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Linh vwe ky thuat dwoc dé cap
Séang ché dé cap dén duoc phém, cu thé 1a hé tri liéu qua da, khac biét & chd
khong c6 thanh phan hoat tinh nao két tinh tai mat phan cach gitra mang bao vé c6 thé

thao ra (16p 16t boc) va nén chira thanh phéan hoat tinh.

Tinh trang ky thuit ciia sang ché

He¢ tri liéu qua da (Transdermal therapeutic systems-TTS) c6 vi tri ddc biét trong
s6 cac thube dugc dung cho da do ching khong tac dong truc tiép 1én da ma tic dung
thong qua da. Tur vi tri dip, hé tri liéu qua da giai phong thanh phan hoat tinh vao trong
dong méu théng qua da, do d6 dat duoc tac dung toan than thay vi tai chd. Uu diém cua
TTS la tac dung kéo dai va mirc thanh phan hoat tinh khong thay dbi so vai viéc truyén.

Ha tri liéu qua da (TTS) 14 cdc miéng nhiéu 16p, thanh phan cAu tao co ban cia
hé nay la:

16p phti ma c6 thé thim nude, chit xtic tac thAm qua va cac thanh phan hoat tinh,

nén ma chira chit dinh nhay ap luc da, tiy ¥ mot hodc nhidu chét xuc tac thdm
qua va it nhat mot thanh phin hoat tinh, va

mang bao vé c¢6 thé thao ra (16p 16t boc).

Pé dat dugc mikc thanh phéan hoat tinh mong mudn trong huyét tuong, cin dong
thanh phan hoat tinh cao qua da; diéu nay cé thé dugc thuc hién hoic 1a qua viéc su
dung chat xuc tac thAm qua trong duoc phim ap da hodc qua ndéng d6 cao cua thanh
phﬁn hoat tinh trong nén ctia hé trj liéu qua da.

Trong tai liéu k¥ thudt, doi khi phéi phan biét giita thuat ngit "thdm qua" (xuyén
qua da) va "thAm nhap (thdm nhap vao da). Tuy nhién, trong cac cong bd khéc, cac thuat
ngit nay dugc sir dung ddng nghia véi nhau. O day, ca hai thuat ngit phai duoc hiéu la
dong nghia & chd thanh phan hoat tinh di tir duge pham 4p da xuyén qua da va di vao
méu. Diéu nay ap dung tuong tu d6i véi cac thudt ngit chit xuc tac thdm qua va chit xtic
tac tham thau.

Viéc str dung chat xtc tac thim qua cling nhu chét xuc tic thAm thdu, ma lam giam
chirc nang chin ciia 10p da trén cung, dugc biét dén cu thé trong truong hop ctia dugce
phdm ap da chira hocmon nhu, vi du, miéng dé tranh thai. Do su thim qua da thu dong

giéi han cia cac hocmon nhu estrogen va gestagen ma c6 mat trong cac mié€ng tranh
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thai, trong nhiéu trudng hop chét xuc tac thdm qua phai dugc bd sung (Sitruk-Ware,
Transdermal application of steroit hormones for contraception, J Steroit Biochem
Molecul Biol, Volume 53, p247-251). Chét xtc tac thAm qua dugc st dung la, vi du,
axit béo, rugu, PEG 400, chét hoat dong bé mit hodc azon. Cac nhom chét khac ma
dugc sir dung lam chét xuc tac thdm qua da duoc biét dbi voi nguoi cé trinh do trung
binh trong linh vuc va duogc liét ké & day chi trong céc trich doan la cac vi du (xem
Dittgen M., Transdermale Therapeutische Systeme [Transdermal therapeutic systems].
Trong: Miiller RH, Hildebrand GE, Ed. Pharmazeutische Technologie: Moderne
Arzneiformen [Pharmaceutical Technology: Modern drug forms]. Stuttgart: Wiss Verl
Ges. 81-104). Céac sulphoxit (DMSO), rugu mono- va polyhydric (etanol), cac alkan,
axit béo (axit oleic), ete (polyetylen glycol), cac este, cdc amin va cac amit (ure,
pyrrolidon va cac din xudt), terpen (limonen), cac xyclodextrin va chit hoat dong bé

mat.

Nhiéu duoc pham 4p da ma bao gdm céc gestagen va estrogen trong 16p dinh va
cac chét xuc tac thdm qua khac da duoc biét dén (WO 92/07590, WO 97/397443, WO
01/37770, US 5,512,292, US 5,376,377, WO 90/04397, US 6,521,250, US 5,904,931,
DE 199 06 152, WO 02/45701).

Tuy nhién, ciing biét rang su bd sung cac chat xuc tac thim qua c6 thé gay ap luc
cho co quan theo cdch khong mong mudn. Vi dy, né c6 thé dén dén rét ra hodc di tng.

