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Linh vuc ky thuat dwoe dé cap

Sang ché dé cap dén ché phdm chtra nudce chira S-ketamine hydroclorua, t6t hon 1a
dé dung qua dudng miii, trong d6 ché phdm nay khong chira chit bao quan khang khuan.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Ketamine (hon hgp raxemic clia cac chit ddng phan dbi anh S va R twong tmg) 1a chét
dbi khéang thu thé NMDA, c6 nhiéu tac dung dbi véi con nguoi, bao gém tac dung tao ra su
mét cam gidc, su gy mé, 4o gidc, céc tdc dung phén ly, lam ting huyét 4p va gian phé quan.
Ketamine chi yéu duoc ding dé gy ra va duy tri sy mét cam giac tdng quat. Cac tac dung
khac bao gém lam giam dau trong chim séc chuyén séu (déc biét trong khoa chp ctru) va didu
tri bénh co thit phé quan. Ketamine cfing d& cho thiy hiéu qua trong diéu tri chimg trdm cam
(cu thé trong cac trudng hop khong déap Gng véi cac diéu tri bénh trim cam hién nay). O cac
bénh nhan ¢6 ri loan trAm cam ning, ketamine con cho thdy hiéu qua bd sung 14 tao tic dung
diéu tri trAm cam nhanh, c6 tac dung trong vai gio.

Chét dbng phan dbi anh S-ketamine (hodc S-(+)-ketamine hodc esketamine) c6
hiéu luc hodc ai luc cao hon dbi vé6i thu th8 NMDA va do d6 c6 kha ning cho phép st
dung lidu hitu hiéu thip hon; va dugc st dung trong y té, qua dudng IV (trong tinh mach)
hoic IM (trong co), dudi nhan hiéu KETANEST S.

Trong bao ché dugc phim, d 6n dinh cua hoat chit 12 méi quan tdm hang d4u. Nhin
chung, cac dugc chét kém &n dinh hon trong mdi trudong chita nude so vai dang bao ché rén,
va viéc 1am 6n dinh va bao quan ding céch cac ché phim chira nuéc nhu dung dich, huyén
phu, nhii tuong la diéu rat quan trong. C6 thé x4y ra cac phan Ung axit-bazo, sy xic tac axit
ho#ic bazo, oxy hoda va khir trong cic san phim nay. Céc phan (mg nay co thé xay ra do cic
twong tac dugc chit-ta dugc, twong tac ta duge-ta dugc hodc tuong tic d6 chtra-san pham. biac
biét déi voi cac hop chét nhay vé6i do pH, céc twong tac ndy co thé 1am thay ddi do pH va c6
thé 1am giam tinh tan va gay ra két tia.

Céc duogc chét khong bén oxy héa hodc vitamin, tinh dau, va hiu hét cac chit béo

va dau c6 thé bi oxy hoéa bdi qua trinh oxy hoa tu dong. Cac tac nhéan c6 thé gay ra cac
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phan tng nay 1a nhiét, anh sang, peroxit, hodc cac hop chéit khong bén khac hodc cac kim
loai ning nhu ddng hoic sit.

C6 thé giam thiéu tac dong cua cac kim loai & dang vét nay bang cach s dung
chét tao chelat nhu EDTA. Céc chét chéng oxy hoa c6 thé kim ham hodc lam cham qué
trinh oxy héa bing cach phan tng nhanh véi cac gbe ty do khi ching dugc tao ra (su dap
tit). Cac chéit chéng oxy héa thong thuong bao gdbm propyl, octyl va dodexyleste clia axit
galic, hydroxyanisol butylat (BHA), hydroxytoluen butylat (BHT), axit ascorbic, natri
ascorbat, monothioglyxerol, kali hodc natri metabisulfit, axit propionic, propyl galat,
natri bisulfit, natri sulfit, va cac tocopherol hogc vitamin E.

Bén canh viéc 1am on dinh cac duoc phdm chdng lai sy thoai bién v& mit hoa ly,
cac ché phim 16ng hodc ché phdm thé ban rin, dic biét 1a cac ché phim da lidu, cin phai
duge bao vé thuong xuyén dé tranh bi nhiém khudn. Trai véi cac ché phim rén, cac dung
dich chtra nudc, xi-rd, nhii trong va huyén phi thudong cung cdp mdi truong phét trién
cuc ky thuédn lgi cho cac vi sinh véat nhu ndm mbc, men, va cac vi khudn (vi du,
Pseudomonas Aeruginosa, E. Coli, Salmonella spp., Staphylococcus aureus, Candida
albicans, Aspergillus niger). Viéc nhiém c4c vi sinh vat ndy c6 thé xay ra trong khi san
xuét hodc khi 14y mot lidu tir ché phdm da lidu. Céc vi sinh vat s& phat trién khi c6 du
luong nuée trong ché phim.

Céac ché phdm chita mit va ding dé tiém thudng duoc tiét tring bang hip khir
trung hodc loc. Tuy nhién, rit nhidu ché phidm doi hoi phai c6 mit chit bao quan khéng
khuén dé duy tri dugc cac didu kién vo tring trong toan bo thoi han sit dung quy dinh,
d3c biét 1a cho cac ché phdm dung nhiéu lidu.

Khi cin c6 chét bao quan, viéc lva chon chét bao quan dya trén viéc xem xét mot
s6 véan d8, cu thé vi tri ding thubc & bén trong, bén ngoai co thé hay st dung cho mit (dé
biét thém chi tiét, c6 thé tham khao, vi du, tai liéu: Remington, Khoa hoc va Thyuc hanh
v& Dugc (The Science and Practice of Pharmacy), 4n ban tht 21, Lippincott Williams &
Wilkins, 2005). ‘

Nhidu ché phim 16ng d& ding theo dudng udng, cu thé 1a cac ché phdm da .li?éu, co
chta paraben lam chit bao quan, vi du, metyl paraben (methyl-4-hydroxybenzoat) va

propyl paraben (propyl-4-hydroxybenzoat). Vi duy, tai Cong hoa Lién bang Duec, cac ché
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phim chira paraben dugc ban dudi cac nhan hiéu: ben-u-ron®; Cetirizin-ratiopharm®;
Pipamperon HEXAL®; Sedotussin®; TALOXA®; Truxal®; XUSAL®; talvosilen®; va
Timonil®. Céc ché phdm 16ng khac duoc ban trén thi trudng chira axit sorbic hodc mudi
kali cia n6 1am chit bao quan, vi du, ché phim ibuprofen 16ng va ché phdm morphin
long.

Do c6 mat mét sb ta duge va phu gia trong cac ché phdm nay, nén c6 khuyén nghi
1a tit ca cac thanh phan phai dugc liét ké trén lo chira dé 1am giam nguy co cho nhiing
bénh nhan min cam khi st dung cac san phdm nay.

