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Linh vye ki thuit dwoc dé cap

Sang ché d& cap dén thubc tha y diét ky sinh trung hoa tan chira lacton
vong 16n hodc mudi duge dung ctia né, va levamisol hodc mudi duge dung cua
né, trong d6 d6 pH ctia ché phdm nay nim trong khoang tir 2,0 dén 5,0 va trong
d6 ché phém ndy chira it nhit mot chét hoat dong bé mit va it nhat mot chit

chéng oxy héa.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Tac hai cua ky sinh tring gay ra sy gidm ning sudt dang k& & cac dong
vat trang trai trén toan thé giéi. Cac ky sinh tring ndy c6 thé bao gdm giun tron,
giun tron ky sinh trong phdi, san mét, 4u trung giai doan ky sinh, rdn hit va ran
cin, ve, mat, rudi c6 hinh déng giéng giun ¢6 xoén van nhu dinh vit va rudi
long. |

Hau qua 1a phai str dung mét lugng dang ké tién bac, thoi gian va nd luc
dé phat trién cac ché phém diéu tri cho dong vat bi mic cc ky sinh tring nay.

Cu thé 13, cic dugc phim dua trén viéc chtra lacton vong 16n phd rong
lam thanh phan hoat chéit chinh.

Tuy nhién, v6i viée st dung céc lacton vong 16n phd rong, céc ky sinh
triung s& phat trién tinh khang va cac dugc phdm s& tré nén kém hiéu qua hon.

Viéc tang dan muc lidu khoéng phai la giai phap dé dang. Vi trudc hét,
lidu gia ting c6 thé gdy ra céc tac dung phu dang ké va c6 thé anh huéng dén
strc khée cia dong vat. |

Tuy nhién, mdi quan tdm chinh vAn 1a céc lidu gia ting dan dén cac ndng
d6 thudc ton du & dong vat cao hon. Piéu nay khién cho thoi gian nudi giflr cac
dong vét da dugc diéu tri kéo dai hon, truée khi ching c6 thé bi giét thit dé st
dung cho con ngudi. Viéc dong vat khong duoc giét md ding han lam ting chi

phi quan ly dan gia stic va do d6 1am tang chi phi cho ngui tiéu thy.
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Bin chit k§ thuit ciia sang ché

Muc dich cta sang ché 1a d& xuit ché phim va ché phdm nay dé st dung
trong phuong phap didu tri bénh nham giai quyét duge cac van d vé viéc chéng
lai tinh khang cta c4c ky sinh tring ciing nhu han ché tdi da céac tc dung phu
va thoi gian nubi gitr.

Sang ché d& cap dén thudc tha y diét ky sinh tring hoa tan chira lacton
vong 16n hodc mudi duoc dung cia nd, va levamisol hodc mudi dugc dung cia
no, khac biét & chd 1a d6 pH ctia ché phdm nay ndm trong khoang tir 2,0 dén 5,0
va trong d6 ché phdm nay bao gdm it nhat mot chét hoat dong bé mit va it nhAt
mot chat chdng oxy héa.

Trong céac phuong 4n dugc uu tién, sang ché dé cap dén ché phim nay dé
str dung trong viéc diéu tri cho cac dong vat khong phai 1a ngudi, nhu dong vat
d3 duoc thudn héa va dong vat ¢ trang trai.

Muc dich ctia sang ché 13 giai quyét cic vin dé trén day hoic it nhét 1a

cung c4p cho cong dong su lya chon hitu {ch.
MG ta chi tiét sang ché

T4t ca céc tai liéu tham khao, bao gbm cac sang ché bat ky hodc cac cong
bé séang ché dugc trich din trong ban mo ta ndy dugc ndp kém theo ddy dé tham
khao. Khéng thira nhan 1a tai liéu tham khao bt ky c4u thanh Iinh vyc k§ thuat
trude. Phan théo ludn cla céc tai liéu tham khao nay cong bb nhiing gi ma céc
tac gia ciia chung sé hitu, va ngudi ndp don c6 quyén phan déi tinh dung va tinh
thich hgp cua céc tai liéu trich dan. S& duge hiéu mat cach rd rang 13, mic du
nhiéu c6ng b thude linh vuc k¥ thuat trude duoge dé cap dén & day, nhung viéc
d& cap nay khong g6p phan thira nhén 13 tai liéu bat ky trong s cac tai lidu nay
tao ra modt phan cia hiu biét chung phd bién trong linh vuc nay, & New
Zealand hodc quéc gia bat ky khac.

Trong toan bd ban md ta ndy, tr “bao gdm” hodc cac bién thé ciia né nhu
“chira”, s& dugc hiéu 13 4m chi sy bao gdm céc yéu td, sb nguyén hodc budec,
hodc nhém céc yéu td, sb nguyén hodc budc di dugc dé cap, nhung khong loai
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trir yéu t6, sé nguyén hodc budc hoiic nhém yéu td, sé nguyén hodc budc bat ky
khéc.

Céc khia canh khac va céc loi ich khac ciia sang ché s& tré nén 1o rang tu
phan mo ta tiép theo méa dugc dua ra chi bang cach l4y vi dy minh hoa.