WO 2005/058287 md ta duge phdm 4p da voi 16p chira thanh phan hoat tinh ma
bao g@)m ham luong thép cta cdc hormon, dic biét 1a gestoden va/hodc gestoden este,
va vat d& gébm cac polyme nhu polyisobutylen, polybuten, polyisopren, polystyren,
polyme khéi styren-isopren-styren, polyme khéi styren-butadien-styren va cac hdn hop
ctia chting. L6p chira thanh phan hoat tinh c¢6 tinh hoa tan dbi véi gestoden khong 16n
hon 3% trong luong, dua trén 16p chira thanh phén hoat tinh. Ham lugng cta gestoden
hozc gestoden este trong 16p nay nam trong khoang tir 0,5 dén 3% trong luong.

Hoat tinh nhiét dong cao cta céac thanh ph?m hoat tinh hoa tan trong nén cta hé tri
liéu qua da dat duogc, cu thé boi cac hé théng duoc goi la qua bao hoa ma tao thuén loi
cho dong thubc 4p da cao (K. H. Ziller and H. H. Rupprecht, Pharm. Ind. 52, No. 8
(1990), 1017-1022).

Su qua bdo hoa la thudt nglt dugc st dung dé chi lugng trong d6 lugng thube da

hoa tan trong nén vuot qua do hoa tan bdo hoa. Sy qué bdo hoa clia ciac nén miéng
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polyme 1a phuwong phap don gian dé ting su thdm qua da ma khong lam thay doi dac
tinh rao chén cua 16p simng do gradien ctia hoat tinh nhiét dong gitta miéng va méu theo
dinh luat phan tan cta Fick (phuong trinh 1) 12 lyc truyén cho su thAm qua. Dudi ndng
do bao hoa, su thdm qua chi phu thudc vao mirc dd bao hoa (diéu nay tuong Gmg voi
ndng do ctia thanh phéan hoat tinh) (Davis & Hadgraft 1991, Pellett et al. 1994 & 1997,
Megrab et al. 1995, Hadgraft 1999, Schwarb et al. 1999, Raghavan et al. 2000, Iervolino
et al. 2000 & 2001). Trén néng do bao hoa, hoat tinh nhiét dong thudong dugc tang lén
tham chi 16n hon néng d6 chuén. Luc truyén khac cho su thim qua cua thudc 12 ai luc
ctia thube dbi véi nén polyme va do d6 c6 xu huéng roi miéng.

Hé théng qua bdo hoa tao thanh hodc 1 nira bén hodc khong bén va, trong qué
trinh bao quan c6 xu hudng két tinh (Stefano et al. 1997, Variankaval et al. 1999, Lipp
et al. 1999, Kim & Choi 2002), qua dé sy hap thu thude ap da co thé bi thay ddi bt loi.
Xu huéng két tinh va/hodc phat trién tinh thé da duogc biét, vi du, trong trudong hop cua
huyén phui va dung dich quéa bio hoa ciia cac steroit hocmon (M. Kuhnert-Brandstitter
et al., Sci.) Pharm., 35 (1967) 4, 287-297).

Hién tuong nay con tac dong dén dung dich qua bdo hoa cua cac chit it hoa tan, vi
du gestonden trong hdn hop chét dinh ma chtra polyisobutylen.

Trong trudng hop cua gestoden, dd quan sét thdy rang thanh phan hoat tinh két tinh
trén mang bao vé truc tiép tai mit phan cach gitra mang bao vé va nén chira thanh phin
hoat tinh.

Do qua trinh két tinh, ty 1¢ giita thanh phan hoat tinh d& hoa tan va thanh phan hoat
tinh da két tinh thay d6i. Da biét ring trong mot sd trudng hop tham chi ndng do bao
hoa cia thanh phan hoat tinh trong hé thdng c6 thé giam xubng (Jian-wei Yu et al., Drug
Development and Industrial Pharmacy /7, 1991, 1883 ff). Ngoai ra, sy phat trién tinh
thé din dén su giam bé mat tinh thé so vai thé tich tinh thé, do d6 tdc do hoa tan trong
qua trinh st dung gidm.

Sau qud trinh bao quan kéo dai, do diéu nay din dén nhitng dao dong l6n khong
mong mudn trong ham luong thanh phén hoat tinh trong hé tri liéu qua da nén cac nd
luc da duge thuc hién dé ngan qua trinh két tinh nay dé co thé dung lién tyc lidu ding
thanh phan hoat tinh mong muén.

Trong khoang thoi gian twong dbi lau, nguoi ta da biét rang nhd viée bd sung cac

chit rc ché két tinh, ty 1& cao ctia thanh phén hoat tinh vin duoc hoa tan trong nén ngay
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ca sau thoi gian bao quan kéo dai (WO 02/49622, WO 93/08795, W0O2006/066788).

Tuy nhién, viéc bd sung cic chat rc ché két tinh ciling da dugc biét 1a co thé gdy
ap luc cho co quan theo cach khéng mong muédn. Vi du, n6 c6 thé dan dén hién tuong
rat da hodc di ung.

