu
va mot sd thu thuat giai phau, trong bénh day sing quang hoéa va sét, dau hau
phiu, viém khép dang thip & thiéu nién, dau sau phiu thuét cap tinh, co dong i
luc md, diéu tri viém sau phau thuat.

Theo mét khia canh khac, sang ché dé xuét ché phdm néu trén dé st dung
trong viéc diéu tri va phong ngira dau dau, viém hong, cac bénh thudc co xuong va
bénh khép nhu viém thap khép, thai héa khép, viem cot séng dinh khép, réi loan
quanh khép nhu viém bao hoat dich va viém gan, réi loan mé mém nhu bong gn
va cing co, tinh trang dau nhu con dau quin than, viém thap khép théng phong,
dau bung kinh, chimg dau nira dau trong quan ly bénh day stmng quang héa va sbt, ,
dau hau phau, viém khép dang thap & thiéu nién, dau cép tinh hau phau, co dong tir
trong lac md, chita viém sau khi phau thuat, kiém soat con dau thay khép hang
toan phan.
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MG té chi tiét sang ché
'Sang ché dé xuat ché pham chira diclofenac hoic mubi ctia nd. Cu thé,

ché pham nay chira nudc dé tiém chia tir 25 dén 200 mg/ml diclofenac hosc
mudi ctia né, dietylen glycol monoetyl ete véi luong nam trong khoang tir 5 dén
50% (trong luong/thé tich) va nuée lam dung méi chinh trong it nhat 0,5 ml dung
dich, trong d6 ché pham néu trén c6 d6 nhét ndm trong khoang tir 1 dén 5 mPa-s
(cps) ¢ 30°C.”

Mudi diclofenac duogc chon tir natri diclofenac, kali diclofenac, dietylamin
diclofenac, dietanolamin diclofenac hodc diclofenac beta-dimetyl aminoetanol.
Théng thudng ché pham tiém natri diclofenac duoc giéi han tiém trong co. Gidi
han ndy xay ra khong phai do tinh chat an toan tinh mach, ma do tinh chit héa Iy
cta thube. Cac mudi natri diclofenac ¢6 dd hoa tan kém dic biét ¢6 xu hudng két
tinh cao tir dung dich chtra nuéce va hitu co. Sang ché dé xuAt luong diclofenac va
mudi ctia nd trong ché pham chtra nude chira nuée thich hop ¢ hiéu qua trong
viéc diéu tri quan 1y qua nhiéu duong.

Cu thé 13, séng ché dé xuit ché pham chta 25 dén 200mg/ml natri
diclofenac & dang tiém truyén qua duong IM/IV. Tét hon 13, ché phdm nay bao
gbm natri diclofenac va transcutol. Luong natri diclofenac nam trong khoang tir 25
dén 200 mg trong 0,5 dén 20 ml dung dich, tot hon 1a 1 dén 5 ml dung dich, va tét
hon nira 1a 1 dén 3 ml dung dich.

Nong do cua transcutol duoc ding nam trong khoang tir 5 dén 50 % (trong
lugng/thé tich). Transcutol 1a dietylen glycol monoetyl ete. Transcutol chua duoc
phat hién 1a gy céc van dé do doc tinh ciia né nhu kich tng hay dau dén trong qua
trinh diéu tri. Trong khi d6 céc ta dugce khac duoc ding dé bao ché cac ché pham
natri diclofenac chtra nudc nhu glycofurol duoc biét dén nhu chit kich thich mé va
Cremophor EL duoc biét dén 1a nguyén nhan giy ra nhiing ct sbc phan vé do san
pham ctia histamin khi tiém. Tinh an toan ctia transcutol khi dugc sir dung & ngudi
da duoc nghién ctu rat ki. Lugng LDso & chudt qua duong IV 13 4 g/kg, trong bung
: LDsp cua chudt la 2300 mg/kg, dudi da: LDsg 0 chudt 1a 5500 pl/kg, trong tinh
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mach: véi chudt 1a 4300 pl/kg, LDso; trong tinh mach : LDso v6i ché 1a 3 ml/kg;
trong tinh mach: LDsg véi tho 1a 2500 pl/kg; mét: véi thé 1a 500 mg. Transcutol 1a
dung dich khéng mau, trong subt va c6 kha nang hoa tan tot trong nuéc. Trong
sang ché, dietylen glycol monoetyl ete duoc wu tién dung vi c6 do tinh khiét 1a
99% hodac cao hon, t6t hon 14 cao hon 99,7% va tbt nhat 1a cao hon 99,9%.

Mat do cua transcutol 1a 0,988. Transcutol 1am cho ché pham theo sang ché
it nh6t hon. Chat nay ting cudng va mang lai loi ich hap thu duge chét tét hon &
dong vat khi dugce tiém do do ching cé tinh duoc ly hoc phu hop véi muc dich du
kién. Ché pham duoc bao ché theo sang ché ¢ 30°C ¢6 do nhét ndm trong khoang
tir 1 dén 5 mPa-s (cps) 6 30°C. Ché pham chua diclofenac bao ché dang thube tiém
kha dé& tiém va it tao ap suat khi tiém trong co. Ché pham nay c6 thé duogc st dung
dé dang trong khi phan phdi dén mé bdi nhan vién y té, do d6 s& it dau va it 4p luc
hon. Ngoai ra, qué trinh kiém nghiém cho thiy transcutol c6 doc tinh thdp & lidu
dung va an toan ma khéng gy van dé hay tao ra su lo ngai vé giai phau va sinh ly

Theo mot sb khia canh, sang ché dé xuit ché phém chtra thém ta duoc vi du
nhu, chét bao quan. Theo mét khia canh chung khac, ché phdm chira rugu benzylic
v6i luong nam trong khoang tir 1 dén 15 %. Theo mdt khia canh duoc uu tién,
ruou benzylic duogc ding nim trong khoang tir 1 dén 3%. Céc chét bao quan khac
duoc st dung, khong gidi han nhu, natri metabisulfit [0,1 dén 1%], etanol,
clorobutanol [0,5%)], paraben nhu metylparaben [0,1 dén 0,18%)], propylparaben
[0,01 dén 0,02%], natri bisufit [0,02 dén 0,66%], natri sulfit [0,05 dén 0,2%],
propylen glycol, thiomerosal < hodc = [0,01%], glyxerol va/hodc thioglyxerol,
phenol [0,5%], chlorocresol [0,1-0,3%], metyl hydroxybenzoat [0,1 dén 0,2%
wi/v], ascorbyl palmitat, ascobat [0,1 dén 4,8% w/v], hydroxyanisol duoc butyl hoa
(BHA) va hydroxytoluen duoc butyl hoéa (BHT) ¢6 thé duoc thém vao.

Theo mot khia canh cu thé, ché pham chua chét chéng oxy hoa duogc chon
tir thioglyxerol, axetyl xystein, hydroxyanisol duogc butyl héa (BHA) va
hydroxytoluen dugc butyl hoéa (BHT), ascobat, ascorbyl palmitat, metylparaben,

propylparaben, thiomersal va thanh phan tocopheryl dugc tron.
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D6 pH rét quan trong trong viéc duy tri d6 6n dinh ché pham tiém chira
diclofenac do d6 d6 pH dugc duy tri trong khoang tir 7,5 dén 9 str dung chit dém
thich hop va chat kiém hoéa. Chat dém nay c6 thé duoc chon tir, va khong chi gi6i
hmné,hydnndtkhnloaik@nlnhunauihkhoxﬁ,kdihkhoxﬁ,winaﬁixﬁmnﬂnuéi
natri phosphat nhu mudi mono natri phosphat hodc mudi dinatri phosphat, mudi
kah,phosphatnhulnuéinunu)hoécchlﬁﬂiphosphan nanaxeun,chétdénlhoéc
chét kiém hoa khac duoc dung dé c6 do pH phu hop nhu mong mudn.