Theo mdt khia canh cua sing ché, duogc dé xuét 1a thudc tha y diét ky
sinh tring hoa tan chtta lacton vong 16n hodc mudi dugc dung cda no, va
levamisol hodic mubi dugc dung ctia nd, khac biét & chd 1a d6 pH cuia ché phém
ndy nam trong khoang tir 2,0 dén 5,0 va trong d6 ché phim nay bao gdm it nhit
mdt chat hoat dong bé mat va it nhét mdot chét chéng oxy héa.

Sang ché m6 ta phuong phap didu trj cho dong vat khéng phai 1a nguoi bi
nhiém ky sinh tring, ché pham chira lacton vong 1én va mudi dugc dung cuta
nd, va levamisol hodc mubi dugc dung cia no, trong d6 d6 pH ctia ché phim
nay nim trong khoang tir 2 dén 5,0 va trong d6 ché phdm nay bao gbm it nhit
mot chit hoat dong bé mit va it nhét mot chit chéng oxy héa, duoc dic trung
boi bude st dung ché pham thude thi y diét ky sinh tring hoa tan cho dong vét
khong phai 13 ngudi can dugc didu tri.

Céc lacton vong 16n dugce wu tién duge chon tir avermectin va cac dan
xudt milbemycin, bao gbém nhung khéng giol han & abamectin, doramectin,
eprinomectin, ivermectin, moxidectin, va milbemectin.

Lacton vong 16n dugce dac biét wu tién 13 doramectin, hop chét nay dugc
cdng nhan 13 hitu ich dé lam chét diét ky sinh tring. San phdm chita doramectin
phd bién 13 Dectomax™, duoc sir dung rong rai trén gia stic New Zealand.

Tuy nhién, giéng nhu nhiéu lacton vong 16n khac, doramectin chi c6 du
hidu luc dé chdng lai mot bd phén ky sinh tring do tinh khang ngay cang gia
tdng. Mic du vay, tinh khang d6i véi doramectin van thép hon so véi céc san
phim khéc (nhu ivermectin), va ¢6 hiéu qua vé chi phi mét cach tuong ddi (so
véi, vi du, Moxidectin). |

Levamisol dugc chon 1am hoat chit con lai dé st dung trong ché phim
nay vi cac tac gia sang ché nhén ra 13 né s& tao ra tdc dung hiép ddng do c6 tac

dung chéng lai c4c ky sinh tring khiang doramectin.

-4-



23890

Su két hop clia doramectin va levamisol khéng phai 1a su két hop du
doén dugc trong tdm hiéu biét cia cac tac gia sang ché vi hai hoat chit nay
duge cho 1a khdng tuong thich véi nhau do cac khoang @6 pH duge uu tién
hoan toan khéc nhau.

Trong cac phuong 4n dugc uu tién, sdng ché d& xuit ché phim & dang
ché phim tiém. Tuy nhién, ché phdm nay c6 thé duoc st dung bang cac
phuong phap khic, nhu bang dudong miéng hodc dung dich dung ngoai.

Sau ddy la phan thao luan vé két qua thir nghiém, nhung néi chung cic
uu diém dang k& va bt ngd duoc phat hién ra nhd st dung ché phim theo sang
ché trén gia stic, so véi viéc sit dung ché phim Dectomax™ hién nay va so voi
dong vat chua duoc diéu tri.

Nguoi ndp don c6 kinh nghiém trong linh vuc cdng nghiép thu y, tin ring
sang ché ciing s& hitu ich khi duoc st dung cho céc loai dong vat & trang trai
khac nhu ctru. Vi dy, ho mong doi lwong ton du & vi tri tiém trén mdi con gia
stic thap hon va hiéu lyc dbi véi su khéng doramectin t6t hon & ciru tré nén phd
‘bién hon.

Céc két qua nay bao gdm su céi thién dang ké v& hiéu luc khi phét hién ra
c6 su khang doramectin. Cu thé 13, sang ché c6 hiéu qua cao chéng lai Cooperia
va Trichostrongylus khang thudc khi so sénh véi Dectomax™.

Uu diém déng ké khéc duoc phat hién ra tir viéc st dung sang ché 1a cac
luong ton du, cu thé 12 & vi tri tiém, dugc phat hién ra 13 khong tdn tai lau va &
muc d6 cao nhu duoc phat hién ra d6i véi san pham doramectin chuin.

Trong c4c phuong 4n duge wu tién theo sang ché, lwong hitu hiéu cua
lacton vong 16n trong ché phdm nay nam trong khoang tir 0,2 dén 1,2% khéi
luqng/thé tich. Luong nay so vé&i luwong hitu hiéu ctia lacton vong 16n
(doramectin) trong Dectomax' " 13 1% khéi lugng/th tich.

Trong cdc phuong an dugc wu tién theo séng ché, lwong hitu hiéu cia
ché phim levamisol nim trong khoang tir 6 dén 27% khéi lugng/thé tich.

Luong nay dugc xdc nhan boi nguodi ndp don khong chi 14 lIuvong hitu hiéu vé
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khéa ning diét ky sinh tring ma con bao dam duoc sic khde cia dong vat va
cling ton tai v&i doramectin trong dung dich 6n dinh.

Pugc du kién 13 levamisol c6 thé duge cung cép & dang levamisol clorua
hodc levamisol phosphat. Levamisol phosphat dugc wu tién hon vi it gdy kich
ing 6 vi tri tiém hon so v6i levamisol clorua. Trong ché phdm ndy, n6 c¢6 ndéng
d6 uu tién ndm trong khoang tir 10 dén 40% khéi lugng/thé tich.