Céc chit bao quan benzalkoni clorua va kali sorbat ciing dugc sit dung rong rai trong,
vi du, cac ché phém nhoé miii va xit mili. Gan déy, da c6 bao cdo vé cac tac dung phu do viéc
t6n thwong niém mac gay ra bai benzalkoni clorua va kali sorbat (tham khao tai liéu: C.Y Ho
va cdng su, Tap chi Mili hoc Hoa Ky (Am J Rhinol.) 2008, 22(2), 125-9). Ngay khi cac phan
{g nhay v&i cac chit bio quan trong cac liéu phap diéu tri khu tri & méit duge xem xét, cac
amoni thé bdn 14n (benzalkoni clorua) thuong lién quan dén cac phan tng doc gay kich thich
trong khi cac hgp chét hitu co chira thily ngén (thimerosal) va rugu (clobutanol) ¢6 lién quan
rat nhidu dén cac phan img di ing (tham khao: J. Hong va cong sw, Quan niém hién nay vé
Mién dich hoc 14m sang va Di tmg (Curr Opin Allergy Clin Immunol.) 2009, 9(5), 447-53).
Céc paraben ciing ¢6 lién quan trong nhidu truong hop nhay cam do tiép xuc lién quan dén
phoi nhiém da (tham khao: M.G. Soni va cdng su, Thuc phém va Pdc chét hoc hoa hoc
(Food Chem Toxicol.)) 2001, 39(6), 513-32) va dd duwgc bdo cdo l1a sit dung hoat tinh
estrovgen yéu (tham khao: S. Oishi, Thuc phém va Ddc chit hoc hoa hoc (Food Chem
Toxicol.) 2002, 40(12), 1807-13) va M.G. Soni va cong su, Thuc pham va Ddc chit hoc hoa
hoc (Food Chem Toxicol.) 2005, 43(7), 985-015).

Do cac tac dung phu khong mong mudn néu trén ciia cac chit bao quan thong
dung, mong mubn c¢é dugc dwoc phim chira nude (vi du, dé st dung qua dudng miii)
phai c6 ddy du tac dung trong thoi han sir dung ma khong cin c6 chéit bao quan hoic it
nhit 12 c6 chit bao quan nhung véi ham lugng thip.

Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Muc dich cua sang ché nham d4p ing nhu cau néu trén.
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Sang ché dé xuit dugc phidm chura S-ketamine hydroclorua, bao gdm S-ketamine
hydroclorua va nudc; trong d6 dugc phidm nay khong chira chét bao quan khang khuin.-

Theo mot phwong 4n, sang ché @& xudt dugc phdm chira S-ketamine hydroclorua;
trong d6 dwgc phim nay khong chira chit bao quan khang khuén; va trong d6 dugc phdm
duge bao ché theo cong thirc dé sir dung theo duong mili.

Sang ché con d& xuit duoc phdm chira S-ketamine hydroclorua; trong d6 dugc
phim nay khéng chtra chét bao quan khang khuén; va trong d6 dugc phdm con bao gdm
chét 1am tang tinh thdm, t6t nhit 1a TUDCA.

Theo mdt phuwong 4an khac, sang ché dé xudt dugc phdm chira S-ketamine
hydroclorua; trong d6 dwgc phdm nay khong chira chit bao quan khang khuin; va trong d6
dugc phdm nay con bao gdm TUDCA; trong d6 TUDCA c6 mit véi ndéng do nim trong
khoang 1,0 mg/mL dén khoang 25 mg/mL.

M ta vin tit cac hinh vé

Hinh 1 thé hién néng do huyét teong cua esketamin, nghién cru dugc dong hoc &
chudt ché pham 5-A dén 5-D, lugng 10pL/con.

Hinh 2 thé hién néng do huyét teong cua esketamin, nghién ctru dugc dong hoc &
chudt cheé pham 5-A va 5-C lugng 25 pL/con.

Hinh 3 thé hién ndng d6 huyét twong clia esketamin, nghién ctru dugc dong hoc &
chuot ché phdm 5-C va ché phim tham chiéu 5-E lugng 25 pL/con.

MB0 ta chi tiét sang ché

Sang ché dé cap dén duoc phdm chira S-ketamine; trong d6 dugc phim nay khong
chira chét bao quan khang khuén.

Duoc phim theo sang ché dua trén phat hién b4t ngd 1a S-ketamine hydroclorua
c6 thé hién céac dic tinh bao quan. Do d6, khi tao cong thirc dugc phim chira S-ketamine
hydroclorua, cu thé 14 dugc phim dang l1éng chira nuérc, c6 thé loai bd hoan toan cac chit
bao quan trong khi van dat dugc thoi han st dung mong mudn. Ngoai ra, mic di duge
phdm chtta S-ketamine hydroclorua theo sang ché khong chtra chat bao quan khang
khudn, vin khéng cin phai san xuét ché phim trong céc diéu kién v6 tring va / hoic

khong can phai tiét tring ché phdm sau khi san xuét.
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Ngoai ra, khi dugc phim theo séng ché dugc bao ché dé dung theo dudng miii, viéc
khong co chét bao quan s& gitp loai trir céc tc dung phu lién quan dén céc chit bao quan
nay, bao gdm, vi dy, su kich tmg hozc tén thuong mang niém mac. |

Trong ban md ta nay, trir khi ¢ quy dinh khéc, cac thuat ngit “S-ketamine”, “S-
ketamine hydroclorua” va “esketamine” c6 nghia la chit ddng phan ddi anh (S) ctia ketamine,

12 mubi hydroclorua tirong tmg ctia né, 1a hop chét c6 cong thirc (I):

/ O
HN

e

* HCI

Cl D

dong thoi con duge goi l1a  (S)-2-(2-clophenyl)-2-(metylamino)xyclohexanon
hydroclorua.

Trong ban mo t4 nay, thuat ngl "ché phdm" ding d& chi mot san pham bao gdm
cac thanh phan xac dinh véi lugng x4c dinh, cling nhu san phim bét ky 1a két qua, truc
tiép hay gian tiép, ciia sy két hop cac thanh phan xac dinh véi lugng x4c dinh.

Thuét ngit "dugc phdm" bao gdm dugc phdm bét ky dugc bao ché tuy y dé dugc
sir dung cho nguoi hodc dong vét. Tbt hon 1a ché phém chira mdt hodc nhiéu chét mang
va/hodc ta dugc chép nhén dugc vé& mit sinh 1y. T6t hon 13 duge phém theo sang ché co
chtra nudc.

DPé bao ché dugc phém theo sang ché, S-ketamine hydroclorua, véi vai tro 1a hoat
chit, dugc tron k¥ véi mot chéit mang dung cho dugc phém, tSt hon 12 nuéc, theo cac k¥
thuét hoa hgp dugce thong thuong, chit mang nay c6 thé c6 nhiéu dang tiy vao dang bao
ché sir dung mong mudn. Céc chit mang dugc dung phu hop 1a céc chét mang phd bién
trong nganh. C6 thé tham khao md ta cac chit mang dugc dung trong S tay ta dugc (The'
Handbook of Pharmaceutical Excipients), dugc xuét ban boi Hiép hoi dugc phém Hoa
Ky (American Pharmaceutical Association) va Hiép hdi duoc phidm Vuong qudc Anh

(Pharmaceutical Society of Great Britain).
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Cac phuong phap bao ché duoc phdm dd dugc mo ta trong mot s6 4n phdm nhu: Cac
dang bao ché dwoc phdm: Thude vién (Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets), Xuét ban lan
thr hai, Chinh stra va mé& rdng, Tap 1-3, bién tap boi Lieberman va cong su; Cac dang bao ché
dwoc phidm: Dugc phdm st dung ngoai dudng tiéu hoa (Pharmaceutical Dosage Forms:
Parenteral Medications), Tap 1-2, bién tip bdi Avis va cong su; va Cac dang bao ché duoc
phim: Hé thdng phén tan (Pharmaceutical Dosage Forms: Disperse Systems), Tap 1-2, bién
tap boi Lieberman va cong su; xuét ban bdi Marcel Dekker, Inc.