Chét tao chelat c6 thé duogc thém tuy y dé tao chelat véi vét tap chét kim loai
va duy tri sy 6n dinh trong khoang thoi gian dai. Chét tao chelat dugc dung khong
gidi han, bao gom natri EDTA (axit etylen diamin tetra axetic) [0,01dén 0,2%],
dinatri EDTA [0,01 dén 0,11%)], canxi dinatri EDTA [0,01 dén 0,1%], canxi
versetamit Na [2,84%], dalteridol [0,023%], DTPA (axit dietylentriaminpenta
axetic) [0,04 dén 1,2%)] c6 thé duoc sir dung.

Nuée ciing duoc thém vao ché phdm véi luong vira da 0,5 ml hééc 1 ml
hodc dé tao ra thé tich va néng d6 khac nhau. Ché phém dé tiém c6 thé duoc nap
vao Ong tiém va lo nho sau khi loc vo trung va ddy khi bang nito. Ché pham c6 thé
dd duoc chuan hoéa bang cach loc v tring hodc bang phuong phap thich hop nhu
chiéu xa gama hodc thiét bi tiét tring cudi cting. Céc ché phdm tiém nhu vay la 6n
dinh va dugc pha loang hon trong dung dich tiém dé dat duoc néng dé mong mudn
ctia thude hodc khéng can pha lodng dé dung trong co va lam ché pham tiém tinh
mach chim hodc bing cach bd sung vao dung dich tiém truyén theo yéu cdu cta
béac s¥.

Ché pham ciing c¢6 thé chira diclofenac két hop vé6i duge chit nhu thube
khéang viém, thudc giam dau, va/ hodc thudc ha sét.

Sang ché dé xuat ché phadm chia nude co thé duoc dung qua dudng miéng
va c6 thé duoc tao ra & dang ché pham truyén sau khi pha logng bing nudc mudi,
glucoza, dextroza hodc dung dich Ringer. Ché phém c6 thé duoc pha loang véi
nude truc tiép hodc bang cach bo sung vao dung dich truyén hodc ¢6 thé duoc tiém

qua dudng IM/IV. Ché phdm nay c6 thé ding cho ngudi & vi trf co delta.
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Theo mot khia canh chung khac, sang ché dé xuat phuong phap bao ché ché
pham chua diclofenac va mudi cia no, natri diclofenac. Trong binh phtl hop, nudce
cat hai lan duoc gia nhiét truéc & nhiét d6 80 dén 85°C va dugc dua xudng dén
nhiét do trong phong. Trong 50% hdn hop ché pham, v6i luong nude nim trong
khoang tur 30 dén 50% duoc tron 1an véi 5 dén 50 % Transcutol va ruou benzylic
tr 1 dén 15%. Dbi v6i hop chét nay, natri diclofenac duoc thém vao bang cach
khuéy déu, trong diéu kién bot khi nito, sau d6 thém chét dém thich hgp nhu chét
dém Tris hodc chét kiém hoéa natri hidroxit dé phu hop do pH cua dung dich nam
trong khoang tir 7,5 dén 9,0. Ché phdm duogc pha lodng hon véi luong nuée cét hai
1an vira du véi thé tich va noéng do diclofenac mong mudn. Quy trinh duogc thuc
hién trong diéu kién xa nito thay thé luong murc tdi thiéu oxy. Ché pham cudi cung
duoc loc vo trung béng cach st dung bo loc 0,22 micron hodc loc tiét trfmg cudi
cung dé tao ra ché pham khong c6 ndi doc td. Céc ché pham tiém nay 12 6n dinh &
diéu kién ting cuong trong hon 6 thang & 40°C/75% RH gitt & diéu kién ICH
khéng dbi.

Dung dich dugc duy tri trong diéu kién phun khi nito va on dinh duéi do
nhét bao quéan cta dung dich duge cho 1 nhan vién y té mong mudn sir dung cho
nhiing bénh nhan tiém mot cach nhe nhang. Dung dich nay dugc dung véi muc
dich I.M hodc L.V. Uu diém ctia ché phdm tiém nay s& bét dau hon so véi cac ché
pham dang ban trén thi truong. Twong ty nhu vdy, sy khac nhau vé nong do dung
dich cua natri diclofenac, vi duy, 25 mg, 37,5mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg, 175 mg
va 200mg duoc diéu ché trén 0,5, 1ml, 2ml, 3 ml, 4ml, 5 ml hoac quy trinh da lidu
c6 thé dugc dung nhu mot dung dich tiém dé phan phdi qua duong I.M hodc 1.V
trén dong vat.

Mot ché pham s6 diéu ché theo sang thé duoc dua ra trong cac vi du va bang
1-2 dudi day:

Bang la-1g: Ché pham dung natri diclofenac & céc nong do khac nhau

Bang la
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Natri diclofenac: 25 dén 200 mg/ml (2,5 dén 20%)
Transcutol : 5 dén 50%, ruogu benzylic: 1 dén 15%, nudc dé tiém : q.s
(luong vira du)
Nong d6 | Noéng dd | Séthu | Khoang | Khoang ctia [Khoang ctia
khac nhau | natri nghiém | cuia ruou nudc cho
cuanatri | diclofenac transcutol | benzylic (%) dung dich
diclofenac (%) (0% = tiém
khong co
ruou
benzylic)
1 5% 0% q.s
2 5% 2% q.s
3 20% 0% q-s
A 25mg 4 20% 2% q.s
5 20% 15% q-s
6 30% 0% q-s
7 30% 2% q.s
8 30% 15% q.s
Bang 1b
Khoang cia [Khoang
‘Nﬁngd@ . Khoang ruou cua nudc
khac nhau Nén.g 40 S6 thir | ctia benzylic (%)( [cho ché
cua natri n?ltn nghiém | transcutol | 0% = khéng |phdm
diclofenac diclofenac (%) co ruou - tiém
benzylic)
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50 mg

1 5% 2% q.S
2 5% 15% q-s
3 20% 0% q-S
4 20% 2% q.s
5 20% 15% q.S
6 30% 2% q-s
7 30% 15% q-S
8 50% 15% q.s
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Bang 1c
X . : Khoang
Nong do . Khoang Khoang cua ruou
Nong do . ‘ . cua nuGc
khéac nhau . SO thu | cua benzylic (%) ,
natri _ cho ché
cua natri nghié€m | transcutol | (0% = khong co ,
diclofenac pham
diclofenac (%) ruou benzylic)
tiem
15% (v6i 0,02%
1 20% .S
natri metabisulfit)
15% (khong cé
2 20% S
natri metabisulfit)
C 75 mg 3 50% 0% q-S
15% (v6i 0,02%
4 50% S
natri metabisulfit)
15% (khoéng c6
5 50% S
natri metabisulfit)