EP1490052 md ta phuong phap khac dé tranh sy két tinh ctia thanh phan hoat tinh,
& déy 1a rotigotin tir nén, ma khong bd sung chét rc ché loai nay. O déy, bazo rotigotin
& dang tinh thé dugc khudy vao trong dung dich cia silicon polyme trong heptan, toluen
hoic etyl axetat, hdn hgp nay duogc phii trén mang va dung moi duoc loai bo bang cach
Jam kho tai nhiét d6 50°C. Sau khi 1am nong chay céc tinh thé rotigotin trén nén tai nhiét
d6 16n hon diém néng chay cia rotigotin, thanh phan hoat tinh ¢6 mit & dang cac hat v
dinh hinh hodc giot nhd & dang chia min & nén trén co s silicon.

Phuong phép nay chi thich hgp cho céc thanh phan hoat tinh 6n dinh nhiét. Trong
truong hop ciia cac thanh phén hoat tinh khong 6n dinh nhiét nhu cic hocmon steroit,
cac phan img nhu phan hiy hodc sap xép lai thuong nay sinh trén nhiét do noéng chay.

Tét ca cac hé trj liéu qua da da biét tir tinh trang k§ thuét ¢ nhuge diém hoic la:
chira cht trc ché két tinh (do d6 phan 16n cia thanh phan hoat tinh van dugc hoa tan
trong nén tham chi sau qua trinh bao quan kéo dai) hodc chira chit xuc tac thAm qua (do
d6 mirc thanh phan hoat tinh mong mudn trong huyét thanh dat duogc béi dong thanh
phan hoat tinh cao qua da).

Nhu da biét, cac chit phu gia nay gy ap luc cho co quan va con dan dén cac phan

tig thir cip khdng mong mudn, vi du lam rét da hozic di tng khac.

Ban chit ky thuit caa sang ché

Do d6, muc dich cia sang ché 1a khic phuc nhugc diém da biét ti tinh trang k¥
thuét cta cac hé tri liéu qua da truyén théng, cu thé 1a sy két tinh ctia thanh phén hoat
tinh tir hé théng.

Muc dich nay dat dugc bang hé tri liéu qua da dang rén ma chira 16p 16t, it nhét
mot nén chtra thanh phén hoat tinh va mang bao vé co thé thdo ra. Hé tri liéu qua da
theo sang ché khac biét & chd khong c6, hodc it hon 2%, tSt hon 13 it hon 1% dién tich
miéng, phan gestoden hodc gestoden este khéng hoa tan trong nén polyme két tinh &
dang hat vd dinh hinh hodc tinh thé véi dudng kinh trung binh 16n nhét 1a 200um, tdt
hon 13 16n nhét 12 100um, dic biét tot hon 1 16n nhét 14 50pum, tai mat phan cach gitta

mang bao vé c6 thé thao ra va nén chira thanh phan hoat tinh hodc trong nén chira thanh
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phé"m hoat tinh, va nén khong chtra chit hoat hoa hoa tan, chét tc ché két tinh va chat

phén tan.

M ta vin tit hinh vé

Fig.1 thé hién céu tric cia miéng & dang mit cét:

A Mang phu (= 16p 1ot),

B L6p dinh vé6i chét hap phu UV,

C L6p boc,

D Lép dinh chira thanh phan hoat tinh

E Mang c6 thé théo ra silicon héa hodc phi flo (16p 16t boc)

MO ta chi tiét sang ché

Céc tinh thé cua thanh ph?m hoat tinh dugc phat hién béng truc gidc hodc vai su
hd tro ctia kinh hién vi phén cuc.

Hg¢ tri li€u qua da theo sang ché co, tir mit bén khong d6i dién v6i da, trinh tu 16p
bao gdm 1&p 16t (= mang phu A), 16p dinh (B), 16p boc (C) va cudi cing 1a nén chira
thanh phén hoat tinh 16p don hoac kép (D), bé mit dinh nhay ap luc dugc phti mang bao
vé ¢6 thé thao ra (16p 16t boc E) (xem Fig.1).

Theo sang ché, TTS khong chira hodc chira 1én t6i nhiéu nhat 5% chat e ché két
tinh (dwa trén tong khéi lwong clia nén polyme chira thanh phén hoat tinh). Néu chét tc
ché két tinh duoc sir dung, cac chit sau day dugc sir dung: isopropyl myristat, dimetyl
isosorbid, propylen glycol, Kollidon VA 64 (c6 san tir BASF).

Theo sang ché, t6t hon 1a d6 1a hé tri liéu qua da véi nén chira thanh phén hoat
tinh mot 16p.

Trong hé tri liéu qua da theo sang ché, nén c6 thiét ké tu dinh. TSt hon 14, nén tu
dinh khéng c6 mang kiém soat su tach ra cta thanh phén hoat tinh. Hon nita, nén ctia hé
tri liéu qua da theo sang ché bao gdm céc polyme ma duoc chon tir nhém polyisobutylen,
polybuten, polyacrylat, polydimetylsiloxan, polyme khoi styren-isopren hodc
polyisopren. Tt hon 12 nén chira polyisobutylen.