Theo mdt phuong an, sang ché @& cap dén ché pham chira nuéc, chira S-ketamine,
bao gdm nudc va S-ketamine; trong d6 lwgng S-ketamine c6 trong dung dich nim trong
khoang tir khoang 100 mg/mL dén khoang 250 mg/mL, hodc lugng hodc khoang luong bét
ky trong khoadng nay, trén tdng khéi lwong cla duge phdm. Tét hon 13, lugng S-ketamine
c6 trong dung dich nim trong khoang tir khoang 150 mg/ml dén khoang 200 mg/mL, hodc
mot lugng hodc pham vi bét ky trong khoing nay. T6t hon nira 13, lugng S-ketamine ¢6
trong dung dich nim trong khoang tir khoang 150 mg/ml dén khoang 175 mg/mL, hodc
mot lwong hodc pham vi bét ky trong khoing ndy. Tét hon nita 13, lugng S-ketamine ¢6
trong dung dich nidm trong khoang tir khoang 160 mg/ml dén khoang 163 mg/mL, vi duy,
voi mot lugng khoang 161,4 mg/mL.

Theo mdt phuong an, sang ché @& cap dén ché phdm chira nuéc c6 S-ketamine,
bao gbm nudc va S-ketamine, trong do lugng S-ketamine trong dung dich nim trong
khoang tir duong lugng khoang 100 mg/mL dén duong lugng khoang 250 mg/mL, hodc
mot lugng hodc pham vi bét ky trong khoang nay, trén tbng khéi lugng ctia duge pham.
Tét hon 13, lugng S-ketamine trong dung dich nam trong khoang tir dwong lugng khoang
125 mg/ml d&én dwong lugng khoang 180 mg/mL, hodc mot lugng hodc pham vi bét ky
trong khoang nay. T4t hon nita 13, lrgng S-ketamine trong dung dich nam trong khoang
tr duong lugng khoang 140 mg/mL dén duong luong khoang 160 mg/mL, hodc mot
lugng hodc pham vi b4t ky trong khoang nay, vi du, mdt dwong lugng khoang
140 mg/mL.

Céc duge pham theo séng ché tbt nhét 1 ché phdm chira nuéc. Trong ban mo ta nay,
trr khi duoc quy dinh theo cach khac, thuat ngit "chira nu6e" c6 nghia 1a thanh phan 16ng

chinh cta ché phdm 12 nuée. Tét hon 13, nu6e chiém nhidu hon khoang 80 % trong luong
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ctia thanh phan dung dich cia dugc phém, tét hon nita 1a nhidu hon khoang 90 % trong
lwong, tdt hon nira 13 nhiéu hon khoang 95 % trong lugng, t5t hon nira 1a khoang 98 %
trong luong.

Theo m{t phuong 4n cia sang ché, ham lwong nuéc ciua ché phdm nim trohg
khoang 85+14 % trong luong, tdt hon 1a 85+12 % trong luong, tdt hon nita 1a 85+10 %
trong lugng, tot nhét 14 85£7,5 % trong lugng va cu thé 1a 85+5 % trong luong, trén tong
trong lugng ciia ché pham.

Theo mot phuong 4an ciia sang ché, ham lugng nuée cua ché phidm nim trong
khodng 90+14 % trong luong, tot hon 1a 90+12 % trong lugng, t6t hon nita 1a 9010 %
trong luong, tdt nhét 13 80+7,5 % trong lugng va cu thé 1a 90+5 % trong lugng, trén téng
trong lwong cta ché pham. '

Theo mdt phuong &n cia sang ché, ham luong nuéc cla ché phim nim trong
khoang 9544,75 % trong luong, tdt hon 1a 95+4,5 % trong luong, tdt hon nita 12 95+4 %
trong lugng, t6t hon nita 12 95+3,5 % trong lugng, t6t nhat 1a 9543 % trong luong va cu thé
12 95+2,5 % trong lugng, trén tdng trong lwgng clia ché pham.

Theo mdt phuwong an khéc cia sang ché, ham luong nuéc cta ché pham nim trong
khoang 75 dén 99,99 % trong lugng, tdt hon 12 80 dén 99,98 % trong lugng, t6t hon nita
1a 85 dén 99,95 % trong lugng, t&t hon nita 12 90 dén 99,9 % trong lugng, tdt nhét 12 95
dén 99,7 % trong lugng va cu thé 12 96,5 dén 99,5 % trong lugng, trén téng trong luong
cta ché pham.

Theo mot phuong an khac, dugce pham theo sang ché con bao gdbm mét hodc nhiéu
chét dém va / hodc hé chét dém (ttc 1a cic cip axit-bazo lién hop).

Trong ban mo ta nay, thuat nglt "chit dém" chi ché phdm rin hoic léng bét ky (tot hon
12 ché pham 16ng, chira nuéc) ma khi duge b sung vao ché phdm chira nuéc s& diéu chinh do
pH cua ché phim nay. Nguoi c6 hiéu biét trung binh trong linh vyc s& biét ring chét dém c6
thé didu chinh do pH ctia ché phim chira nuéc theo hudng bét ky (theo huéng ting tinh axit,
tang tinh bazo hodc tang pH trung tinh). Tét hon néu, chit dém 1a chét dugc dung.

Céc vi du thich hop vé chat dém c6 thé dwoc sit dung trong céc ché phim chira nuéc
theo sang ché bao gém, nhung khong chi giéi han ¢, axit xitric, natri dihydro phosphat,

dinatri hydro phosphat, axit axetic, axit boric, natri borat, axit suxinic, axit tartric, axit malic,
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axit lactic, axit furmaric, v.v.. Tt hon 13, chit dém hodc hé chit dm dugc lwa chon tir nhém
bao gdbm NaOH, axit xitric, natri dihydro phosphat va dinatri hydro phosphat.

Theo mdt phuong an, chét dém duoc chon dé diéu chinh d6 pH cua dugc phém
chira S-ketamine hydroclorua theo sang ché (vi duy, ché phém chta nudc duoc mo ta
trong ban mb ta nay) t6i d6 pH nim trong khoang tir khoang 3,5 dén khoang 6,5, hodc do
pH hoic khoang d6 pH bat ky trong khodng nay. Tét hon 13, chit dém duoc chon dé didu
chinh d6 pH cua ché pham chira S-ketamine hydroclorua theo sang ché toi do pH nam
trong khoang tir khodng 4,0 dén khoang 5,5, hoic dd pH hodc khoang do pH bét ky trong
khoang nay, tdt hon nita 13, trong khoang tr khoang 4,5 dén khoang 5,0, hodc do pH hodc
khoang d6 pH bat ky trong khoang nay. _

Tét hon 13, ndng @0 ciia chit dém va hé chat dém, tét nhit 1a NaOH, duogc diéu chinh
d8 tao ra tinh nang dém day du.

Theo mot phwong éan, sang ché @ cap dén dugc phim chia S-ketamine
hydroclorua, nugc va chét dém hoidc hé chét dém, tdt hon 1a NaOH; trong d6 lugng chét
dém hodc hé chit dém c6 trong ché phim 1a da dé khién cho ché phim c6 do pH nim
trong khoang tir khoang 4,0 dén khoang 6,0 hodc do pH hodc pham vi do pH bt ky trong
khoang nay.

Dugc phdm theo sang ché khong chira chit bao quan.