-15-




22985

Bang 1d
. Khoang
Noéng do . Khoang Khoang cia Rugu
Nong do , . cua nudc
khéac nhau So thu | cia benzylic (%) ,
natri v cho ché
cua natri | nghiém | transcutol | (0% =khéng co ,
diclofenac pham
diclofenac (%) ruou benzylic) |
tiém
1 5% 10% q.S
15% (v610,02%  |q.s
2 5%
natri metabisulfit)
15% (v610,02% |q.s
3 10%
natri metabisulfit)
4 15% 10% q-S
5 20% 2% q.s
6 20% 10% q-s
D 100 mg 7 20% 15% q.s
8 30% 0% q-s
9 30% 2% q.S
10 30% 10% q-s
11 30% 15% q.s
12 50% 0% q.s
13 50% 2% q.s
14 50% 10% q.s
15 50% 15% q-s
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Khoang cia [Khoang
. . rugu cua
Nong do . Khoang .
Nong do , benzylic (%) [nudc
khac nhau So ther | cua .
natri (0% cho cheé
cua natri nghiém | transcutol )
diclofenac =khong c6  [pham
diclofenac (%)
ruou tiém
benzylic)
1 5% 15% q-S
2 20% 4% q.S
3 20% 8% q-S
4 20% 15% q-S
5 30% 0% q.-S
6 30% 2% q.S
7 30% 4% q.s
E 150 mg
8 30% 8% q-S
9 30% 15% q.S
10 50% 0% q.s
11 50% 2% q-S
12 50% 4% q-s
13 50% 8% q.s
14 50% 15% q.s
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Bang 1f
Pham vi cia | Khoang
Nong do Khoang rugu cua nudc
khac nhau | | S6 thu | cia benzylic (%) | cho ché
Nong do natri .
cua natri . nghiém | transcutol | (0% = pham
diclofenac diclofenac (%) khéng co tiém
ruou benzyl)

1 5% 15% q.s

2 20% 4% q.s

3 20% 8% q-s

3 20% 15%  lq.s

4 30% 0% q-S

5 30% 2% q-S

6 30% 4% q-s

F 175mg

7 30% 8% q.s

8 30% 15% q-S

9 50% 0% q-s

10 50% 2% q.s

11 50% 4% q.s

12 50% 8% q-s

13 50% 15% q-s
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Bang 1g
Khoang cua |[Khoang
ruou cua nudc
Nong do . Khoang benzylic cho ché
Nong do , | :
khac nhau So6 thu | cua (%) pham
natri ' _
cua natri nghiém | transcutol (0% = tiém
diclofenac ’
diclofenac (%) khong co
ruou
benzylic)
1 5% 15% q-S
2 20% 2% q-S
3 20% 15% q-S
4 30% 2% q.S
5 30% 2% q.-S
6 30% 8% q.s
G 200 mg
7 30% 15% q-S
8 50% 0% q.s
9 50% 2% q.S
10 50% 4% q.S
11 50% 8% q.s
12 50% 15% q.s
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Bang 2a : Ché pham chta natri diclofenac véi nong do 7,5%

Nong do Néng do Nong 6 | Nuéde
Ché pham | natri cua rugu cho ché
sb diclofenac | transcutol benzylic phim
(%) - (%) (%) tiém
1 7,5 50 2 q-s
2 7,5 30 2 q.s
3 7,5 30 0 q-s
4 7.5 25 4 q.s
5 7,5 25 0 q.s
6 7,5 20 o q-s
7 7,5 20 2 q-S
3 7,5 20 0 q.s
9 7,5 15 4 q.s
10 7,5 15 2 q.s
11 7,5 10 10 q.s
12 7,5 10 2 q-s
13 7,5 5 < q.s
14 7,5 20 15 q.s
15 7,5 50 0 q-s

Dung dich chira natri diclofenac véi néng d6 khac nhau duoc thé hién trong
cac bang 1-2 co thé duoc nap vao cac éng thudc tiém thé tich 0,5 ml, 1ml, 2ml,
5ml, 10 ml va 20 ml va cé thé duoc nap vao cac lo nho da liéu cho muc dich diéu
tri theo yéu cau cua béc s§.

Tuong tu, néng d6 khac nhau nhau cta dung dich natri diclofenac vi du, 25
mg/ml, 50 mg/ml, 100 mg/ml, 150 mg/ml, 175 mg/ml va 200mg/ml dugc diéu ché
nhu mdi quy trinh & trén. Céc dung dich ndy c¢6 dugc dung lam dung dich tiém dé
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phan phéi qua dudong I.M hodc LV & dong vit c6 va béng cach nap cac dung tich
khéc nhau.

Bang 2b: Ché phém chira natri diclofenac & n?mg do 2,5%, 5%, 10%, 15%,

17,5% va 20%:

Né)ng do . Néng do Nudce
C Nong do ,
Ché pham | natri rugu cho ché
. . transcutol _ ,
sO diclofenac benzylic pham
(o)
(%) (%) tiém
16 2,5 30 0 q.s
17 2,5 20 2 q.S
18 2,5 5 15 q.s
19 5,0 50 15 q.s
20 5,0 20 2 q.s
21 10,0 30 0 q.s
22 10,0 20 2 q-s
23 10,0 5 10 q.s
24 15,0 50 0 q.s
25 15,0 20 4 q.s
26 15,0 5 15 q.s
27 17,5 50 0 q.s
28 17,5 30 15 q.s
29 17,5 20 8 q.s
30 20,0 20 2 q.s
31 20,0 20 15 q.s
32 20,0 50 0 q.s
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Tuong tu nhu vay, cac ché phém khac dugc bao ché béng cac ta dugc nhu |
chat chbng oxy hod natri metabisulfit véi nong do khac nhau, ngoai ra con c6 ruou
benzylic, chét kiém héa hodc chit dém va chét tao chelat (Bang 3).

Theo mot khia canh khac, sang ché dé cap dén ché pham dé str dung trong
viée didu tri cac bénh rdi loan cy thé. Ché pham theo sang ché dugc ding cho céc
bénh nhéan bi chung con dau lién quan dén bénh thodi hoa khép, dau khép, dau
bung, con dau quin than gay ra do than, dau khép do bong gan hodc chan thuong
va cling lam giam dau do phau thuat, do con dau ty phat hodc con dau khong ty
phat, con dau ¢ bénh nhan ung thu va cai thién hodc ngan chén tinh trang bénh ly.
Ché pham dugc cho dung dbi véi rdi loan sinh Iy ma c6 thé cai thién diéu tri/ngan

ngua viéc sir dung diclofenac.

Vi du thwe hién sang ché

Séng ché duogc mo ta véi viée tham khao cac vi du duéi day, dugc dua ra
bing cach minh hoa va khéng dugc hiéu la lam giéi han sang ché. Cac dung dich
dugc bao ché trong phdn minh hoa duéi diy d6i vi natri diclofenac hodc ¢ dang
két hop natri diclofenac véi thube giam dau hodc natri diclofenac va diclyclomin
HCI ¢6 thé duge diéu ché dung dé tiém duoc.

Vidul

Trong binh thich hop, dung dich duoc bao ché chira natri diclofenac véi
ndng do6 7,5% bing cach thém 50 % transcutol and 2% ruou benzylic vao trude khi
dugc dun s61 va lam ngudi nudc va khuéy déu dén khi API duoc hoa tan hoan
toan. Do pH ctia dung dich duogc diéu chinh nam trong khoang yéu cau, bing chat
dém thich hop nhu chit dém Tris, chat dém phosphat nhu natri phosphat va chét
kiém hoa tuy y nhu natri hidroxit c6 thé duoc st dung. Dung dich dugc pha lodng
tiép dén khi thé tich cudi ciing bang luong nuée vira di. Dung dich c6 thé tich cubi
cung duogc loc vo trung va duge rét vao éng thudc tiém va lo nho da lidu trong diéu

kién phun khi nito lién tuc.
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Dung dich didu ché dugc nay bao gom khoang 52% dung dich khong chira
nudc va 48 % dung dich chtra nudce. Tuong tu nhu vay, dung dich véi luong 20%
natri diclofenac dugc bao ché tuong duong véi 200 mg/ml dung dich.