Mot trong s& cic khé khin cua viéc bao ché cling véi levamisol 13 hop
chat nay c6 do pH uu tién khoang 3, trong khi d6 cac hoat chit khic c6 xu
huéng 6n dinh trong dung dich c6 d pH trung tinh hon.

Trong mét phuong an dugc wu tién hon cua sang ché, khoang d6 pH
ctia ché pham nay nim trong khoang tir 2,0 dén 5,0.

Tét hon 13, khoang pH ctia ché phdm nay ndm trong khoang tir 3,0 dén 4.

Nhu thdy duoc trong s6 liéu cta thi nghiém tiép theo, viéc lya chon cén
than céc t4 duge va cac néng do wu tién hon dugc yéu ciu dé gitp duy tri ca
lacton vong 16n va levamisol trong dung dich va véi do pH thich hop.

Trong céc phuong 4n dugc uu tién theo sang ché, mot trong céac ta duoc
ndy 1a chét tao chelat dé tao chelat cac kim loai ning bét ky ma tao didu kién
cho phan ing oxy héa céc hoat chit. Chit tao chelat dugc wu tién hon 13 natri
EDTA, mdc du cac hgp chét khic co thé dugc st dung. Cac mudi khic cia
EDTA ciing c6 thé duoc sir dung bao gdm natri, canxi va kali. Céc chat tao
chelat khdc ma c6 thé dugc sir dung bao gdm axit xitric monohydrat, axit
fumaric va axit malic.

Trong céc phuong an dugc wu tién, ché phim nay cling chira chét
chéng oxy héa. Hop chét nay dwoc wu tién trong ché phdm vi né 1am én dinh
cac hoat chat trong san phdm khoi su oxy héa. Cu thé 13, c4c tac gia séang ché
d3 phat hién ra rang viéc dua chét chdng oxy héa vao 13 6 loi trong viéc ngin
nglra su thodi bién cua macroxyclic lacton, néu khong hop chét nay cé thé
khong bén & d6 pH thap dugc vu tién hon ciia ché pham.

Cac chét chéng oxy héa thich hgp bao gdm BHA, vitamin E, propyl
gallat, TBHQ, natri metabisulphat.
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Chét chdng oxy héa dwoc wu tién hon 13 hydroxytoluen dugc butyl hoa
(BHT) vi BHT 14 chat 6n dinh thudng ding cho cic mectin.

Tét hon 13, chét chéng oxy hoéa c6 mit trong ché phim véi luong bing
ho#ic cao hon 0,15% khdi luong/thé tich.

Tét hon nita 13, chét chéng oxy héa ndy c6 mit trong ché phim véi lugng
béng hodc cao hon 0,20% khdi luong/thé tich.

T6t nhét 14, chit chéng oxy héa c6 mit trong ché phim v&i lwong xép xi
0,25% khéi luong/thé tich.

Ngac nhién 13, céc tac gia sang ché d phat hién ra 1a lwong chit chéng
oxy héa théng thuong (0,1 dén 0,15% khéi lwong/thé tich) dugc st dung trong
cac ché phim tiém c6 thé 1a khong du dé 1am bn dinh c4c hoat chat, va cu thé 1a
macroxyclic lacton. Tuy nhién, khi mic ndng d chit chéng oxy hoéa dugc tang
lén trén muc thdng thudng, do 4n dinh c6 thé duoc cai thién dang ké, su cai
thién nay rat khé dat dugc & d6 pH thip hon nay. Pugc cho 14, khi két hop véi
c4c ta dugc khac, nhu chit dn dinh va/hoic chit hoat dong bé mat, d6 dn dinh
c6 thé dugc cai thién hiép ddng.

T6t hon 13, ché pham nay con bao gdm chit bao quéan. Céc chit bao quan
thich hop bao gém paraben, thiomersal, cresol va clorbutanol.

Chét bao quan dwoc wu tién hon 12 ruou benzylic vi né c6 tac dung ddng
thoi nhu chét hoa tan va chét bao quan.

T6t hon 1, ché phdm nay con chtra chit én dinh. Chat én dinh thich hop
bao gém céc polyol véi chit 8n dinh dugc wu tién 13 glyxerin formal d4 6n dinh
vi né di & dang dugc 6n dinh.

Trong cac phuong an dugc uu tién hon, ché pham nay con chira chét hoat
dong bé mat, trong sang ché chét nay hd tro cho viéc lam én dinh lacton vong
16n (vi dy, doramectin) tir & pH thap ctia san phim. Nén cht ¥ rang do pH thip
hon 14 can thiét 4 1am én dinh levamisol.

Tét hon 13, luong chét hoat déng bé mat trong ché phim nay cao hon
15% khdi lwong/thé tich.
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Tt hon nira 13, lugng chét hoat dong bé mit trong ché phdm nay Xap xi
12 20% khéi lugng/thé tich.

Diéu nay khac véi nhiéu ché phém truéc day, cu thé 13 cac ché phdm du
da c6 gang, nhung khéng thanh cong, dé dat duoc ché phim hoa tan én dinh &
d6 pH thap duéi 4,0 (vi dy, NZ 508969). Té4c gia sang ché phat hién ra 1a viéc
gia tang luong chét hoat dong bé mat gitp lam 4n dinh macroxyclic lacton, cu
thé 13, khong bi két tinh & d6 pH ndm trong khoang tir 2,0 dén 5,0.