Nén chira it nhit mot thanh phén hoat tinh ma tét hon 1a duoc chon tir nhém g61n

cac hocmon steroit.
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Cac hocmon steroit nay dugc hiéu theo nghia 1a cac estrogen, gestagen,
antiestrogen, antigestagen, androgen, antiandrogen, glucocorticoit va mineralocorticoit.

Cac thanh phén hoat tinh dugc uu tién cho muc dich cua sang ché 1a cac gestagen
va’hodc estrogen.

Céc gestagen va gestoden dugc wu tién va cac dan xuét clia chung, vi du gestoden
este. Cac estrogen dugc uu tién cho muc dich ctia sang ché 1a etinylestradiol, estradiol,
estradiol este.

Nén cuia hé tri liéu qua da theo sang ché bao g61n mot hodc nhiu thanh phén hoat
tinh. Vi du, n6 chtra gestagen nhu gestoden hodc gestoden este.

Trong mdt phuong an khac cta sang ché, nén chtra hdn hop cua estrogen va
gestagen. Vi du, nén cta hé tri liéu qua da theo sang ché bao gdm etinylestradiol va
gestoden hodc gestonden este.

Céc thanh phan hoat tinh ¢6 mit trong hé tri liéu qua da theo sang ché trong nén
chira thanh phan hoat tinh trong nong do tir 0 dén 1,9% trong luong, dua trén trong luong
ctia nén chira thanh phéan hoat tinh. Cac khoang dugc uu tién ddi v6i gestoden la tir 1
dén 20%, dic biét tot hon 1a 1,9%; d6i véi etinylestradiol 1a 0-0,9%, dac biét tdt hon la
0,5%, dua trén trong lugng cila nén chira thanh phan hoat tinh. Trong trudng hop kich
thudc miéng 12 11cm?, miéng thuong gdm 2,1mg gestoden va 0,5 Smg EE.

Do hoa tan ctia GSD va GSD este trong nén chira thanh phén hoat tinh la khoang
2%.

Nén chira thanh phan hoat tinh hodc cac thanh phan hoat tinh tSt hon 1a & dang
hoa tan va thuong duoc sir dung ¢ day voi trong luong phu tir 50-100mg/10cm? (trong
luong kho), tot hon 1 véi trong luong pha tir 70 dén 100mg/10cm? (trong lugng kho).

Trong phuong an khac cua hé tri liéu qua da theo sdng ché, miéng chira 16p boc
(C) va, qua 16p nay la 16p dinh khac (B), trong d6 it nhdt mot chat hap thu UV, ma ton
tai & dang hoa tan trong noéng do tir 0,5 dén 10% (m/m), tét hon 1a tr 1,0 dén 5,0%
(m/m), dac biét tt hon 14 tir 2,0 dén 4,0% (m/m). L6p dinh chta chét hip thu thudng
dugc str dung & day trong d6 day ciia 16p tir 10-50mg/10 cm?, tdt hon 1a véi trong lugng
phii tir 20 dén 40mg/10cm?, dic biét tdt hon 1a véi trong lugng phu 30mg/10cm?.

Chét hép thu UV duoc vu tién 13, vi du Tinosorb S va Tinuvin.

Chét hép thu UV uu ti€n dugc sir dung trong hé tri li€u qua da theo sdng ché 1a

Tinosorb S va Tinuvin.
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Tét hon 14 tinosorb.

Hon nita, giita 16p dinh va nén chira thanh phan hoat tinh cach xa bé mit da, it
nhit mot 16p boéc co mit ma c6 thé khong thim thanh phan hoat tinh. Piéu nay ¢6 nghia
1a cAu trac miéng trong trudng hop nay ¢6 vé nhu sau, tir mat bén céch xa da: mang phu,
16p dinh tuy y véi chat hip thu UV, 16p béc, nén chira thanh phéan hoat tinh va mang c6
thé théo ra (16p 16t boc). Lop boc ciia hé tri lidu qua da theo sang ché bao gdm 16p chin
polyme va t6t hon la ¢6 do day caa 16p 1a tir 4 dén 23 pum, t6t hon 12 4 dén 10pm.

Hon nita, 16p boc cua hé tri liéu qua da khong thé thdm chit hép thu UV. Cac
polyme chan thich hop 1a polyetylen terephtalat, polyacrylonitril, polyvinyl clorua,
polyvinyliden clorua hodc ciac copolyme hodc colaminat ciia ching.

Trong phuong an cu thé ciia sang ché, 16p boc khong thé thim chét hip thu UV.

Su st dung chét hép thu UV khién c6 thé tao ra miéng khong mau, diéu ndy dan
dén viéc san pham nay nhan dugc sy chip nhan dic biét cao tir ngudi st dung va kéo
theo sur chép nhan duoc cai thién.