Trong ban mo ta nay, trr khi dugc quy dinh theo cach khac, thut ngir "chit bao
quéan khang khudn" va "chét bao quan" tét hon 1a chi chit bat ky thuong duge bd sung
vao duge phdm d& bao quan dugc phdm khong bi thoai bién do vi khuén hogc sw sinh
trudng vi khudn. Trong d6, sy sinh trudng vi khuén thuong déng mot vai tro quan trong,
tire 1a chét bao quan c6 muc dich chinh 12 tranh cho ché pham bi nhiém khuén. Mit khac,
cling mong cé thé tranh duoc bét ky tac dong nao cua vi khuén dbi v6i hoat chét va ta
duogc, tuc 1a tranh sy thoai bién clia ché phim gay ra boi vi khuén.

Vi du tiéu biéu vé cac chét bao quan bao gbm, nhung khong chi giéi han &, benzalkoni
clorua, benzethoni clorua, axit benzoic, natri benzoat, rugu benzylic, bronopol, cetrimide,
xetylpyridinium clorua, chlorhexidine, clobutanol, clocresol, cloxylenol, cresol, rugu etylic,

glyxerin, hexetidine, imidurea, phenol, phenoxyetanol, rugu phenyletylic, nitrat
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phenylmercuric, propylen glycol, natri propionat, thimerosal, metyl paraben, etyl paraben,
propyl paraben, butyl paraben, paraben isobutyl, benzyl paraben, axit sorbic va kali sorbat.

Tét hon 14 hoan toan khong sir dung chit bao quan trong ché phdm theo sang ché khi
ham lugng S-ketamine hydroclorua du 16n dé chi can sy c6 mit v6i tinh ning bao quén cua
chit nay da gitp san phdm c6 thé dat duge han st dung mong mudn hozc d dn dinh khi sir
dung. Tét hon 1 trong diéu kién nay, ndng d6 S-ketamine hydroclorua it nhét c6 duong luong
1a 120 mg/mL, t6t nhét trong khoang tir duong lugng khoang 120 mg/mL dén duong luong
khoang 175 mg/ml, hodc mot luong hodc pham vi bat ky trong khoang nay, t6t nhat 12 mot
lugng trong khoang tir duong luwong khoang 125 mg/mL dén duong luwong khoang
150 mg/mL, hodc mdt lugng hodc pham vi bét ky trong khoang nay, vi dy, mot duong lugng
khoang 126 mg/mL hoéc khoang 140 mg/mL.

Trong ban md ta nay, céc thuit ngi "chét thAm", "chit ting cuong thdm" va "chét
thAm thdu" chi chit bit ky 1am ting hodc hd trg su hép thu va / hodc do sinh kha dung cua
hoat chét (vi du S-ketamine hydroclorua) cuia dugc phém. Tbt hon 13, chit thAm lam tang
hodc hd tro su hip thu va / hodc do sinh kha dung cua hoat chat (vi du S-kefamine
hydroclorua) trong dugc phim, sau khi sir dung qua dudng miii (tirc 12 lam ting hodc hd trg
su hip thu va / hodc do sinh kha dung cta hoat chét qua mang niém mac).

Vi du thich hop bao gém, nhung khong chi gidi han ¢, tetradexyl maltosit, natri
glycocholat, axit tauroursodeoxycholic (TUDCA), lexitin, v.v.; va chitosan (va muéi), va
thanh phan hoat dong bé mit nhu benzalkoni clorua, natri dodexyl sulfat, natri docusat,
polysorbat, laureth-9, oxtoxynol, natri deoxycholat, polyarginin, v.v. Tét hon néu chét
thdm 14 axit tauroursodeoxycholic (TUDCA).

Chét 1am tang tinh thdm c6 thd hoat dong theo co ché bét k¥, bao gbém, vi du bang
cach 1am ting do 1ong cta mang, tao 16 xb6p wa nudc tam thoi trong cac té bao biéu ms,
lam giam d6 nhét cua 16p dich nhay hozc mé rong nhiing diém tiép giap qua chit. Mot 56
chit thdm (vi du mudi mat va cac din xuit cua axit fusidic) cling c6 thé biéu hién cac
hoat tinh men trong mang, tir d6 1am tang sinh kha dung cta thanh phén hoat tinh.

Tét hon 13 chét thAm dugc chon dé dap ung mot hodc nhiéuy, t6t nhit 1a tit ca, cac

yéu cau chung sau day:
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(a) Hiéu qua trong viéc 1am tang sy hip thu (t6t nhat 13 hip thu qua dudng mili)
hoat chét, tdt hon 12 mot cach tam thoi va / hodc theo cach thuan nghich;

(b) La chét tro v& mat duge 1y hoc;

(¢c) Khong gay di tng, khong ddc hai va / hodc khong gdy kich ung;

(d) Hiéu luc cao (hi€u qua vi mdt lugng nho);

(e) Twong thich vé6i cac thanh phan khac ctia duge phim;

(f) Khong mui, khong mau va / hodac khong vi;

(g) Pugc cac co quan quan ly chip nhan; va

(h) Khong dt va c6 sén v6i do tinh khiét cao.

Theo mot phuong 4n cua sang ché, chét thim duge chon dé 1am ting tinh thim (su
hép thu va / hodc do sinh kha dung ctia S-ketamine hydroclorua) ma khong gy kich tmg
miii. Theo mo6t phuong an khéc cia sang ché, chét thdm duoc chon dé 1am ting su hip
thu va / hodc do sinh kha dung ctia S-ketamine hydroclorua; va con dugc chon dé tang
cuong hi€u lyc cua liéu thubc mét cach déng bo.

Theo mot phuong &n, sang ché con dé cap dén dugc phdm chira S-ketamine c6 chira S-
ketamine va nu6c; trong d6 ché phim khéng chira chit bao quan khang khudn; va trong do6
dugc phdm con bao gdbm chit 1am ting tinh thim, 5t nhét 1a TUDCA.

Theo mdt phuong 4n, sang ché dé cap t6i dugce phim chira S-ketamine va nudc; trong
d6 ché phim khong chira chit bao quan khang khuén; va trong d6 dugc phim nay con bao
g0m axit tauroursodeoxycholic (TUDCA); trong d6 ndng d6 TUDCA trong ché phdm nam
trong khoang tir khoang 1,0 mg/mL dén khoang 25,0 mg/mL, hodc mot lugng hodc pham vi
bét k¥ trong khoang nay, tot nhéit 12 ndng d6 nim trong khoang tlr khoang 2,5 mg/mL dén
khoang 15 mg/mL, hodc mdt lugng hodc pham vi bét ky trong khoang nay, tét nhét 13 nong
d6 nim trong khoang tir khoang 5 mg/mL dén khoang 10 mg/mL, hodc mot lwgng hodc
pham vi bét k¥ trong khoang nay. Theo mdt phwong an khéc, sang ché d& cap t6i duge phdm
trong d6 ndng 46 TUDCA trong ché pham 1a khoang 5 mg/mL. Theo mdt phwong 4n khac,
sang ché dé cap t6i dugc phim trong d6 ndng d6 TUDCA trong ché phim 13 khoang
10 mg/mL.
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Duoc phém theo sang ché c6 thé con chtra mot hodc nhiéu ta dugce bd sung, vi dy;
chit thAm ué6t, thanh phén hoat dong bé mat, chét 1am tan, chét 1am dic, chat nhudm mau,
thanh phan chdng oxy héa, v.v..