Mot 14n nita, céc tic gia sang ché thiy ring d6 én dinh nay c6 thé dugc
cai thién hiép ddng khi chit hoat dong bé mit dugc bd sung vao cung voi chét
6n dinh va/hodc chat chéng oxy hoa.

Chét hoat dong bé mit thich hop bao gdm polysorbat 20, cremophor va
peg-12 oleat. Chét hoat dong bé mit dugc uu tién hon 1a Polysorbat 80, né tan

trong nudce va duogc stir dung rong réi trong cic ché pham tiém.
Vi du thue hién sang che

Céc khia canh ctia sang ché dugc mo ta bang cach liy vi du chi véi vidc
tham chiéu nhiéu thir nghiém khéc nhau dugc thyre hién béi ngudi nop don.
Céch thurc tot nhét dé thuc hién sang ché.

Nhu d3 dé cép trong phan mé ta cia séng ché, c6 thé 1a rat khé dé bao
ché mot ché phém 6n dinh chta luong hitu hiéu cta lacton vong 16n (nhu
doramectin) va 25 levamisol.

D6i voi sang ché nay, nén dugc hidu 1a céc tac gia sang ché 1 nhiing nha
héa hoc bao ché c6 nhiéu kinh nghiém, ddc biét 1a trong linh vuc thudc tha y.
Do d6, da c6 hon 40 1an nd luc trong viéc tao ra sang ché nay trude khi ché
phdm duoc phét hién ra 1a c6 thé duge bao quan 6n dinh va khong tao tinh thé &
céc nhiét d6 then chédt.

Bang 1 duéi day 1a tong két mot sb ché phdm da dugc thir nghiém.
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Bang 1: Cac ché pham da duoc thir nghiém

PF-1 | PF-2 | PF-3 | PF-4 | PF-5 | PF-6 | PF-7 | PF-8 | PF-9 [PF-10 [ PF-11|PF-12] PF-13
Thanh phan |%khoi[%khoi|%khoi%khoilekhoifekhoi| %khoi %khéi|%khéi%khéi|%ekhéil%ekhoi%okhoi
luong/jluong/|lugng/|lugng/{lugng/|luong/|luong/|lugng/|lugng/|[lugng/{luong/|luong/|lugng/
thé | thé | thd | thé thd | thé | thé | thé | thé | thé thé | thé | thé
tich | tich | tich | tich | tich | tich | tich | tich | tich | tich | tich | tich | tich
1 | Doramectin {0,42]0,5210,42]0,52]0,42{0,52]0,52(0,5210,52]0,6310,8410,52{0,52
Levamisol
clorua **
2 15,81 21 |15,8] 21 15,8 21 | 21 | 21 | 21 |31,5] 42| O 0
Levamisol
3 | phosphat** | 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12625 26,25
4 | Natri edetat| 0 0101{0140,170,110,110,1{0,1(0,1]0.1]10,1}60,1
‘Hydroxyl
toluen duoc
5 butyl hoa 0,25(0,0510,25(0,25{0,25]0,25{0,2510,25]0,25(0,25]0,25]0,25|0,25
6 Ruou 0 0 [25(25] 2 125] 3 3 3 4 1.4 3 3
benzylic
Glyxerin
7 formal 40 | 40 0 0 0 0 0 0 20 0 0 0 20
8| Propylen | gs|{gs| O | O[O} O] 0200 (202020 O
glycol
9 | Polysorbat | 0 0 8 8 [ 10 ] 12 {2020 |20 20|20 | 20 {20
80
10| Axit xitric | 0 0 2 2 2 2 12212,212,212212,212,2(2,2
11 Natri 0 0 106(06]10,6]06(06]105]0,5({04]10,410,3]0,3
hydroxit
12{ Nuodcpha | O O |gs|qgs|gs|{ags|gs|qgs|gs|qgs|gs| gs | gs
tiém

#* duoc bd sung du 5%

PF-01-dua trén dung méi- két qua vé do on dinh- khong on dinh

PF-02- dua trén dung moi — két qua vé do 6n dinh- khong 6n dinh
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PF-05 — dya trén nude — két qua vé d6 én dinh — khéng 8n dinh

PF-06 — dua trén nudc — két qua vé d6 én dinh — khéng bn dinh

PF-07, 08 & 09 — dya trén nudce — két tinh & 4°C

PF-011 — dua trén nudc — ddi thanh levamisol phosphat — do sy kich tng cla
levamisol clorua

PF-012 — dwa trén nudc — két tinh & 4 & 40°C

Céc t4 dugc, cc ndng d6 hoat chit va hé dém khéc nhau dugce thay dbi
dé x4c dinh d6 8n dinh cua cac hoat chét lacton vong 16n va levamisol bj anh
huéng nhu thé nao.

Ngac nhién phat hién ra la c6 thé ngin ngira hodc lam giam déng ké su
thodi bién cta lacton vong 16n trong ché phim nuéc & do pH thip. Piéu nay cho
phép st dung d6 pH thich hop dé lam én dinh thanh phan levamisol d3 hoa tan
trong ché phim nudc nay. Phuong phap nay duoc uu tién hon phuong phap
théa hiép doi héi d6 pH nim trong khodng gifta tri s& thip thich hop cho
levamisol va tri s6 pH trung tinh thich hop cho macroxyclic lacton.