Vidu2

O nhiét d6 80 dén 85°C, nuéc duge gia nhiét trong binh thich thich hop va
dugc lam lanh dén nhiét do trong phong. Dung dich nay dugc bao ché bang cach
hoa tan 7,5% natri diclofenac vdi 30 % transcutol va 2% rugu benzylic vao 50%
nudc va khuély lién tuc cho dén khi thu duoc dung dich trong sudt. Do pH duoc
didu chinh nim trong khoang mong mudn tir 7,5 dén 9 bang:chit dém phi hop nhu
chit dém Tris, cac chit dém phosphat nhu natri phosphat hodc chét kiém héa bét
ki. Dung dich duoc pha lodng thém lwong nudce vira du vé thé tich. Thé tich cubi
cung cua dung dich duogc loc vo trung qua bo loc 0,22 micron va dugc nap vao éng
thude tiém va lo nhé da lidu. Quy trinh nay duoc dién ra trong diéu kién phun khi
nito lién tuc.

Dung dich duoc bao ché nay bao gdom khoang 32% dung dich khong chta
nudc va 68% dung dich chira nudc. Dung dich thu dugc chta 75 mg natri
diclofenac trong 1ml ¢ thé duoc phan phdi qua duong LM va LV bang cach tiém.

Vidu3

Trong binh thich hop, 30 % transcutol thém vao 50 % nudc dugc lam mat &
nhiét do trong phong khi nhiét d6 gia nhiét ban ddu & 80 dén 85°C. Dung dich sau
doé Chicyc khudy déu va thém natri diclofenac vé6i luong 7,5%. Sau khi tron 13n cac
thanh phan trong dung dich, dung dich nay duoc pha lodng hon véi luong nudce
vira du t6i thé tich yéu cau cudi cing sao cho dung dich cudi cing chtra 75mg natri
diclofenac trong 1ml. Dung dich thu dugc duogc loc Vé‘uﬁng'béng cach su dung
mang loc 0,2 micron. Do pH cta dung dich duoc duy tri trong khoang tir 7,5 dén 9
bang cach bd sung chat kiém héa phu hop hodc chit dém nhu chat dém Tris hodc
chat dém phosphat nhu natri phosphat, kali phosphat. T4t ca quy trinh duoc thuc

hién trong diéu kién phun khi nito dé loai bo oxi.
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Ché pham bao ché dugc chira khoang 30% dung dich khéng chira nuéce va
70% dung dich chtra nuéce. Dung dich thu dugc san sang de nap vao éng tiém va lo
nhé da liéu. Do nhét dung dich cling nam trong khoang 3,01 mPa-s (cps) & 30°C.

Dung dich nay duoc dung dé tiém qua dudng I.M hodc LV. Tuong tu nhu
vay, dung dich chia 15% natri Diclofenac duogc bao ché & trén chua 150 mg/ml
natri diclofenac.

Vidu4

Nudc dugce gia nhiét & nhiét do 80 dén 85°C, dugc lam mét & nhiét do trong
phong trong binh thich hop. 4 % ruou benzylic va 25 % transcutol dugc thém vao
nhiéu hon 50 % nuéc. Dung dich duoc khudy thém natri diclofenac véi lwong 7,5
% cho téi khi dugc hoa tan. PO pH cuia dung dich dugc duy tri trong khoang tir 7,5
dén 9 bang cach sir dung chat dém thich hop bt ky nhu chit dém Tris hodc chat
dém phosphat nhu mononatri phosphat/dinatri phosphat tily ¥ khi can. Dung dich
duoc pha lodng hon bang luong nuée vira di sao cho trong 1ml thé tich chira 75
mg natri diclofenac.

Dung dich nay duoc loc béng mang loc 0,2 micron trong diéu kién vo trung
hodc duge loc tiét tring cudi cing. Dung dich dugc duy tri trang thai khong c6 oxy
bang céch sir dung 16p nito va dugc on dinh trong diéu kién duy tri nay. Dung dich
thu duoc duoc db vao lo nho da lidu va 6ng tiém vé1 muc dich dung cho I.M hoac -
L.V. Dung dich bao ché duoc nay chtra 29 % dung dich khéng chira nuée va 71 %
dung dich chtra nude.

Vidu5

Nudc duge gia nhiét trude duge duy tri ¢ nhiét do 80 dén 85°C duoc lam
mat xubng nhiét do trong phong trong binh thich hop. 50 % nudce sau d6 duge tron
v6i 25 % transcutol ma khong bd sung ruou benzylic. Dung dich nay dugc khudy
déu dong thoi thém 7,5 % natri diclofenac. Cac thanh phan duoc trén k§ va nito
lién tuc duoc tao bot dé loai bd oxi va sau dé dung dich dugc pha loang 1én téi thé
tich t6i da bang cach bd sung luong nuéc vira dii theo yéu cau. Dung dich nay
duogc loc vo trung. DO pH cua dung dich duoc duy tri boi chét kiém hoéa thich hop

hoac st dung chat dém thich hop.
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Dung dich nay dugc nap vao éng tiém va lo nho da lidu trong diéu kién
phun khi nito hoac co thé duoc tiét trung sau d6 dé tao ra dung dich khong cé doc
td, dé tiém qua I.M hodc L.V. Dung dich bao ché dugc chia 25% dung dich khéng
chtra nuéce va 75 % dung dich chira nude.

Vidu6

Nude da gia nhiét trude d6 trén 80 dén 85°C dugc lam mat va khoang 50 %
nudc duge thém vao binh véi ¢d mé dinh trude, 4 % rugu benzylic va 20 %
transcutol duge thém vao nude. Dung dich duoc khudy véi viée bd sung natri
diclofenac véi luong 7,5%. Hon hop céc thanh phan dugc tron k¥ dé thu duoc
dung dich trong sudt. Dung dich dugc pha lodng thém véi lugng nudce vira du 1én
161 thé tich tdi da dugce yéu cau. Dung dich nay dugc loc vo trung bang cach su
dung mang loc 0,22 micron. D9 pH cua dung dich dugc duy tri trong khoang tur
7,5 dén 9 nho chit dém thich hop nhu chit dém Tris, natri phosphat, kali phosphat
hodc chit kiém hoéa khac nhu natri hidroxit.

Do nhét cua dung dich ndm trong khoang 2,004 cps & 30°C, ding dé tiém.
Dung dich thu dugc nap vao 6ng tiém va lo nho da lidu trong diéu kién phun khi
nito khong déi. Dung dich nay dugc ding dé tiém qua duong I.M hozc 1.V. Dung
dich diéu ché chua 24 % dung dich khéng chta nudc va 76 % dung dich chira
nudc.

Vidu?7

Nudc da gia nhiét trude d6 & 80 dén 85°C va dugc lam maét. 2 % ruou
benzylic va 20 % transcutol dugc thém vao 50% nudc trong binh thich hgp. Dung
dich dugc khudy déu thém 7,5% natri diclofenac. Ché pham duoc trén dé hoa tan.
Dung dich duoc pha loang hon véi luong nugce vira du 1én té1 thé tich t6i da dé dat
dugc luong natri diclofenac 75 mg trén 1ml. Dung dich nay dugc loc vo trung
bang cach str dung mang loc 0,22 micron. Do pH cua dung dich duoc duy tri bang
chit dém thich hop hoc chat kiém hoa. '

Dung dich dugc duy tri 6n dinh trong diéu kién bao quan. DB nhét cua dung
dich khoang 2,047 mPas (cps) & 30°C, dung dé tiém. Dung dich diéu ché duoc

nay chtra 22% dung dich khong chira nudc va 78 % dung dich chira nudce. Dung
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dich thu dugc duoc nap vao dng tiém véi thé tich khac nhau theo yéu cau béc sy
va lo nho da liéu trong diéu kién 1am sach bang khi nito v6i muc dich dé tiem I.M
hodc V.