Vi du vé cac thanh ph?ln chéng oxy hoa thich hop, néu dugc st dung, bao gém,
nhung khong chi gidi han &, mdt hodc nhiéu thanh phin sau day: sulfit; axit ascobic; cac
ascorbat, chéng han nhu natri ascorbat,‘ canxi ascorbat, hodc kali ascorbat; ascorbyl
palmitat; axit fumaric; axit etylen diamin tetraaxetic (EDTA) hodc mubi natri hodc canxi
clia nd; tocopherol; cac galat, nhu propyl galat, octyl galat, hodc dodexyl galat; vitamin E;
va hdn hop cta cac chat nay. Thanh phan chéng oxy hoéa gitip ché phdm 16ng dugc dn dinh
trong thoi han dung 14u dai. Ngoai ra, thanh phin chdng oxy héa c6 thé giup ting cuong va
dam bao su 6n dinh ciia ché phim va gitip ché phim 4n dinh ngay ca sau sau thang & nhiét
d6 40 °C. Lugng phil hgp ciia thanh phin chéng oxy hoa, néu co, 1a khoang 0,01 % dén
khoang 3 % trong lugng, t6t nhét khoang 0,05 dén khoang 2 % trong lugng, cla tdng trong
lwong ché phim.

C6 thé bao gdm chit lam tan va chit nhii hoa trong ché phim dé hd trg su phan tan
dbng déu hon hoat chét hodc cac ta duge khac noéi chung khong tan trong chét mang 1éng. Vi
du v& chét nhii hoa phi hop, néu duge st dung, bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, vi dy,
gelatin, cholesterol, keo, tragacanth, pectin, metyl xenluloza, carbomer, va cac hdn hqp cua
ching. Vi du vé chit lam tan phi hop bao gdm polyetylen glycol, glyxerin, D-manitol,
trehaloza, benzyl benzoat, etanol, trisaminometan, cholesterol, trietanolamin, natri cacbonat,
natri xitrat, natri salixylat, natri axetat, va hdn hgp ctia chung.

Tét hon 1a chét 1am tan bao gdm glyxerin. Chét 1am tan hodc chét nhii hoa thuong c6
mat v6i mot lugng du dé hoa tan hoic phan tan hoat chét, tirc 12 S-ketamine, trong chét mang.
Luong tiéu biéu cta chit lam tan hodc chét nhii hoa trong dung dich 1a tir khodng 1 % dén
khoang 80 % trong luong, t6t hon 1a khoang 20 % dén khoang 65 % trong luong, t6t hon nita
1a khoang 25 % dén khoang 55 % trong lugng, clia téng trong luong ché phim.

Chét déng trwong phi hop, néu dugc ding, bao gdm, natri clorua, glyxerin, D-
manitol, D-sorbitol, glucoza va cac hdn hgp cua chung. Lugng phu hop ctia chét ding

trwong trong dung dich thuong 1a tir khoang 0,01 % dén khoang 15 % trong luong, tdt
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hon 1a khoang 0,3 % dén khoang 4 % trong luong, tét hon nita 13 khoang 0,5 % dén
khoang 3 % trong luong, ctia tong trong lwgng ché pham.

C6 thé bd sung chét tao huyén phit hodc chit lam ting d6 nhét vao duge phdm theo
sang ché, dé, vi du, 1am ting thoi gian luu lai trong mii. Vi du phu hop bao gdm, nhung
khong chi giéi han &, hydroxypropyl metylxenluloxa, natri chit cameloza, xenluloza vi
tinh thé, carbomer, pectin, natri alginat, mudi chitosan, gdm gellan, poloxamer, polyvinyl
pyrolidon, gdbm xanthan, v.v.

Trong ban md ta nay, thut ngit "thoi han sir dung" chi thoi gian bao quan on dinh
d6i v6i duoc pham trong lo chita déng kin.

Tét hon 13, dugc phdm theo sang ché thé hién tac dung khang khuin manh theo
cac yéu ciu dbi v6i ché phim sir dung theo dudong mili (vi du, cac yéu ciu chit lwong ciia
Dugc dién Chau Au (Ph. Eur.)) Cac yéu cdu dbi v6i céc vi sinh vat sau: Staphylococcus
aureus (tu cAu khudn), Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa (truc khudn mi xanh),
ndm Candida albicans, Aspergillus niger (ndm méc) (vi du, ching ndm mdc A.
Brasiliensis), va Micrococcus luteus (vi khudn gram dwong) (ndi bd, co quan J&J) nhu
duogc liét ké trong Bang 1 duéi day.

Bang 1: Céac yéu cau ve vi khuan va nam ddi véi che pham dung theo dudng miii

Vi khuan

6 gio |24 gio |48 gid |7 ngay |14 ngay 28 ngay

Ti€u chuan yéu cau

chau Au A - - 16garit 2 | 10ogarit 3 |- NI/7 ngay
chiu AuB - - - - 16garit 3 NI/14 ngay
J&J - - - - l6garit 3 NI/14 ngay
U.S.P. - - - - >=2.0 NI/14 ngay
J.P. - - - - >=2,0 NI/14 ngay
Ném

Tiéu chuén yéu ciu |6 gior |24 gid [48 gid |7 ngay |14 ngay 28 ngay

chau Au A - - - - 16garit 2 NI/14 ngay
chau Au B - - - - 16garit 1 NI/14 ngay
1.&J. - - - - logarit 2,0  |NI/14 ngay

-13-



U.S.P. - - - - NI/Ban ddu |NI/Ban diu
JP. - - - - NI/Ban diu |NI/Ban dau

T6t nhét 14, ché phim dat dugc kha ning khang khuén manh déi véi mot hodc nhiéu
loai vi khudn E. coli, S. aureus, Ps. Aeruginosa, S. spp., M. luteus va/hodc C. albicans.

Tét hon 13, dugc pham theo sang ché c6 han st dung trong cac diéu kién bao quan
tang tbc it nhét 1a 1 thang, t6t hon 13 it nhét 2 thang, t6t hon nita 1a it nhit 3 thang, t&t hon
nita 13 it nhat 4 thang, t6t nhat 1a it nhit 5 thang, va cu thé 1a it nhit 6 thang. T6t hon 1a
han st dung dugc xac dinh theo Dugc dién chau Au, cu thé 14 theo mé ta trong muc thi
nghiém. Cac diéu kién bao quan ting tdc tt nhit co nghia 1a 40 °C / Do 4m twong ddi
75 % (%RH).

Tt hon 13, dugc phdm theo sdng ché c6 thoi han sir dung trong cac didu kién trong
mdi truong xung quanh it nhit 13 6 thang, tot hon 14 it nhit 12 thang, t6t hon nira 1a it
nhét15théng,tétlmnlnﬁaléitnhét18théng,tétnhétléitnhét21théng,vécuthéléit
nhét 24 thang.

Theo mdt phuong 4n, sang ché d& cip dén duoc phdm chua: (a) S-ketamine
hydroclorua 161,4 mg/mL; (b) Lugng NaOH vira du dé tao do pH 4,5; trong do t6t hon 1a
NaOH duogc b sung vao dugc phém dudi dang dung dich 1N; (¢) nudce tinh khiét vira du
1000 uL; va trong d6 dugc phdm nay khong chira chit bao quan khang khuén.

Theo mdt phwong an khéc, sang ché @& cip dén dugc phdm chira: (a) S-ketamine
hydroclorua 161,4 mg/mL; (b) Luong NaOH vira da dé tao d6 pH 4,5; trong d6 t6t hon 1a
NaOH duoc bd sung vio duge phdm dudi dang dung dich 1N; (c) nudc tinh khiét vira da
1000 pL; va (d) TUDCA 1,25 mg/mL; trong d6 dugc phdm nay khéng chira chét bao
quan khang khuén.