Ngac nhién hon nita, di phét hién ra 1a hdn hgp lacton vong 16n va
levamisol ¢6 thé duoc 1am én dinh trong ché phim chira ndng do hoat chét tuong
ddi cao thudng dugce yéu cau dbi voi ché pham tiém. Viéc phat trién ché phim
thich hop dé tiém c6 thé trd nén phirc tap béi mong mubn gia tang ndng do hoat
chit so v6i cac loai ché pham khac, dong thdi han ché hoic 1am giam thé tich
ctia ché phim can duoc tiém.

Lacton vong 16n dugc hoa tan bang cach sir dung dung méi tan hoan toan
trong ché phdm nay.

Theo d6, dung dich thyc hodc dung dich mixen duoc tao thanh ma khong
phai 1a nhii twong. Dung mdi duge uu tién hon 1a rugu benzylic, dung moi nay
1a dung mdi hitu hidu dbi v6i macroxyclic lacton, va cling déng vai tro 13 chét
bao quan. D) tan ciia dung méi trong ché phdm nay co thé tang 1én khi st dung
dong dung méi, nhu céc dung méi c6 thé trén 14n v&i nude glyxerin formal va
propylen glycol, cic dung méi ndy con déng vai trd 13 chat lam n dinh. Mot
chuyén gia s& dé dang nhan ra céc hé dung méi khac cling c6 thé 1a thich hop.
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Viéc sir dung chéit hoat dong bé mijt dé lam ting d6 tan va/hoic do on
dinh ctia cac hoat chét duoc dic biét uu tién. Bao ché dung dich mixen la
phuong phap duge uu tién hon dé hoa tan lacton vong lén trong ché phdm
nudc.
 Bang 2 dudi day trinh bay ché phim duogc wu tién theo sing ché. Ché
phdm ndy c6 doramectin va levamisol véi céc lugng duogc chi ra 1a c6 hiéu qua
cao trong viéc chdng lai cac ky sinh tring. Ché phdm nay 6n dinh khong két

tinh va c6 tac dung phu ¢ mac thép nhét, néu co, trén dong vat.

Béang 2: Ché phdm dugce wu tién

Tiém DL
5 . Lugng )
Tén thanh phan S6 CAS Téc dung
(gD
Doramectin 117704-25-3 | 4,2%* Thanh phan hoat chat
Levamisol phosphat 32093-35-9 | 210* | Thanh phan hoat chat
Natri EDTA 139-33-3 1 Chat tao chelat
Hyd luen duogc butyl o
yaroxytoluen duge BUY - 19837.0 | 2,5 | Chét chéng oxy héa
héa(BHT)
Rugu benzylic 100-51-6 35 Chét bao quéan
_ L 4740-78-7 A e
Glyxerin formal 6n dinh 200 Chat on dinh
5464-28-8
Polysorbat 80 9005-65-6 200 | Chét hoat dong bé mat
Axit xitric 77-92-9 22 | Chat diéu chinh d6 pH
Natri hydroxit 1310-73-2 3 Chat diéu chinh d6 pH
Nudc pha tiém 7732-18-5 | viradt | Ta dugc/dung moi

* duogc bd sung du 5%
Do pH ctia ché phim nay dugc didu chinh dén khoang 3,9 bing c4ch st

dung hé dém xitrat.
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Cu thé 13, cht ¥ ring dé dat dugc d6 én dinh va dé giit ché phim & dang
dung dich, ti 1& phéan trim cao chit hoat dong bé mit dugc yéu ciu. Néu khong
c6 chét hoat dong bé mat véi lwong day du, s& quan sat thdy su két tinh va ddi
mau trong dung dich.

Quy trinh san xuét

Quy trinh san xuit duoc vu tién hon bao gdm céc bude:

Buée 1:

a. B6 sung vao binh san xuét sach va khé 30% nuéc pha tiém

b. B4 sung va hoa tan natri EDTA kém theo khudy tron

c. B4 sung va hoa tan axit xitric kém theo khudy

d. B6 sung va hoa tan natri hydroxit kém theo khudy

e. B6 sung va tron glyxerin formal 6n dinh

f. BS sung va hoa tan levamisol phosphat kém theo khudy

g. Kiém tra do trong cua dung dich
Budce 2:

h. Trong binh san xuit sach va kho riéng biét, bd sung rugu benzylic va
gia nhiét &én 50 — 55°C

i. B6 sung va hoa tan BHT kém theo khudy

j. B6 sung va hoa tan doramectin kém theo khudy

k. B4 sung polysorbat 80 4m va tron k¥

1. Kiém tra d6 trong cua dung dich.

Budc 3: .

m. B4 sung “bude 2” vao “buédc 17 va tron k¥

n. Rira binh tir buéc 2 bang mét it nude pha tiém va bd sung nudc ria
vao phén chinh.

o.Taorathéﬁchcuéicﬁngvéinuécphaﬁénlvékhuéyki

p. Kiém tra 6 pH — d6 pH nén la tir 3,6 — 4,2
Mot s6 lwong thir nghiém déng ké da duoc thuc hién béng cach str dung
ché phdm theo sang ché va so sanh tac dung ctia n6 véi Dectomax'™ va nhém

dbi chimg khong duge diéu tri.
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Bang 3 duéi day thé hién sb lu¢ng trimg trong phén trung binh dugc phat
hién & gia suc khong bj giét thit sau khi didu tri theo sang ché (tiém DL) va
Dectomax ' . K&t qua nay 14 tir c& miu gdm 36 con gia stc.