Vidu 8

Nudce dugc gia nhiét trong binh thich hgp va duge lam méat t&1 nhiét do
trong phong. 50% nude duge dua vao binh va dugce tron voi 20% transcutol. DPoi
v6i hon hop nay, 7,5% natri diclofenac duoc thém vao véi viée khudy déu sau do
b sung chit dém thich hop nhu chit dém Tris hodc chat dém phosphat nhu
mononatri phosphat, dinatri phosphat hodc kali phosphat hodc chit kiém héa nhu
NaOH véi dd pH cua dung dich nam trong khoang tur 7,5 dén 9. Dung dich dugc
pha lodng tiép bang luong nudc vira du dé thu duge nong do 75 mg trén 1 ml. Quy
trinh nay duoc thuc hién trong diéu kién xa khi nito. Ché phém duoc loc vo trung
bang mang loc 0,22 micron. Dung dich thu dugc cudi ciing duge nap vao dng tiém
va lo nhé da liéu duogc st dung dé tiém qua dudng I.M hoic LV,

'Dung dich diéu ché duoc chira 20% dung dich khong chira nuéce va 80 % -
dung dich chtra nuéec.

Vidu9

Trong binh thich hop, nudc dugce gia nhiét & nhiét 80 dén 85°C va duoc dua
vé nhiét do trong phong. Khoang 50% ché pham, 15 % transcutol va 4% rugu
benzylic duoc tron trude khi duoc 1am mat nude trong binh. Trong khi khudy dung
dich, 7,5% natri diclofenac dugc thém vao va tron cho dén khi tit ca cac ché phém
duoc hoa tan. PO pH duoc didu chinh trong khoang yéu cau thich hop véi chét
dém hodc chat kiém nhu natri hidroxit. Dung dich nay duoc pha lodng tiép bang
luong nude vira da dé co thé 1én thé tich toi da. Dung dich nay s& duogc loc vo
trung hodc tiét tring & giai doan cubi.

Dung dich didu ché dugc chira 19% dung dich kh()‘ng chtra nuéc va 81%
dung dich chtra nu6e. Dung dich nay s& duoc nap vao 6ng tiém hodc lo nhé da lidu
dé lam dung dich tiém duoc phan phdi qua dudng LM va LV,

Vidu 10
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Natri diclofenac véi néng do 7,5 % duoc thém vao 15' % transcutol trong khi
dang khudy. 2 % ruou benzylic tiép tuc duoc thém vao khi dang khudy. Ché phdm
dugc tron k§ cho dén khi hoa tan. Trong khi nudc dugce gia nhiét va dua vé nhiét
do trong phong trong binh thich hgp. Lugng nudc nay 1én t61 50 % dugce thém vao
hop chat trén va duoc khudy lién tuc dé thu dugc dung dich trong sudt. D6 pH
duge didu chinh theo chit dém Tris, chat dém phosphat hodc chat kiém hoéa nhu
natri hidroxit va cac chit khéc. Dung dich nay dugc pha lodng tiép bing luong
nuée vira du dé c6 thé 1én thé tich téi da. Dung dich diéu ché dugc nay chta 17%
dung dich khong chtra nuéce va 83% dung dich chira nude.

Dung dich diéu ché duoc nay duoc loc vo trung hodc dugc tiét trung cudi
cung va dugc nap vao dng tiém va lo nho trong diéu kién phun khi nito duge ding
lam dung dich dé tiém qua duong LM hozc I.V. Dung dich diéu ché cubi cung
duogc nap cac ong tiém va lo nho da lidu khac nhau trong 16p nito. Dung dich diéu
ché duoc nay chira khoang 17% dung dich khong chira nuée va 83% dung dich
chtra nude.

Vidull

Nude duge dung néng trong binh thich hop ¢ nhiét d6 80 dén 85'C va dugc
lam mat & nhiét do trong phong. Trong 50% nudc lanh thém 10% trancutol va 10
% rugu benzylic va khudy cting mot luc. Khoang 7,5% natri diclofenac duge thém
véo dung dich hdn hop trén. Cac thanh phan duoc trén ki cho téi khi céc thanh
phan nay dugc hoa tan. Dung dich nay dugc pha lofing tiép bang lugng nuée vira
du t6i thé tich mong mudn. D6 pH mong mudn 1én 7,5 dén 9 thu duoc bang cach
st dung cac chat dém thich hop nhu chit dém Tris, chdt dém natri hoac kali
phosphat hodc chat kiém héa natri hidroxit. Dung dich nay &uqc loc vo trung hodc
loc tiét trung cudi cing va dugc nap vao 6ng tiém va lo nhé da lidu thich hop bang
cach cho di qua dong khi nito.

Dung dich diéu ché duoc nay chia 20 % dung dich khéng chta nude va
80% dung dich chtra nuéce. Dung dich diéu ché duoc bang quy trinh nay c6 thé
duoc dung dé tiém qua duong IM hozc TV,

Vidu 12
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Trong binh, dung dich duogc diéu ché chira natri diclofenac véi né)ng do 7,5
% bang cach thém 10 % transcutol va 2 % rugu benzylic vao 50 % nudc trude khi
duoc gia nhiét va lam mat va khudy ki. 6 pH duoc diéu chinh theo khoang mong
mudn néu can nhd chit dém Tris hodc chat dém thich hop bat ky nhu chat dém
natri hoac kali phosphat hodc chit dém natri axetat. Dung dich dugc pha lodng tiép
bing nudc dé thu duge thé tich mong mudn. Dung dich thé tich cudi cing s& dugc
loc vo trung hodc tiét tring sau cing. Qua trinh loc dugc thuc hién str dung mang
loc 0,22 micron.

Vidu 13

Nudce duoc gia nhiét trong binh thich hop va duge lam mat Xuéng nhiét do
trong phong. 50% nudc duge cho vao binh yé duoc tron voi 5% transcutol va 4%
rugu benzylic. Véi hon hop nay, 7,5% natri diclofenac dugc thém vao trong diéu
kién khudy ddu sau do thém chat dém thich hop nhu chit dém Tris/chat dém
phosphat nhu natriphosphat hodc chat kiém héa nhu NaOH va diéu chinh d6 pH
cua dung dich cho téi khi nim trong khoang yéu cau tir 7,5 dén 9. Dung dich nay
duge pha lodng tiép bang lugng nudce vira du dé thu duoc dung dich chira 75 mg
trén 1 ml. Quy trinh ndy dugc dién ra trong diéu kién phun khi nito khong doi. Ché
phém cudi cung dugc loc vo trung st dung b loc 0,22 micron. Dung dich thu
duoc cudi cung duge nap vao 6ng tiém va 1o nhé da lidu.

Dung dich diéu ché duoc chita 9% dung dich khong chta nuéce va 91%
dung dich chira nuée.

Tuong tu nhu vy, ché pham sb 14 va 15 dugc bao ché bang quy trinh giéng
véi quy trinh néu trong cac vi du néu trén. Dbi v6i ché pham 15, do nhét do duge
béng 3,40 mPa-s (cps) & 30°C.

Vidu 14

Cac ché phém tuong tu khac duoc diéu ché dbi voi dung dich chtra natri
diclofenac sau khi t6i uru hoa khoang cua transcutol va rugu benzylic d6i véi dung
dich trong sudt 6n dinh bao gom cac ti4 dugc nhu chat chéng oxy hoa natri

metabisulfit v6i nong d6 khac nhau trong rugu benzylic, chét kiém hoa hodc chét
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dém nhu chit dém Tris hodc chat dém phosphat nhu mono hodc di — natri
phosphat hozc chat dém kali phosphat va cht tao chelat.