Theo mgt phuong an khéc, sang ché dé cap dén duoc phém chtra: (a) S-ketamine
hydroclorua 161,4 mg/mL; (b) Lugng NaOH vira du dé tao @6 pH 4,5; trong do tSt hon 1a
NaOH duoc bd sung vao duge phdm dudi dang dung dich 1N; (c) nudce tinh khiét vira d
1000 pL; va (d) TUDCA 2,5 mg/mL; trong d6 dugc phdm nay khong chira chét bao quan
khéang khuén.
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Theo mdt phuong 4n khac, sang ché dé cap dén dugc phdm chua: (a) S-ketamine
hydroclorua 161,4 mg/mL; (b) Lugng NaOH vira dui dé tao do pH 4,5; trong d6 tt hon 1a
NaOH duge bd sung vao duge phdm duéi dang dung dich 1N; (¢) nu6e tinh khiét vira da
1000 pL; va (d) TUDCA 5 mg/mL; trong d6 dugc phdm nay khéng chira chit bao quan
khéang khuén.

Theo mdt phuong 4n khac, sang ché dé cap dén dugc phim chira: (a) S-ketamine
hydroclorua 161,4 mg/mL; (b) Lugng NaOH vira du dé tao do pH 4,5; trong d6 tdt hon 1a
NaOH duge bd sung vao duge phdm dudi dang dung dich 1N; (¢) nude tinh khiét vira du
1000 pL; va (d) TUDCA 10 mg/mL; trong d6 dugc phdm nay khong chira chat bao quan
khang khuén.

Theo mdt phwong 4n khac, sang ché d& cap dén dugc phdm chira: (a) S-ketamine
hydroclorua 161,4 mg/mL; (b) Luong NaOH vtra du dé tao @6 pH 4,5; trong d6 tSt hon 12
NaOH dugc bd sung vao duge phdm dudi dang dung dich 1N; (c) nudc tinh khiét vira du
1000 pL; va (d) TUDCA 15 mg/mL; trong d6 dugc phdm nay khong chira chit bao quan
khang khuén.

Theo mdt phuong 4n, dugc pham theo sang ché duge bao ché bang cach bd sung
nuéce vao S-ketamine hydroclorua; sau d6 bd sung NaOH( trong nusey 1N dé didu chinh do
pH ctia hdn hop thanh d6 pH mong mubn, t&t hon 1a cé d6 pH nidm trong khoang tir
khoang 3,5 dén khoang 6,0, t&t hon nita trong khoang tir khoang 4,0 dén khoang 5,0, t6t
hon nita dat do pH khoang 4,5.

Theo mdt phuong 4n wu tién, dugc phdm theo sang ché da sén sang dugc sir dung,
tirc 14 khong can cac budce xtt Iy cu thé nao nhu hoa tan trong dung mdi trude khi dugce st
dung bdi bénh nhén.

Ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc s& biét ring dugc phim theo séng ché
cling c6 thé duoc ban trén thi treong dudi dang tién chét dang bot kho, s€ dugc hoa tan
hodc phén tan trong mdt lugng nude phu hgp trude khi st dung 14n thir nhét.

Ngoai ra, sang ché dé cap toi dang bao ché chira dugce phim theo sang ché. Tét ca
cac phuong an uu ti€n dugce trinh bay trén day lién quan dén ché phidm theo sang ché

cling déu dwgc ap dung dbi v6i dang bao ché theo sang ché.
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Theo mot phwong 4n, dang bao ché cia sang ché phai thich hop véi viée st dung
bang dudong miii. Tt hon 13, dang bao ché theo sang ché thich hop véi viéc st dung hai
ngay mét 1an, chi dbi voi nhitng ngdy dugc chi dinh riéng; hodc mot 1an mot ngay, hai
14n mot ngay, ba 1in mot ngay, bbn 1dn mdt ngdy, nim 1An mdt ngdy, sau lin mot ngay
hodc nhiu hon; hoic duge gom lai dé st dung tir 2 1én dén 8 14n sir dung lién tiép trong
mdt khoang thoi gian gidi han tir 1 dén khoang 60 phut.

Sang ché con md ta phuong phép didu tri chimg trdm cam, t6t hon l1a cac ching
trAm cam khang lai diéu tri hodc dai déng khoé diéu tri, bao gém viéc cho dbi tuong can
diéu tri sir dung mdt lwgng hitu hi¢u dugc phém bét ky dugc deé cép trén day. Tét hon 1a st
dung thubc qua duong miii. ‘

Theo mdt phuong 4n, sang ché md ta phwong phap didu tri chimg trdm cam, tot
hon 12 cac ching trdm cam khéng lai diéu tri hodc dai ding kho chita, bao gdm cho d6i
tugng can diéu tri st dung bang dudng miii duge phdm theo séng ché hoic voi dang bao
ché theo sang ché nhu duogc trinh bay trén day.

Chung rdi loan trdim cam ning (Major Depressive Disorder) dugc dinh nghia 1a mot
hodc nhidu giai doan trdm cam ning khong phai rdi loan tAm thin hodc rdi loan ludng cuc.
Giai doan trAm cam ning dugc dic trung theo it nhét ndm tiéu chi sau trong ciing khoang
thoi gian 2 tudn, thé hién su thay ddi trong hoat dong va bao gbm it nhét tAm trang chan
nan/ budn phién hodc méit himg thii va nidém vui, the o hodc 1anh dam, hodc dé bi kich
thich va thuong lién quan dén su thay d6i trong mot s chirc ning than kinh sinh dudng,
bao gém thoi quen ngu, su thém &n va cén ndng co thé, kich dong tdm thin van dong hodc
chim chap, mét moi, kha néng tip trung va ra quyét dinh sat kém, cam thdy x4u ho hoic
t0i 18i, cac v nghi va cai chét va su chét (Nguyén Iy néi khoa ciia Harrison (Harrison’s
Principles of Internal Medicine), 2000). Céc tri¢u ching cua trdm cam bao gdm tAm trang
chan nan, khong hing tha va vui vé véi tAt ca, hodc gin nhu tit ca, cic hoat dong trong
hau hét ca ngay; giam can khi khong 4n kiéng hodc tang cén, hodc gidm hodc tdng sy them
an gin nhu hang ngly; méat ngd hoic ngi lim gin nhu hang ngay; chim chap hoaic kich
dong tAm than van dong gin nhu hang ngay; mét méi hodc thiéu ning luong gén nhu hang
ngdy; cam giac vo gia tri hodc t0i 151 khong ding hodc qua mirc gin nhu hang ngay, giam

sut kha ning suy nghi hodc tép trung, khong c6 kha nang quyét dinh, gan nhu hang ngay,
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suy nghi ldp di l&dp lai vé cai chét, vé y tudng tu sat ma khong co ké hoach cu thé, hoic nd
luc tu sat hodc c6 ké hoach tu sat. Ngoai ra, cic tri€u chiing nay gay ra sy kiét sttc hoac
gidm sut dang ké trong cac hoat dong xa hdi, cong viéc hodc céc linh vuc quan trong khac.
(Tai liéu chdn dodn va thong ké vé cdc chimg réi loan tam than (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders), T4i ban 1an tht 4, Hiép hoi tAm thdn Hoa Ky, 1994).

Trong ban mé ta nay, thudt ngit "trim cam" duoc dinh nghia bao gbém rdi loan
trAm cam nang, trAm cam don cuc, trAm cam khéang lai diéu tri, trAm cam dai déng, trAm
cam lo 4u, trAm cam ludng cuc va loan khi séc (con dugc goi la rdi loan khi sic). Tét hon
la, ching trAm cam 1a rbi loan trAm cam nang, trAm cam don cuec, trAm cam khang lai
diéu tri, trAm cam dai déng, trAm cam lo 4u hodc trAm cam ludng cuc.