C6 thé thy r5 1a sb lugng trimg 35 ngdy sau khi diéu trj theo sang ché
van 13 0, trong khi dé gia stc duoc didu tri bing Dectomax™ va gia suc khong
duoc didu tri ¢ sb lugng trimg trong phan dang ké. Két qua nay goiy la su
khang thubc c6 thé xuét hién trong thtr nghiém nay.

Bang 3: sb luong tring trong phén trung binh & gia stic khong bi giét thit sau

khi dugc diéu tri bang cach tiém DL va Dectomax

SO ngay sau diéu tri

p h;'\ d T d
Sanpham duge sirdung T T e [ 55 [ 4 49

0 0 0 0 0 [50.0150.0
Tiém DL 121,4

(100)|(100)|(100)|(100)|(100){(73,1)(70,8)

57.1121.4(28.6|57.1107.1{135.7(128.6
Dectomax 128.6

(71,5)(85,7)(80,0)(63,7)(40,0)(26,9) (25)

Khéng duoc didu tri 128,6(200,0/150,0/142,9(157,1(178,6|185,7|171,4

Bang 4 duéi day thé hién sb luong trimg trong phén trung binh & gia suc
bi giét thit cta cing mot thir nghiém. Mot 14n nita, két qua nay lai chi ra la sang
ché nay c6 céc két qua duoc cai thién dang ké khi c6 su khang doramectin so

v6i chuan cdng nghiép 1a Dectomax™ .

Béng 4: S6 luong tring trong phan trung binh & gia stc d4 bi giét thit sau

khi diéu trj béng tiém DL, Dectomax hoic khong duogc diéu tri

San pham dugc st S6 ngay sau didu trj
dung -3 7 13/14
0 0
Tiém DL 288
(100) | (100)
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22,2 77,8
Dectomax 250

(90,5) | (67,0)
Khong duoc didutri | 271,4 | 2333 | 235,7

Tuong tu, bang 5 thé hién sy khac biét dang ké vé tic dung cua sang ché
T S Ar X . ™
trén cac au trung dugc nudi cay so véi Dectomax .
Béang 5: s6 liéu nudi cdy au trung dinh lugng doi véi 50 mau thu hoach &
nhiéu thoi diém khac nhau sau khi diéu tri bang céch tiém DL, Dectomax

hoic khong dugc diéu tri & gia suc khong bi giét thit

SO ngay sau di€u tri

San phim duoc st dung
-3 7 | 15 21 28 | 35 | 42

Tiém DL 2000 O | ] 0 8 | 0 |6500
(100){(99,7) (100) (99,8)[(100)/(19.8)
7600| 490 2300({1100(3100
Dectomax 22000 410 (94,6)
(19,1)(90,9) (53,1)(64,5)(61,7)

Khéng duge diéu tri [220009400(5400| 7600 |4900(3100(8100

S6 nam trong dau ngodc don chi % ki€m soat dugc so v&i nhém khong

duoc diéu tri.

Viéc giai thich cac két qua nay cling véi s6 lidu chi tiét hon (khong dugc
cung cip trong phan md ta) duoc trinh bay dudi day.

Phép do dinh lugng sb lugng 4u tring c6 thé cung cap thude do hidu qua
clia cdc san pham thir nghiém nhay hon so véi viéc dém sé luong tring, va cac
két qua & gia stic khong bi giét thit chi ra 13 viéc tiém DL c6 vé ngén chén hiéu
qué viéc thai tring séng dugc trong thoi gian it nhét 14 35 ngay.

C6 y nghia dic biét 13, mtic d6 kiém soat duoc thé hién béi san phém
doramectin don thanh phan 13 tvong d6i thap trong ca thir nghiém, chu yéu la vi

Trichostrongylus va Cooperia khang thudc
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Céc két qua nuodi cdy 4u tring dinh lugng ciing cung cip thong tin v& cac
ching tao ra trimg dugc thai ra. O ca phan bj giét thit va khong bi giét thit cta
thtr nghiém nay, Cooperia 1 ching chiém wu thé vé 4u trung dugc phat hién ra
trong nhém dugc diéu tri bing Dectomax 7, 13/14, 15, 21 va 28 ngay sau khi
diéu tri. Thém vao do, sb luong dang ké 4u trung Trichostrongylus dugc phat
hién ra & gia stc duoc didu tri béng Dectomax trong mdi mau sau khi diéu tri.
bang quan tdm 1a, xu huéng nay pht hgp véi mod hinh duge phat hién ra & céc
két qua vé tdng sb lugng giun tron.