Ché pham chua diclofenac dugc diéu ché bang cach bao gém céc ta dugc
nhu chit chéng oxy hod natri metabisulfit véi ndéng do khac nhau trong ruou
benzylic, chat kiém hoa hodc chat dém nhu chit dém Tris hodc chat dém phosphat
nhu mono hodc di — natri phosphat hoéc chat dém kali phosphat va chét tao chelat.
T4t ca céc ché pham trong sudt va 6n dinh (Bang 3).

Bang 3: Ché pham sir dung natri metabisulfit va EDTA trong 3,75% va

7,5% ché phdm chira natri diclofenac:

Nong Néng do
. NfSng do | do EDTA Natri Nudce
Ché . Nong do .
) natri rugu (%) metabi | cho ché
pham . transcutol ,
) diclofen benzyli sulfit | pham
sO (%)
ac(%) C (%) tiem
(%)

33 3,75 10 2 0 0,2 q.s
34 7,5 20 2 0 0,01 q.s
35 7,5 20 2 0 0,2 q.s
36 7,5 20 2 0,05 0,2 q.s
37 7,5 20 2 0,01 0,3 q.s
38 7,5 20 2 0,05 0,3 q.s
39 7,5 20 2 0,05 0,5 q.s
40 7,5 20 2 0,05 0,75 q.s
41 7,5 20 2 0,05 1,0 q-s
42 7,5 20 15 0 0,2 q.s
43 7,5 50 15 0 0,2 q.s
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Trong ché phim 33 dén 43 & trén, natri metabisulfit dugc thém vao lam chit
chdng oxy hoa véi lugng nam trong khoang tr 0,01 dén 1 %. Ché pham 33 c6 do
1ﬂwﬂdmﬁg125HP&S@p@63UTL&mgdéﬁ&n

Iﬁiwﬁcmyumhbaumédépm&ndumnnmhhoaébhg3tﬁnd%@nmk
duoc gia nhiét trong binh thich hgp ¢ nhiét do tur 80 dén 85°C. Sau khi lam mat
ché pham nay xudng nhiét do trong phong, 40 % nudc duge tron véi transcutol véi
luong nam trong khoang tir 5 dén 30 %, ndng do t6t nhit 13 khoang 20% va ruou
benzylic 1a 2%. 3,75% hoac 7,5 % natri diclofenac sau d6 duoc thém vao dung
dich nay véi viéc khudy déu. Sau khi hoa tan natri diclofenac, ché phdm nay tuong
ung duoc tron voi né)ng do bién ddi ctia natri metabisulfit 0,01, 0,2, 0,3, 0,5, 0,75
va 1 %. EDTA khoang 0% (céc ché pham tir 33-35) , 0,01 % (ché phdm 37) dén
0,05 % (ché phdm 36, 38 dén 41) dugc thém vao tiy ¥ nhu cht tao chelat dé ngan
cac tap chit ion kim loai vao dung dich lam cho dung dich 6n dinh trong thoi gian
dai. Sau dé dung dich nay duoc pha lodng hon véi luong nude di dé thu duoc
dung dich dn dinh. Néu can thiét, chit dém nhu chit dém phosphat (natri
phosphat) hoac cht kiém hodc nhu dung dich 1M natri hidroxit dugc thém vao dé
didu chinh do pH yéu cdu nam trong khoang tir 7,5 dén 9, t6t hon 13 ndm trong
khoang tir 8 dén 8,6. Dung dich nay dugc loc vo tring hodc loc tiét trung cubi
cuing dé ngan ngira su phat trién cua cac ndi doc td va loai bo oxy trong didu kién
phun nito 6n dinh sao cho dung dich didu ché duogc san sang duoc nap vao dng
tiém va lo nho da lidu. Dung dich long thu duoc chira 37,5 mg/ml hodc 75 mg/ml
natri diclofenac c6 thé duoc nap vao ong tiém dung tich 1 dén 3ml va co thé duoc
ding lam dung dich tiém dé dung qua duong LM hodc I.V.

Céc mé trén day dugc cho 1a 6n dinh khi luu giti dé nghién ctru d6 6n dinh
theo huéng dan ICH. Thir nghiém dé danh gia va thir nghiém tap chét lién quan da
duoc thuc hién. Cac két qua théa man thu dugc dbi v6i cac mé diéu ché dugc va
ché phém cudi cung dugc chon dya trén két qua t6t nhét thu duoc tir cac vi du trén
day.

Vidu 15
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Céc thtr nghiém khac dd dugc tién hanh dé bao ché ché pham chia
diclofenac két hop véi thude khang viém, thudc giam dau, va/hodc thube ha sét.
Bang (4-5) dudi day dé cap dén cac ché pham chita nudc chira paracetamol (ché
pham 44) va dicyclomine HCI (ché pham 45) két hop véi diclofenac.

‘Tuong tu, céc ché phdm khac nhau véi nong do diclofenac khac nhau, nong
dd mudi cua chiing khac nhau hodc axit tw do ctia n6 va s6 luong chit chong oxy
hod c6 thé dugc thém vao. Céc thir nghiém duoc thuc hién bai cac chuyén gia hoa
hoc bao ché dung dich chira nuéc chia natri diclofenac cling nhu két hop véi cac
NSAID nhu paracetamol (Ché pham 44) and dicyclomine HCI (ché pham 45).
Chét chéng oxy hod nhu metylparaben, propylparaben, thiomersal, thioglyxerol,
ascorbyl palmitat, thanh phéan tocopheryl duoc trén, BHT, BHA, ngoai ra, ruou
benzylic c6 thé duoc ding dé diéu ché dung dich chia mudi diclofenac trong
transcutol trong tat ca cac dang bao ché. Trong quy trinh bao ché nay, chuyén gia
héa hoc ¢6 thé dung transcutol véi luong nidm trong khoang tir 5% dén 50% va
ruou benzylic ndm trong khoang tir 0% dén 10% dé diéu ché dung dich véi luong
chét bao quan trén day v6i nong do can thiét.

Béang 4: Ché pham tiém chira paracetamol 75 mg + natri diclofenac 25

mg/ml:
STT | Thanh phan Qty/ml
1 Paracetamol 75mg
2 Natri diclofenac | 25mg
3 Ruou benzylic 2%
4 Transcutol 40%
5 EDTA 0,02%
6 Natri metabisulﬁt 0,2%
7 Natri hydroxit 1M | (Piéu chinh pH)
8 Dung dich tiém q.s
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Trong binh phu hop, hoa tan natri EDTA va natri metabisulphat trong WFI
va hoa tan kém theo khudy trong binh khéac, thém natri diclofenac véi ndng do
2,5% va thudc giam dau v6i nong do 7,5% va thém transcutol véi nong d6 40%,
khuéy ki cho téi khi API hoa tan, tron ca hai dung dich va bd sung rugu benzylic. |
Do pH cua dung dich duoc didu chinh dén khoang yéu cau bing chat dém phu hop
nhu 1M natri hidroxit va chat kiém héa bat ki nhu chét dém tris hodc chit dém
phosphat co thé duoc st dung. P6 pH duogc diéu chinh béng chit kiém dén 8,7
(khoang thich hop tir 7,5 dén 9). Dung dich dugc pha loing hon khi dat dugc thé
tich t6i da véi luong nude vira di cia WFL Dung dich véi thé tich cubi cung dugc
loc vo trung va dugc nap vao cac 6ng tiém ¢ thé tich khac nhau va lo nhé da lidu
trong diéu kién phun khi nito lién tuc. Dung dich thu dugc chira khoang 40% dung
dich khoéng chtra nuéc va 60% dung dich chira nuéc. D6 nhét cia dung dich
khoang 3,7 mPa-s (cps) & 30°C.