Trong ban mo ta ndy, thudt ngit "trdm cam dai ding hoic khang lai diéu tri" va tir viét
tat 1a "TRD" dugc dinh nghia 14 ching rdi loan trdm cam ning khong dap tng véi cac dot
diéu trj diy du st dung it nhét hai loai thudc chéng trAm cam, t6t hon 13 hai hoic nhiéu loai
thube chéng trAm cam, tot hon nita 1 hai hoic ba loai thude chéng trdm cam.

Trong ban mé ta nay, thut ng@t "trAm cam ludng cuc" chi trAm cam lién quan dén
cac dic diém hoic triéu chimg cia chtng rdi loan ludng cuc. Do d6, cic phuong phap
diéu tri chtng trdm cam ludng cuc theo sang ché 1a cac phuong phép diéu tri trAm cam va
/ hodc pha trdm cam cua ching rdi loan ludng cuc.

Ngudi c¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thut ndy c6 thé nhén thiy ring su
kién khong dap tng dot didu tri ddy du khi st dung thubc chéng trAm cam c6 thé dugc xac
dinh theo phwong phap hdi ctru hoic tién ctru. Theo mot phwong an, it nhit mot trong sb cac
su kién khéng dap tmg voi dot didu tri diy du bang thudc chdng trdm cam dugc xac dinh
theo ‘phuo*ng phap tién ctru. Theo mot phwong an khac, it nhét hai trong s6 cac sy kién khong
dap ung mot dot diéu tri ddy du bang thudc chdng trdm cam duoc xac dinh theo phwong
phap tién ctru. Theo mot phuong an khac, it nhit mét trong s6 cac sy kién khong dap ting
v6i dot didu tri diy di bang thudc chéng trAm cam duge xac dinh theo phuong phéap hdi ciru.
Trong mot phuong 4n khac, it nhét hai trong sd cac sw kién khoéng dap img mot dot diéu tri
day da bing thudc chdng trdm cam duogc xéac dinh theo phwong phap hdi ciru.

Trong ban md ta nay, trir khi dugc quy dinh khéc, thuat ngit "didu tri", "viéc diéu

tri", v.v. bao gdm viéc trong nom chim séc déi tugng hodc bénh nhén (tdt nhit 12 dong

-17-



23897

vat c¢6 vi, tdt nhit 1a con nguoi) véi muc dich 1a dé chira tri mot can bénh, tinh trang
hoic réi loan va bao gdm viéc cho sit dung hop chét theo sang ché d& ngan chin sy tin
cong cla cac triéu chting hodc bién chimg, 1am thuyén giam cac triéu ching hoic bién
ching, hodc loai bé dugce cdn bénh, tinh trang hodc rbi loan do.

Thuat ngit "lugng didu tri hiru hiéu" st dung trong tai liéu nay cé nghia 1a lugng
hoat chit hodc dugc chét tao ra cac phan tng sinh hoc hodc duge hoc trong hé¢ mo, dong
vét hodc con ngudi dang dwge nghién ciru boi nha nghién ctru, bac si tha y, bac s§ tu vén
hodc bac s§ 1am sang, c6 tic dung lam giam triéu chimg cia bénh hogc rdi loan dang dugc
diéu trj.

Céc lidu luong t6i vu dugce sir dung c6 thé da duge xac dinh bdi cac chuyén gia
trong nganh, va s& khac nhau tuy theo hoa chét cu thé duogc dung, ché do dung, d0 manh
ctia ché phdm, ché do ding, sb 1an dung lién tuc trong mot khoang thoi gian gidi han (vi
du, 1én t6i 60 phiit) va sy phét trién cia tinh trang bénh. Ngoai ra, céac yéu t6 lién quan
dén bénh nhén cu thé dang dugc diéu tri, bao gém d6 tudi, can nang, ché do an va thoi
gian ding thudc, s& din dén viéc cin phai didu chinh liéu lugng.

Thuat ngir "ddi tuong" st dung trong ban mo ta ndy chi dong vat, t5t hon 1a dong
vét c6 v, tot nhit 1 con ngudi, 13 dbi tuong duoc diéu tri, dugc theo ddi hodc thir nghiém.
Tét hon 13, d6i twong da trai qua va / hodc biéu hién it nhit mot triéu chiing clia cin bénh
hodc chiing r6i loan can chira tri va / hodc ngén chan.

P& mo ta chinh x4c hon, mot sb cach dién dat vé sb luong tai ddy dugc néﬁ duai
day & dang pham vi tir khoang lugng X téi khoang Iugng Y. Nén hiéu 1a néu sir dung
pham vi nhu vay, thi pham vi nay khong loai trir cac gi6i han trén va gi6i han dudi, ma
bao gdm toan bd pham vi tir lrong X dén ci lugng Y, ciing nhu lugng hodc pham vi bét
ky trong khodng nay. _

DPé mo ta rd rang hon, mot sd cach dién dat vé sb lugng tai day khong dung véi thuat
ngit "khoang". Nén hiéu 13 cho du thut ngit "khoang" dugc néu rd rang hay 4n y, mdi luong
néu ra tai ddy déu c6 ¥ chi gié tri dugc cho thuc té, va ciing chi con s6 xAp xi gia tri do, didu
ndy ¢6 thé hidu dugc theo thye hanh thong thuong trong linh vyc k¥ thuét, bao gdm céc con sd

x4p xi do nhimg didu kién do ludng va/hoic thi nghiém cho gié tri duge cho.
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Céc vi du du6i day dugc dua ra dé giup hiéu 15 hon vé séng ché va khong nham
giéi han pham vi cla sang ché, dugc néu ra trong cac yéu ciu bao ho dudi day, dudi bét
ky hinh thirc nao.

Vi du thye hién sang ché
Vi du 1: Thtr nghiém thir thach khang khudn déi v6i duge phim xit miii c6 chira S-ketamine
hydroclorua (duong lugng 140 mg/ml)

Ché phdm chira nuée chira S-ketamine hydroclorua dugc goi 1a “S-ketamine duong
luong 140 mg/ml nhu néu duédi day, duge bao ché bing cach tron S-ketamine hydroclorua
(v6i ndng do 161,4 mg/ml) trong nude rdi thém NaOH(ong nuse) IN d€ dat @ pH 5,0.

Thtr nghiém duoc tién hanh dé kiém tra ché phim c6 thé ngan chin dugc su gia
ting sinh cda vi sinh vat hay khong. Thir nghiém bao gbdm viéc thir thach ché phim véi
chét cdy truyén vi sinh vét duge chi dinh sin. Sau d6 ché phim da cdy truyén duoc cét
trit & nhiét 46 phong va ctr sau khoang thoi gian nhét dinh, mot mau thir duoc trich ra dé
dém sb vi sinh vét trong d6.

Nhu trong bang 2 duéi dy, két qua thir nghiém trén S-ketamine dwong lugng
140 mg/ml pH 5,0 cho thdy S-ketamine dwong lugng 140 mg/ml pH 5,0 lam giam ndng do
dinh ban ddu (105-10° CFU/ml) cua vi khudn (toc 1a Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Escherichia coli va Staphylococcus haemolyticus phén lap trong
mdi trudong) cling nhu cua men Candida albicans. S-ketamine duwong luong 140 mg/ml pH
5,0 khong thé 1am giam ndng do dinh ban ddu cua Aspergillus brasiliensis dén mirc nhu
dbi vé6i vi khudn va men, nhung ndéng d6 dinh niy cling khdng c6 d4u hiéu ting sau
28 ngéy ké tir khi cy truyén & nhiét do phong.