Nhu da dé cap trén day, sang ché c6 vé ddc biét hiéu qua trén cac ching
khang doramectin va diéu nay dugc xac nhan bang téng sb luong giun tron c6
thé thdy trong bang 6. |
Bang 6: Hiéu qua (%)’ cua céc san pham thir nghiém va tham chiéu trong viéc

chéng lai Trichostrongylus 5 spp. va Cooperia spp. dua trén téng sb luong giun

tron
Chung ky sinh trung va giai doan sinh trudng
San phim TrichostrongylugTrichostrongylus spp. rudt non
: Cooperia spp.
axei
Tiém DL >99.9 >99.9 >99.,9
Dectoma 79,3 T 838 97,6

'dya trén sb trung binh nhin

Su xuét hién cua céc ching khang doramectin trong thir nghiém nay dugc
xé4c nhan rd rang ddi véi Trichostrongylus spp. trong da mui khé tai va rudt non
khi tong s6 giun tron thu duge khi giét thit cic gia sic duge diéu tri bang
Dectomax duoc so sanh véi gia stc dugc didu tri theo sdng ché (tiém DL), xem
bang 7 duéi day. Cac két qua, tir sb luong giun tron va % giam vé trung binh sb
hoc, chéng lai Cooperia cfing goi v v& su xut hién tinh khang doramectin boi
chung nay. Ciing chu y 13, Cooperia Spp. khang lai cac lacton vong 16n da duoc

ghi nhén & gia suc & New Zealand.
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Béang 7
Tiém DL
Trichostrongylus Trichostrongylus spp. trong Cooperia
axel rudt non Spp.
S6 Tag giai doan 5 5 5
48 - - -
57 - - -
239 - - -
242 50 - -
309 - - -
438 - - -
PVS080 - - -
R74 - - -
AM 6,3 0,0 0,0
GM 0,6 0,0 0,0
%AM do >99,9 >99.9 >99,9
% GM >99.9 >99,9 >99.9
do
Dectomax
59 450 200 450
236 600 - 400
237 500 250 8600
560 11000 100 -
573 15500 450 -
1039 850 350 2750
2066 6250 200 -
65 300 100 5150
233 3750 - 250
AM 4356 183,3 1956
GM 1728 63,1 120,8
%AM dé 71,9 76,5 83,8
%GM do 79,3 83,8 97,6

AM=trung binh cfng, GM= trung binh nhén
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Cu thé 13, céc két qua nay c6 thé duge téng két nhu sau:

Tiém DL tao ra sy kiém soat >99,9% dua trén cac tri sd trung binh
cong cua Ostertagia spp, Trichostfongylus axei, Trichostrongylus spp rudt
non, Cooperia spp, Oesophagostomum spp, Chabertia sp va Trichuris spp.

Dectomax ™ va tiém DL tao ra muc do kiém soat so sénh duoc cua
Ostertagia spp, Oesophagostomum spp, Chabertia sp va Trichuris spp.

Dectomax ™ cung cip mic do hidu luc thip trén T. axei va
Trichostrongylus spp rudt non, khac biét dang ké so véi hiéu luc duoc tao ra
bang cach tiém DL.

C6 thé thiy rd rang 13 sang ché khong chi c6 hiéu qua cao trong kha ning
cua nd, ma con cd hiéu qua cao so véi san phém hién nay khi xuét hién tinh
khéng Doramectin.

Viéc sir dung sang ché nay con c6 thém moét loi ich nita 14 co néng d6 ton
du doramectin thdp hon nhiéu so véi san pham doramectin chuén, dic biét 1a &
vi tri tiém. JECFA (1996) Doramectin Monograph, trong ‘Residues of Some
Veterinary Drugs in Animals and Foods, FAO Food and Nutrition Paper’, No
41/8, trang 85-98 da luu y vé& céc luong doramectin cao & vi tri tiém trong
khoang thoi gian 35 ngay sau khi sir dung ngoai dudng tidu hoéa liéu khéng co
nhan cia ché phim tiém doramectin & loai nhén duoc dé nghi. Chéat mang dugc
st dung trong ché phim tiém nay chitra 75% dau vimg va 25% etyl oleat.

Trong bao céo ndy, bang 8, duoc thé hién dudi day cho ngay 21, 28 va 35
c6 luong tdn du doramectin trung binh & vi trf tiém 14n luot 1a 1900, 380 va
930ug/kg sau 21, 28 va 35 ngdy sau khi diéu tri bang doramectin khong ¢6 nhin
& lidu 0,2mg/kg thé trong.

Bang 8: Luong ton du doramectin (ug/kg) & md cua gia suc sau khi diéu tri

bang doramectin khong dan nhén & lidu 0,2mg/kg thé trong.

Moé Ngay 21 Ngay 28 Ngay 35
Co <7 <4 <3
Gan 107 66 29
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Than 11 8,8 <45
M5 182 94 57
Tiém 1900 380 930

So véi cac két qua nay, viéc diéu trj cho gia stic bang cach tiém DL cua
chiing t6i c6 lugng tdn du doramectin trung binh & vi tri tiém 1a 6,1, 13,7 va
2,8ug/kg. Mirc trong mé ciing thdp hon so véi dugc thé hién trong bang 9 dudi
day. _

Bang 9: lugng t6n du doramectin trung binh (ug/kg) trong nhidu mé khéc nhau

clia gia sic dugc didu trj bang cach tiém DL & lidu 0,25 mg/kg thé trong

doramectin

Vi tri md Ngay 21 Ngay 28 Ngay 35

Co 2,5 2,5 2,5

Gan 15 2.5 2.5

Than 4.8 2.5 2,5

MG quanh than 19.1 2.5 2.5

MG duéi da 28,0 2,5 2,5

Vi tri tiém 6,1 13,7 2.8

Ché d6 liéu uu tién ma tao ra tAt ca cac két qua trudc day dugc cung
cép trong bang 10 dudi day.