Déi voi 16p 16t, cac vat liéu duoce str dung ma hodc 1a khong thdm hodc 1a thdm
thanh phén hoat tinh.

Tbt hon 13, theo sang ché, 16p 16t dugce st dung ma lam béng vat liéu thAm thanh
phan hoat tinh, vi du polypropylen, polyetylen hoidc polyuretan.

Céc 16p bao vé co thé loai bo thich hop la tat ca céc mang thuong dugc st dung
trong cac hé tri li€u qua da. Cac mang nay, vi du, dugc silicon héa hodc dugc phi flo-
polyme.

pé giam thiéu, hodc tranh hoan toan tac dung két tinh néu trén, theo sang ché céc
mang dugc str dung ma bao gdm céc cdp mang FL 2000 75 um PET 1s (78CC), FL 2000
75 um PET 1s (RT149), FL 2000 75 um PET 1s (RT404), Primeliner FL PET 2000
Type 78JR, Primeliner FL PET Type 78 GY (trong mdi trudong hop déu c6 thé mua dugc
tor Loparex), Perlasic LF75 (co thé mua duoc tir Perlen Converting), Scotchpak 9744,
Scotchpak 9742, Scotchpak 9741 (trong mdi trudmg hop ¢6 thé mua duge tir 3M Drug
Delivery), Silphan S50 M030 (c6 thé mua dugc tir Siliconature), Akrosil Release Liner
(c6 thé mua duge tir Akrosil) hodic 490si (c6 thé mua duoc tir Adhesives Research) ),
Silex PET-Folie my siliconized (c6 thé mua dugc tir Kalico Products). Céc mang nay
bao gdm mang bazo khong dugc phu ban dau. Mang bazo bao gbém, vi du polyetylen

terephtalat (PET) hodc polypropylen (PP). Sau khi san xuit, mang bazo nay dugc cung
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cép bai cac nha san xuat mang vai 16p phi silicon hodc polyme flo.

Lép 16t béc duoc uu tién la Perlasic LF75, Loparex 78CC, Scotchpack 9741,
Primeliner FL PET 2000 Type 78JR, Primeliner FL. PET Type 78 GY va Silex PET-
Folie my silikonisiert. Lép 16t béc duge wu tién nhét 14 Primeliner FL PET 2000 Type
78JR, Primeliner FLL PET Type 78 GY va Silex PET-Folie my siliconized.

Lép thude tiép gidp mang bao vé tét hon 1a c¢6 d6 day 100-150pm. Cac thanh
phan hoat tinh t5t hon 14 duoc giai phong trén dién tich tir 5 dén 20cm?, t6t hon 1a tir 7
dén 15, ddc biét tot hon 1a tir 10-12cm?>.

H¢ tri licu qua da theo sang ché t6t hon 1a 12 mot miéng. Miéng loai nay duoc st
dung, vi du, dé tranh thai cho phu nit va chtra gestagen, vi du gestoden, véi lugng tir 0,5
dén 3mg, t6t hon 1a 1 dén 2,5mg, dac biét tdt hon la 2,1mg, trong hau hét cac truong
hop phdi hop vai estrogen, vi du, etinylestradiol trong luong tir 0,3-0,9mg, tt hon la
0,4 dén 0,6mg, dac biét tdt hon 120,5 Smg. Hon ni¥a, cac miéng ma bao gém cac hocmon
nhur estrogen va/hodc gestagen duge st dung cho liéu phap thay thé hocmon va chira
estrogen, vi du estradiol, trong luong tir 1 dén 8, tot hon 1a tir 2 dén 7,6mg, vi du trong
san pham thi truong Climara ®, hoic estradiol 2-5mg phdi hop véi gestagen, vi du
levonorgestrel 1-3mg, nhu dugc st dung, vi du trong san pham thi truong Climara Pro®.
Nguoi ta thudng sir dung cac miéng chira hocmon nay cho cac chi dinh trong khoa ung
thu, vi du, thay thé estradiol trong diéu tri ung thu va (lugng tir 0,025-8mg, 0,05-4mg,
0,1-2mg).

H¢ tri li€u qua da theo sang ché t6t hon 1a duoc su dung dé tranh thai.

Pé tranh thai, theo sang ché, hé tri liéu qua da dugce sir dung ma bao gf“)m hoidc la
hocmon steroit, tot hon 13 gestoden hodc gestoden este, hodc 1a hdn hop cua gestoden
v6i estrogen, tot hon 1a véi etinylestradiol.

Kich thudc théng thudng ciia cdc miéng tranh thai 14 tir 5 dén 20cm?.

Vi muc dich cta sang ché, wu tién miéng c6 kich thudc 7-15c¢m?, dic biét tdt hon
1a 10-12cm?.

Dé tranh thai, hé tri liéu qua da theo sang ché duoc st dung trong khoang thoi
gian 7 ngay (1 tudn).