D6 hoa tan ctia dicyclomine hydroclorua dugc thiy 1a khoang 100 mg trong
5 ml transcutol, 100 mg trong 0,3 ml ruou benzylic va 100 mg trong 2,5 ml nuédc
dé tiém. Profil hoa tan nay c6 thé c6 loi khi bao ché API nay két hop véi natri
diclofenac nhu natri diclofenac 50 mg + dicyclomine hydroclorua 20 mg dugc nap
v6i thé tich 0,5ml, 1ml, 2 ml dung dich trong céc 6ng ti€m thich hop.

Bang 5: Ché pham tiém chira natri diclofenac 50 mg + dicyclomine HCI 20

mg/ml :

STT | Thanh phan Qty/ml

1 Natri diclofenac | 50mg (5%)

2 Dicyclomine HCI | 20mg (2%)
3 Transcutol 50%
4 Nuéc dé tiém q.s

Trong binh thich hop, dung dich duogc diéu ché chua natri diclofenac véi
nong do 5% thém transcutol véi nong do 50 % va hoa tan dicyclomine hydroclorua

v6i ndng d6 2% trong nuéc dé tiém va khudy ki cho dén khi API dugc hoa tan tot,
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thém natri metabisulfit va tron natri diclofenac va dung dich dicyclomine, thém
ruou benzylic. PO pH cia dung dich duoc diéu chinh trong khoang gan bang 7,5,
vi du nhu 6,84 bang cach thém chét dém phu hop nhu natri hidroxit va chét kiém
hoa tuy y khac nhu chit dém tris hoac chat dém phosphat. Dung dich dugc pha
lodng hon cho téi khi dat dugc thé tich t6i da bang luong vira do WFI. Dung dich
véi thé tich cudi duoc loc vo trung va dugc nap vao 6ng tiém véi dung tich 1ml
hodc 0,5 hodc 2ml tly theo yéu cau clia bac sy trong diéu kién phun khi nito lién
tuc. DO nhét cia dung dich khoang 4,74 mPa-s (cps) ¢ 30°C, dung dé tiém.

Dung dich diéu ché duoc nay chira 50% dung dich khong chira nude va 50%
dung dich chira nuéc. Ché pham nay 1a hitu ich trong viéc diéu tri dau bung cép va
dau ¢6 nguyén nhan do dau duong rudt, duong mat, niéu quan, dau kinh ¢ nguoi
16n.

Vi du 16: Nghién ctru dugc dong hoc

Nghién ctru duge dong hoc cia mot trong san pham diéu ché duogc theo
sang ché (dugc goi tit 1a “san phim theo séang ché/san pham thir nghiém”) duoc
thuc hién vé6i déi chimg so sanh 14 ché pham chira natri diclofenac da dugc ban
trén thi truong - DYNAPAR AQ (Patent An d6 Troika 231479; don twong duong
US 20080153914) . DYNAPAR AQ dugc dung lam san pham ddi chung chira
diclofenac (75 mg), glycofurol va ruou benzylic. Mau diéu ché dugc theo sang ché
(san pham thir nghiém) cé céc thanh phan sau ddy: natri diclofenac: 7,5 % (tic 1,
75 mg), transcutol: 20 %, rugu benzylic: 2 %, do pH: 7,5 dén 9,0. Cac nghién ctru
tuong duong sinh hoc da duoc tién hanh tai Trung tim Nghién cru Lam sang.

Tri 58 Cmax VA Tmax trung binh ddi véi cac ché pham thtr nghiém va ddi
chL’rng tuong Urng la 2219,1498 + 62,7785 ng/ml, 1790,4493 + 973,7963 ng/ml va
0,6250 + 0,2516 h, 0,7350 + 0,3283 h. Gia tri AUC tir 0 dén diém thoi gian do
duge cudi cing “t” thu duoc dbi voi cac ché pham thtr nghiém va d6i ching tuong
ling 13 4620,6682 + 1106,9752 ng.h/ml va 3896,7670 + 988,0809 ng.h/ml. Tri s6
trung binh AUC tir 0 dén v6 cing doi v6i cac ché pham thir nghiém va ddi ching

12 4800,2394 + 1106,9752 ng.h/ml va 4165,6212 + 1128,9737 ng.h/ml.
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Két qua cho thiy Cpay: ndng dd cao nhit c6 trong mau dbi voi san pham
theo sang ché cao hon san pham thuong mai va Ty thoi gian dat dugce ndng do
cao nhét trong méu dbi véi thude trong séng ché ngén hon so véi san phim thuong
mai. Trong khi gia trj AUC tir 0 dén v clng va tir 0 dén thoi diém t d6i voi san
pham thtr nghiém cho thy néng do cao nhét cua thube 13 sén c6 mot cach hidu qua
trong huyét tuong va ciing cho thdy muc d6 hip thu thude t6t hon so v6i san pham
thuong mai. Cpay thu dugc d6i véi ché pham tiém diéu ché duge duoc cho 1a an
toan va khong vuot qua nong do gay doc. Két qua nay duoc cho 1a tt hon so véi
cac san pham dang cé trén thi truong. Thoi gian dé dat nong do toi da cua thude
(Tmax) béi ché pham tiém didu ché duoc 1a ngin hon so véi cac san pham dang ¢
trén thi trudng, diéu nay cho thay rang cac san pham thir nghiém theo sang ché 1a
¢6 tac dung ngay trong thoi gian ngin. Do d6, hiéu qua cia cic san pham theo
sang ché nhanh hon so véi cac san pham bén trén thi trudong. Diéu nay cho théy
rang cac san pham dénh gid theo sang ché thAm nhanh hon va hép thu tt hon so
v6i cac san pham trén thi truong khi dugc ding trong co.

Do vay, két qua nay chi ra ring viéc ding trascutol trong ché pham dé tiém
chtra natri diclofenac tao ra profil dugc dong hoc t6t hon va hoat tinh dugc ly hiéu
quéa v6i thoi diém bt dau tac dung nhanh hon so vé&i cac san pham c6 ban trén thi
trudng. Do sinh kha dung ctia dugc chét trong ché pham tiém theo sang ché 1a cao
hon. Biéu nay cho thiy loi ich cta viéc sir dung transcutol.

Di liéu (Bang 6-8) dugc dé cap dudi ddy cung cdp thong tin vé cac thong
s6 nghién ctu duoc dong hoc thong qua nong do huyét tuong trung binh so véi -
dudng cong thoi gian dbi voi san pham thir nghiém (T) va d6i chimg (R) :

Bang 6: Cac thong sb duoc dong hoc cua ché pham tiém chira natri
diclofenac 75 mg/ 1 ml

(San pham d6i chimg/san pham c6 thi truong)

AUC AUCyq
ti kel tmax Cmax

Thong sd ne. ne.
. @) | (i) |@o) | ogmy |18 e
g10o/ml) 210/ml)
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N 6 6 6 6 6 6
Trung binh 2,5092 | 0,3487 | 0,7350 | 1790,4493 | 3896,7670 | 4165,6212
SD 1,5177 | 0,1573 | 0,3283 | 973,7963 | 988,0809 | 1128,9737
CV% 60,48 | 45,11 44,67 54,39 25,6 27,10
Trung binh
2,207 | 0,314 | 0,659 | 1612,043 | 3777,574 | 4018,889
hinh hoc
Bang 7: Cac thong s dugce dong hoc ciia ché pham tiém chira tiém natri
diclofenac 75 mg/ 1 ml
(San pham theo sang ché)
AUCo4
Th / ( . ) ke] tmax Cmax ( AUCO-Q
ong sO | tip(gio ng.
(1/gio) | (gio) (ng/ml) _ (ng.gid/ml
gio/ml)
N 6 6 6 6 6 6
Trung
2,0928 10,3564 |0,6250 |2219,1498 |4620,6682 | 4800,6682
binh
SD 0,6652 10,1004 |0,2516 |962,7785 1106,9752 | 1128,7644
CV% 31,79 28,17 40,26 |43,39 23,96 23,51
Trung
binh hinh | 2,015 0,344 10,582 |2039,106 4510,446 | 4688917
hoc