Béng 10: huéng dan lidu dan nhan tiém Doramectin + Levamisol

Can ning (kg) Thé tich (ml)
61-70 3,5
71-80 4,0
81-100 5,0

101-120 6,0
121-140 7,0
141-160 8,0
161-180 9,0
181-220 11,0
221-260 13,0
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261-300 15,0

Mirc liéu dbi véi tiém DL cho gia stic ning hon 300kg s& 1a 1ml/20ke
(0,2mg/kg doramectin va 10mg/kg levamisol phosphat).

Bang 11 14 huéng din tiém d4n nhén Dectomax ™.

Bang 11: huéng dan lidu dén nhén Dectomax

Liéu
Khdi lugng séng Thé tich
(ml)
40-50 1
51-75 1,5
75-100 2,0
101-150 3,0
151-200 4,0
201-250 5,0
251-300 6,0
301-350 7,0
351-400 8,0

Gia stic nang hon 400kg dugc st dung liéu & muc 13 1ml/5 Okg.

Céc phan Ung tai vi tri tiém dbi véi tiém DL

Thr nghiém vé dd an toan da duoc thuc hién dé dénh gia dd an toan cua
ché phém duoc uu tién theo sang ché. Thu nghiém nay dugc thuc hién trén 4
nhom gia suc khi dugc sir dung liéuAduéi da 1x véi liéu don va véi lidu duoc
chia nho, va mirc 1iéu dan nhan téi da 2x, va trong co & muc lidu dan nhan tdi
da 1x.

Vi tri tiém sung phdng dugc quan sit thdy & hau hét cic nhém trong 4
ngdy dau sau khi diéu tri. Phan g sung phdng & vi tri tiém gan nhu hoan toan
mat di sau 7 ngay déi véi cic dong vat & nhom tiém trong co, nhung con tiép tuc

tan di 14 ngay tiép theo sau khi didu tri d6i véi dong vat trong cac nhom con lai.
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Can chu ¥ 13 ti 16 phén trdm sung phdng 16n chi duge phat hién khi vi trf
tiém dugc kiém tra cin than nhu mot phﬁn cua cac quy dinh cta thr nghiém nay.
Tuy nhién, trong céc diéu kién trang trai binh thuong, noi ma vi tri tiém khéng
duoc quan sét k§, da theo ddi dugc bdi nha diéu tra va néng dan 1a phan 16n céc
phan tmg tai vi trf tiém ma xay ra trong khi dang tién hanh thir nghiém s& khong
dugc chu y. Két luén 1a viéc str dung ché phém tiém DL, nhu dugc dé nghi,
khong di kém theo sy dau qua mirc, viém hodc kiét strc.

C4c khia canh cia sang ché di dugc mo ta chi bang cach 14y vi du va nén
duoc hiéu 13 cac bién ddi va bd sung co thé dugc tao ra ma khong vuot qua

pham vi ctia sang ché nhu dugc xé4c dinh trong yéu ciu bao ho kém theo day.

-20-



23890

Yéu cau bao ho

1. Thubc tha y diét ky sinh tring hoa tan chira lacton vong 16n hodc mudi dugce
dung cta nd, va levamisol hodc mudi dugc dung cla no, trong d6 do pH cua
ché phim nay nam trong khoang tir 2,0 dén 5,0 va trong d6 ché phdm nay chira
chét hoat dong bé mat véi lugng it nhét 1a 15% (khéi luong/thé tich).

2. Thudc thd y theo didm 1, trong d6 lwong hitu hiéu cta levamisol trong ché
pham ndy nim trong khoang tir 6,0% dén 27,0% (khdi lugng/thé tich).

3. Thubc tht y theo diém 1 hoic 2, trong d6 levamisol & dang levamisol clorua.
4. Thudc tha y theo didm 1 hodc 2, trong d6 levamisol & dang levamisol
phosphat.

5. Thubc th y theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 4, trong d6 ndng do
clia lacton vong 16n nim trong khodng tir 0,2% dén 1,2% (khéi lwong/thé tich).
6. Thubc tha y theo diém bAt ky trong sb cac diém tir 1 dén 5, trong d6 ché
phdm nay chira chét tao chelat. |

7. Thubc tha y theo diém 6, trong d6 chat tao chelat 13 natri EDTA.

8. Thudc tha y theo diém 1, trong d6 ché phim nay chira chit chdng oxy héa.

9. Thuéc thi y theo diém 8, trong d6 ndng dd clia chét chéng oxy héa trong ché
pham nay 14 trén 0,15% (khéi lugng/thé tich).

10. Thubc tha y theo didm bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 9, trong d6 ché
phdm nay chira thém chét bao quan.

11. Thubc tha y theo diém 10, trong d6 chat bao quan la ruou benzylic.

12. Thudc thl y theo didm bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 11, trong d6 ché
phdm nay chira thém chét én dinh. |

13. Thuéc tha y theo diém 12, trong d6 chét on dinh 1a glyxerin formal.

14. Thudc tha y theo diém bt ky trong s6 cac diém trén day, trong d6 ndng do
ctia chét hoat dong bé mit trong ché phim nay xap xi 12 20% (khéi lugng/thé
tich).

15. Thudc thi y theo diém bt ky trong s6 céc diém trén day, trong d6 chit hoat
dong bé mit 1a Polysorbat 80.
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