Miéng theo sang ché dwoc sir dung lap lai qua khodng thoi gian 7 ngay trong chu
ky 21 ngay (3 tuan), tiép dén la khoang thoi gian 7 ngay (1 tudn) khong c¢6 miéng. Diéu

nay c6 nghia l1a miéng theo sang ché dugc ding cho da vao ngay 1, 8 va 15 trong chu ky
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28 ngay. Tt hon 13, miéng thir nhét theo sang ché dugc ding vao ngay dau tién cua ky
kinh nguyét. Miéng thir hai dwoc diing cho da vao ngay thir 8 tinh tir ngay dau tién cia
ky kinh nguyét, va miéng thir ba dugc dung cho da vao ngay 15 tinh tir ngay déu tién
cta ky kinh nguyét.

Phuong 4n khac ciia sang ché bao gdm dung miéng vao ngay tht nht, tht hai,
thir ba, thir tu, thtr nim hodc thir sau sau khi bat dau ky kinh nguyét.

Theo phuong 4n khéc ctia sang ché, miéng theo sang ché dugc ding qua khoang
thoi gian 52 tudn bang cach diing lién tuc trong d6 ding moét miéng trong khoang thoi
gian 7 ngay ma khong nghi. Miéng dugc ding, vi du, vao ngdy thir nhét cua ky kinh
nguyét. Sau do, cac miéng khic duoc dung trong mdi trudng hop vao ngay 8, 15, 22,
29, 36, 43, v.v. Theo do, miéng cling co thé duoc dung vao ngay thu nhét, tht hai, thi
ba, thir tu, thir nAm hodc thir sdu sau khi bat dau ky kinh nguyét. Sau do, viéc dung
miéng thir hai dién ra theo d6 vao ngay 8, 9, 10, 11, 12 hodc 13 sau khi bat ddu ky kinh
nguyét. Su ding miéng tht ba va tiép theo ludn dién ra tai khoang cach 7 ngay tinh tur
ngay ding miéng trudc do.

Sau 52 tudn, khong ¢6 miéng nao theo sang ché duoc ding lan luot qua khoang
thoi gian 7 ngay.

Su diing miéng lién tuc theo sang ché ¢o thé din ra qua khoang thoi gian ngén
hon, vi du 11, 13 hodc 26 tuin cdng véi sau @6 trong d6 mdi trudng hgp 7 ngay khong
c6 miéng. Diéu niy c6 nghia 1a viéc ding nhidu loai miéng theo sang ché dién ra qua

khoang thoi gian:

o 11 tudn, tiép dén 1 7 ngay khong ¢ miéng hodc
o 13 tuén, tiép dén 14 7 ngay khong c6 miéng hodc
. 26 tudn, tiép dén la 7 ngay khong c6 miéng hodc
o 52 tuan, tiép dén 1a 7 ngay khong c6 miéng

C6 thé thuc hién cach diing khac véi cach ding néu trén déi v6i hé tri lidu qua da
theo sdng ché, trong d6 bao gdm hoic 14 gestoden hogc 1a gestoden este don ddc hoac
phéi hop véi etinylestradiol.

Hon nita, sang ché dé cap dén bo san pham bao gdm tir 1 dén 52, 1 dén 26, 1 dén
13, cac miéng theo diém 11 dé st dung trong qud trinh 52, 26 hoac 13 tudn, cong voi 7
ngay khong dung miéng.

Phuong an dugc uu tién dac biét theo sang ché @é cap dén hé tri liéu qua da voi
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0,55mg etinylestradiol va 2,1mg gestoden, ma duoc hoa tan trong nén 16p don chira
polyisobutylen.

Phuong an niy con bao gdm mang polyeste day 4-6pum lam 16p boc, 16p dinh
khac v6i chat hap thu UV Tinosorb va 16p phu day 50-80pum lam bang polyetylen (PE)
(xem Fig.1). Lép dinh chtra thanh phan hoat tinh bi gii han bi mang polyeste dugc
silicon hoa hoic pht flo ¢6 thé thao ra (16p 16t boc). Kich thudc wu tién cia cac phuong
4n nay 1a 11cm?.

Vi du thuwe hién sang ché

Su san xudt hé trj liéu qua da theo sang ché dugc mo ta dudi day mang tinh vi du
va sang ché khong bi gidi han o do.

Vi du 1: Diéu ché cac maiu dé nghién ctru sy két tinh

Quy trinh diéu ché cac mau dé nghién ciu su két tinh duoc thuc hién theo 3 quy
trinh:
- Quy trinh chudn: dung dich pht chira thanh phan hoat tinh dwoc phun 1én trén
mang c6 thé théo ra va duge lam kho. Sau khi lam kho, 16p chan, tuy ¥ cung véi 16p
dinh chira chat hap thu UV khéc va 16p pht duge can mong 1én trén 16p dinh da kho.
- L6p phi nguge: 16p dinh chira thanh phan hoat tinh duoc phun 1én trén 16p boc
va duoc 1am kho. Sau d6, mang ¢ thé théo ra duoc can mong 1én.
- Quy trinh can méng lai: thanh phan hoat tinh chira 16p dinh duoc phun 1én trén
L6t 16t boc Release Liner FL 2000 100 um PET 1s (RT127) theo quy trinh chuén va
dugc lam kho. Sau khi can mong 1én 16p boc, Release Liner FL 2000 100 um PET 1s

(RT127) duoc loai bé va dbi cho 16p 16t boc can nghién ciru.