Bang 8: So sanh tri trung binh ctia cac thong so cua ché pham tiém chira

natri diclofenac 75 mg/1 ml

(San pham theo sang ché so v6i San pham ddi chimg)

Théng sb

ché pham tiém chira natri diclofenac 75 mg/ 1 ml

Tri s6 + SD

San pham theo séng ché

San pham doi chimg/san pham
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thuong mai

Cinax (ng/ml)

2219,1498 + 962,7785

1790,4493 + 973,7963

AUC,
(ng. gio/ml)

4620,6682 + 1106,9752

3896,7670 + 988,0809

AUCO_(X
(ng. gid/ml)

4800,2394 + 1106,9752

4165,6212 +1128,9737

tmax (glff)

0,6250 £ 0,2516

0,7350 + 0,3283

ke (1/gid)

0,3564 + 0,1004

0,3487 £0,15173

ti (g10)

2,0928 £+ 0,6652

2,5092 + 1,5177
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Yéu cau bao ho

1. Ché phém chira nuéc c6 thé tiém duoc, chira diclofenac hodc mudi cua nd véi
luong nam trong khoang tir 25 dén 200 mg/ml, dietylen glycol monoetyl ete v&i
luong nim trong khoang tir 5 dén 50% (trong luong/thé tich) va nuée lam dung
mdi chinh trong it nhat 0,5 ml dung dich, trong d6 ché pham néu trén c6 do nhét
nim trong khoang tir 1 dén 5 mPa-s (cps) & 30°C.

2. Ché phém theo diém 1, trong d6 disclofenac duogc chon tir natri diclofencac, kali
diclofenac, dietylamin diclofenac, dietanolamin diclofenac hodc diclofenac beta-
dimetyl aminoetanol.

3. Ché phdm theo diém 1, trong dé ché pham nay chta rugu benzylic tuy y véi
ndng do khong 16n hon 3 % (thé tich/thé tich).

4. Ché pham theo diém 1, trong d6 ché pham con chtra dung moi/ dong dung méi
va chét bao quan, tuy y trong d6 dung méi/ dong dung moi va chit bao quan duogc
chon tir nhém bao gém rugu, paraben, natri metabisulfit, natri bisufit, natri sulfit,
propylen glycol, thiomerosal, glyxerol va thioglyxerol hodc hon hop cua ching,
ascorbyl palmitat, ascobat, tocopherol alpha, alpha-tocopherol hydro sucxinat va
hdn hop cia cac dan xudt tocopheryl, natri thioglycolat.

5. Ché pham theo diém 1, trong d6 chat bao quan 1a natri metabisulfit c6 ndng do
nam trong khoang tir 0,1 dén 1%.

6. Ché phdm theo diém 1, trong d6 ché phdm nay chira chét tao chelat duoc chon
tir nhém bao gém natri EDTA (axit etylendiamin tetra axetic), dinatri EDTA, canxi
dinatri EDTA, canxi versetamit Na, calteridol, DTPA (axit dietylentriamin penta
axetic), tuy y trong d6 lugng chit tao chelat duoc sit dung ndm trong khoang tur
0,01 dén 0,05%.

7. Ché pham theo diém bat ky trong s6 cac diém néu trén, trong dé ché pham nay
duoc bao ché & dang thude tiém tinh mach nhanh liéu dcm~vi hodc lo nho da lidu

de su dung.
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8. Ché pham diém bat ky trong s6 cic diém néu trén, trong do ché pham nay duoc
bao ché v6i luong ndm trong khoang tir 1 dén 5 ml, t6t hon 1a tir 1 dén 3 ml dung
dich va c6 thé duogc pha lodng truée khi dung. 6

9. Ché pham theo diém bat ky trong sé cac diém néu trén, trong d6 ché pham nay
chtra 25 dén 200mg diclofenac va mubi cua no, dietylen glycol monoetyl ete vi
luqngnénluongkhoéngt&fidén5096(uongluqnghhétmh)kéthqpvéinuéclan
dung moi chinh trong 1 ml dung dich.

10. Ché phdm theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 do pH cua ché
pham nam trong khoang tir 7,5 dén 9,0.

11. Ché pham theo diém 1, trong d6 ché pham nay con chira luong c6 tac dung
diéu tri cta thanh phém hoat tinh duoc ly dugc chon tu thude khang viém, thube
gﬁnldmgvé&mécﬂnﬁchasét

12. Ché pham theo diém 1, trong d6 ché pham nay con chira chit chdng oxy hoé
duoc chon tir nhém bao gdm thioglyxerol, axetyl xystein, hydroxyanisol dugc ‘
butyl héa (BHA) va hydroxytoluen duqc.buqd héa (BHT), ascobat, ascorbyl
palmitat, metylparaben, propylparaben, thiomersal va thanh phan tocopheryl hén
hop.

13. Ché pham theo diém 1, trong d6 ché pham con chira luong diéu tri hiéu qua
dicyclomine hydroclorua.

14. Ché pham theo diém 1, trong d6 ché phdm nay con chta luong c6 tac dung
diéu tri ctia paracetamol.

15. Phuong phép bao ché ché pham chtra nuée c¢6 thé tiém duge chira diclofenac
vénméhﬁanévé&ﬂykngb&ohnmxmwlﬁeﬂmod@mlﬁﬂd%nngséc&:&&n
tir | dén 14, trong d6 phuong phép nay bao gdm cac budc:

a. diéu ché dung dich nudc bang cach bo sung 30 dén 50% nudc vao
dietylen glycol monoetyl ete voi lugng nim trong khoang tir 5-50% (trong
luong/thé tich) ;

b. bbd sung 25 mg dén 200mg/ml diclofenac vao dung dich nuéc c6 khudy
déu trong diéu kién méi trudng khi nito;

c. diéu chinh d6 pH cta dung dich nim trong khoang tir 7,5 dén 9,0; va
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d. pha loing dung dich dé dat dugc nong do diclofenac mong mudn trong
dung dich.
16. Ché pham dé sir dung trong diéu tri va ngin ngra cac tinh trang dau va/hoac
viém nhu dau dau, viém hong, céac rdi loan thude co xuong va khép nhu thap
khép, viém xuong-khép, viém cot séng dinh khép, réi loan quanh khép nhu viém
bao hoat dich va viém gan, réi loan mé mém nhu bong gén va cang co, tinh trang
dau nhu con dau quin than, viém thap khép théng phong, dau bung kinh, ching
dau ntra dau trong quan Iy bénh day simg quang hoéa va sét, dau hau phau, viém
khép dang thap & thiéu nién, dau héuph?tu cép tinh, co dong tu trong lic mo, dé
diéu tri viém sau phau thuat va trong khi phau thuét, kiém soat con dau thay khép
hang toan phan, trong dé ché pham nay chira chta tir 25 dén 200 mg/ml diclofenac
hozc mubi clia nd trong dietylen glycol monoetyl ete véi luong nam trong khoang
tir 5 dén 50% (trong lwong/thé tich) va nuée lam dung mdi chinh trong it nht 0,5
ml dung dich, trong d6 ché phdm nay c6 dd nhét nim trong khoang tir 1 dén 5

mPa-s (cps) ¢ 30°C.
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