Vi du 2: Phuong phap nghién ciru cac miu két tinh
Déanh gia quang hoc:
Céc miéng riéng r& duoc dénh gia bing truc giac trong anh sang von co.
Hé thong danh gia su két tinh biang cach danh gia quang hoc:
0 khong co su két tinh nao duge ghi nhén
0,5  dau hiéu cta su két tinh (tai cac diém)
2 su két tinh quang hoc ¢6 thé dugc ghi nhéan
Thong thuong, trong trudng hop danh gia bing quang hoc, cac ddu hiéu cua su

két tinh duoc phat hién trén su két tinh ma bao phu 0,5% bé mit miéng. Trén su két tinh
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bao phii 2% bé mat ciia miéng, su két tinh nay thudng c6 thé dugc phat hién chinh xéac
bang quang hoc.
Dung kinh hién vi:

Kich thuérc tinh thé trong cac miéng duoce nghién ciru trén cac mau riéng ré. Kich
thudc tinh thé duoc danh gia bang cach sir dung kinh hién vi (Zeiss Axio Imager M1m,
thdu kinh: W-Pi 1x/23, camera: AxioCam MR¢ 60 N-C 1” 1.0x).

Vi du 3: Nghién ctru nhiéu 16p 16t boc lam mang c¢6 thé théo ra

Két qua cua cac cudc nghién ctru vé su két tinh ciia cdc mAu ma duoc tao ra trén
cac 16p 16t boc khac nhau dugc tong hop trong Bang 1.

Su dénh gia tinh thich hop ciia 16p 16t béc bang su danh gia quang hoc dugc tién
hanh bing cach tong két cac danh gia riéng 1¢ theo cac tiéu chi sau day:
0 mang thao duoc rét thich hop do tt ca cac mau nghién ctru déu khong chtra tinh
thé
0-2  mang thao duogc thich hop do céc tinh thé chi quan sat thdy trong cac trudong hop
riéng 1¢ (t6i da 1 trong s& 3 phuong phéap san xuit dugc nghién ctru)
2,5-4 mang thao dugc khong thich 1dm do quan sét thiy su két tinh nhiéu (trong 2 trong
s& 3 phuong phap san xuit duoc nghién ctru)
4,5-6 mang thdo dugc hoan toan khong thich hgp do quan sat thay su két tinh trong tit
ca cac mau nghién ciru (trong tit ca 3 phuong phap san xuét).

Pé danh gia cac 16p 16t boc khong dugc nghién ctru & ddy vé tinh thich hop ctia
chung, cic miéng duoc san xudt twong tu quy trinh mo ta & day bang cach sir dung it
nhit hai trong sd cac phuong phap sir dung néu trén, va chiing dugc nghién ciru su két

tinh.
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Bang 1: Két qua nghién ctu su két tinh ctia gestoden va EE vé cac 16p 16t boc khac nhau

Thoi gian bao quan + didu kién 12m 6m om
O1 glaf bao qu ' 40°C/75%r.h. | 40°C/75%r.h. | 40°C/75%t.h.
Nha an | Panh trinh
Loai mang ;a san .e,m QU); Hn Can mdng lai { Phd ngugc
xuat gia chuan
FL 2000 100 pm
A |PET 1s Loparex 4 2 2 n.a.
(RT127)
FL 2000 75 pm
D |PET 1s Loparex 2 0 0 2
(78CC)
FL 2000 75 pm
E |PET Is Loparex 0,5 0 0,5 0
(RT149)
FL 2000 75 pm
PET 1s Loparex 2 0 0 2
(RT404)
G |Perlasic L75 Perlen 4 2 2 0
H |Perlasic LF75 Perlen 2 0 0 2
Scotchpak 9744 |3M 0 0 0 n.t.
Scotchpak 9741 |3M 0 0 0 0
K |P70b/PETP/b-75p | Laufenberg | 2,5 0 0,5 2
L |54b/PETP 75 p  |Laufenberg |4,5 2 2 1/2
52bv/52bv-
M Laufenb 2
2/PETP 50 aufenberg |6 2 2
Silphan S50 .
N M030 Siliconature | 2 n.t. 2 n.t
O | Silflu 50 MDO07 Siliconature | 4 n.t. 2 2
Lot 16t boc .
Akrosil Akrosil 0 n.t. 0 n.t
Adhesives
490si .
Q 490si Research 0 ot 0 0
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T4t ca cac 16p 16t boc voi gia tri danh gia nhiéu nht la 2 déu thich hop vé nguyén
tic dé st dung 1am mang c6 thé théo ra cho ché phim miéng chira gestoden va
etinylestradiol. Chung cu thé 1a: FL 2000 75 um PET s (78CC), FL 2000 75 pm PET
Is (RT149), FL 2000 75 um PET 1s(RT404), Perlasic LF75, Scotchpak 9744 va
Scotchpak 9741, Silphan S50 M030, Akrosil Release Liner and 490si.

Perlasic LF75, Loparex 78CC va Scotchpack 9741 dic biét ndi bat do dién tich

cua 16p 16t bée da dinh khong chira tinh thé dudi cac didu kién thtr nghiém néu trén.
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YEU CAU BAO HO

1. Hé trj lidu qua da dang ran c6 it nhat mot 16p nén chira thanh phan hoat tinh bao gdm
nén polyme qua bdo hoa véi gestoden hoic gestoden este, va tiy y chira etinylstradiol,
va mang bao vé co thé thao ra ngay canh nén 1a mang c6 thé thao ra polyeste phu silicon

hodc flopolyme,

trong do ty 1€ ciia gestoden hodc gestoden este & dang hat vd dinh hinh hodc tinh
thé & mat phan cach gitta mang bao vé thdo ra va nén chira thanh phén hoat tinh hodc
trong nén chtra thanh phan hoat tinh 14 it hon 2% dién tich cta hé, va

trong d6 nén nay khong chira chit hoat hoa hoa tan, chat e ché két tinh va chit
phan tan.
2. H¢ tri liéu qua da dang ran theo diém 1, trong do lugng gidi han hat v dinh hinh hodc
tinh thé c6 mat c6 duong kinh trung binh khong 16n hon 200 pm.
3. H¢ tri li€u qua da dang ran theo diém 1, trong do ty 1€ cua gestoden hodc gestoden
este & dang hat vo dinh hinh hoc tinh thé & mat phan cach giita mang bao vé c¢6 thé thao
ra va nén chira thanh phan hoat tinh hoéc trong nén chta thanh phén hoat tinh 14 it hon
1% dién tich cua hé.
4. He tri liéu qua da dang rén theo diém 3, trong do lugng gidi han hat v6 dinh hinh hodc
tinh thé c6 mit c6 duong kinh trung binh khong 16n hon 100 pum.
5. Heé tri liéu qua da dang ran theo diém 1, trong d6 hé nay bao g@)m, theo thur tu: 16p lot,
16p dinh, 16p béc, it nhat mot 16p nén chaa thanh phan hoat tinh va 16p bao vé c6 thé
théo ra.
6. Hé tri liéu qua da dang ran theo diém 5, trong d6 16p dinh bao gdm chit hip thu UV.
7. Hé tri lidu qua da dang rin theo diém 6, trong d6 chét hép thu UV 1a 2,4-bis-([4-(2'-
etylhexyloxy-2-hydroxy]phenyl)-6-(4-metoxypheyl)-(1,3,5)-triazin.
8. H¢ tri liéu qua da dang rén theo diém 1, trong do hé nay co6 gestoden c¢6 mét vai lugng
2,1 mg va etinylestradiol c6 mat véi lugng 0,55 mg.

9. Hé tri lidu qua da dang ran theo diém 8 c6 dién tich 1a 11 cm?.

10. H¢ tri liéu qua da dang ran theo diém 1, trong d6 hé nay & dang miéng.
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11. H¢ tri li€u qua da dang ran theo diém 10 thich hop dé dung lién tuc 1én da cia bénh
nhén trong khoang thoi gian 7 ngay.

12. B san pham chtra 1 d&én 52, 1 dén 26 hodc 1 dén 13 miéng theo diém 10 dé dung
lién tuc trong khoang thdi gian 52, 26 hodc 13 tudn tuong ng, & mdi truong hop cong
thém 7 ngay khong dung miéng.

13. Hé tri liéu qua da dang rén theo diém 1, trong d6 mang bao vé c¢6 thé théo ra la mang
c6 thé thao ra polyeste dugc ph silicon.

14. Hé tri liéu qua da dang rin theo diém 1, trong d6 mang bao vé c6 thé théo ra la mang
c6 thé thao ra polyeste dugc phi flopolyme.

15. Hé tri liéu qua da dang ran theo diém 1, trong d6 nén polyme bao gdm polyme dugc
chon tir nhém bao gdm polyisobutylen, polybuten, polyacrylat, polydimetylsiloxan,
polyme phong bé styren-isopren hodc polyisopren.

16. Hé tri liéu qua da dang ran theo diém 1, trong d6 nén polyme bao gdém polyme duoc
chon tir nhém bao gdém polyisobutylen, polybuten, polydimetylsiloxan, polyme phong
bé styren-isopren hodc polyisopren.

17. Hé tri liéu qua da dang rin theo diém 1, trong d6 nén polyme bao 2om
polyisobutylen.

18. Hé trj liéu qua da dang ran theo diém 1, trong d6 nén polyme khong bao gdm polyme

chtra polyacrylat.
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