Bang 2: Thit nghiém S-ketamine duong luong 140 mg/ml pH 5,0 (CFU/ml)

Mau tring San pham
Sinh vét & 0 gio 0 gio 2 ngay 7 ngay 14 ngay | 28 ngay
1,90 x 480 x|580 x|[2,65 x
A. brasiliensis | 1,50x 10° | 10 ND 10* 10* 10*
6,50 x
C. albicans 1,15x10° | 10* ND <5 <5 <5
1,59 x
P. aeruginosa | 2,65x10° | 10* <50 <5 <5 <5
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1,70 x

S. aureus 1,90x10° | 10° <50 <5 <5 <5
6,00 x

E. coli 1,20 x 10° | 10* <50 <5 <5 <5
7,50 x

S. haemolyticus | 1,20 x 10° | 10* <50 <5 <5 <5

ND: khong xac dinh

Vi du 2: Thit nghi€m thir thach khéng khudn déi voi duge phém xit miii ¢c6 chira S-ketamine
hydroclorua

Ché phim chtra nu6c chira S-ketamine hydroclorua néu trong bang 3 dudi day duoc
bao ché bang cach tron S-ketamine hydroclorua (& ndng do dugc néu) trong nude rdi thém
NaOH trong nuse) 1N dé dat mie pH da néu.
Ché pham F-5 chira thém 10 mg/mL axit tauroursodeoxycholic (TUDCA)).
Bang 3: Thanh phén c4c 16 thir nghiém gii han

Ché phidm Néng d6 S-Ketamine HCI (mg/ml) pH
F-1 duong lugng 126 4,0
F-2 duong lugng 140 4,5
F-3 duong luong 126 5,0
F-4 duong luong 126 4,5
F-5 duong lugng 140 4.5

* Ché phim ndy con chira 10 mg/mL axit taursodeoxycholic (TUDCA)

Thtt nghiém thir thach v6i 4 brasiliensis & ndng do thap

Cac ché pham liét ké trong Bang 3 néu trén 1a dbi tugng thir nghiém véi A.
brasiliensis & ndng do thip dé danh gia xem cac ché phim c6 thé giam ndng d6 dinh thap
nay hay khong, voi két qua néu trong Bang 4 bén dudi. Nong d6 dinh 10> CFU/ml dugc
chon thay vi 105-108 CFU/ml, d4y 14 ndng d6 dinh tiéu chudn d thir nghiém.

Bang 4: Thit nghiém v6i 4. brasiliensis & ndng d6 thap

San phim (CFU/ml)
Ché phdm | 0 gio 7 ngay 14 ngay 28 ngay
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F-1 4,45 E+02 2,35 E+02 2,15 E+02 1,75 E+02
F-2 3,80 E+02 2,50 E+02 2,00 E+02 2,00 E+02
F-3 5,50 E+02 2,75 E+02 2,65 E+02 1,10 E+02
F-4 3,85 E+02 2,70 E+02 2,60 E+02 1,55 E+02
F-5 4,10 E+02 4,00 E+02 3,15 E+02 2,25 E+02
Tri tréng 4,75 E+02 Khéng ap dung | Khong 4p dung | Khong 4p dung

Két qua nhu néu trong Bang 3 & trén cho thiy khong c6 ché phim thir nghiém nao

co su gia tang Aspergillus brasiliensis theo quan sat sau 28 ngay truyén cdy, tham chi con

giam ¢ murc it va cham.

Thir nghiém AET hoan chinh

Céc ché pham liét ké trong Bang 3 duogc dua thém vao thtt nghiém AET hoan chinh,
két qua cho timg ché phim dugc thé hién trong Bang 5-9 duéi day. Ngoai ra, Bang 10 dudi
day cung cdp két qua thir nghiém AET hoan chinh cia mot ché phdm tham chiéu c6 chia
0,00 mg/mL S-ketamine hydroclorua, denatonium benzoat (d¢ md phéng vi cua ché phim

chira S-ketamine HCI), va da duoc didu chinh dén d6 pH 5,21 bang NaOH 1N.

Bang 5: Thit nghiém AET hoan chinh
Ché phim F-1: S-ketamine dwong lwgng 126 mg/ml pH 4,0 (CFU/ml)

M?Lu San phim
trang & 0
Sinh vat gio 0 gio 2 ngay | 7 ngay 14 ngay 28 ngay
A. brasiliensis | 1,55x10° | 2,15x 10° | ND 5,30 x 10* |2,10x 10* | 3,5x 103
C. albicans 1,05x10° | 1,15x 10* | ND <5 <5 <5
P. aeruginosa | 5,05x10° | 1,10x10* | <50 |<5 <5 <5
S. aureus 6,00x10° | 6,25x10° | <50 <5 <5 <5
E. coli 6,05 x 10° | 4,00 x 10* | <50 <35 <35 <35
M. luteus 1,65x10° | 7,50x 10* | <50 <5 <5 <5

ND: khong xac dinh

Bang 6: Thit nghiém AET hoan chinh

-21-




23897

Ché phim F-2: S-ketamine dwong lugng 140 mg/ml pH 4,5 (CFU/ml)

Mau tring San pham
Sinh vat 6 0 gio 0 gio 2 ngay | 7 ngay 14 ngay |28 ngay
A. brasiliensis | 1,55x 10° | 1,20 x 10° | ND 1,65x 10* | 1,00 x 10* | 2,0 x 10°
C. albicans 1,05x 10° | 1,15 x 10* | ND <5 <5 <5
P. aeruginosa | 5,05x10° | 7,55x10* | <50 |<5 <5 <5
S. aureus 6,00 x 10° | 5,70 x 10° | <50 <5 <5 <5
E. coli 6,05x 10° |2,80x 10* | <50 <5 <5 <5
M. luteus 1,65x10° | 1,70 x 10* | <50 <5 <5 <5
ND: khong xac dinh
Bang 7: Thir nghiém AET hoan chinh
Ché phdm F-3: S-ketamine dwong lugng 126 mg/ml pH 5,0 (CFU/ml)
Mau tring San pham
Sinh vat 6 0 gio 0 gio 2 ngay | 7 ngay 14 ngay | 28 ngay
A. brasiliensis | 1,55x10° | 1,90 x 10° | ND 3,50x 10* [2,15x 10* | 8,0x 10°
C. albicans 1,05x10° | 1,60 x 10* | ND <5 <5 <5
P. aeruginosa | 5,05x10° | 1,03x10* | <50 |<5 <5 <5
S. aureus 6,00 x 10° | 6,05x 105 | <50 <5 <5 <5
E. coli 6,05 x 10° | 2,00 x 10* | <50 <5 <5 <5
M. luteus 1,65x 10° | 1,60 x 10* | <50 <5 <5 <5
ND: khong xac dinh
Bang 8: Thir nghiém AET hoan chinh
Ché phim F-4: S-ketamine dwong lugng 126 mg/ml pH 4,5 (CFU/ml)
Mau tring San pham
Sinh vat & 0 gio 0 gio 2 ngay | luc 7 ngay | 14 ngay | 28 ngay
A. brasiliensis | 1,55x10° |2,10x 10° | ND 5,30x 10* | 2,10 x 10* | 5,5x 10°
C. albicans 1,05x 10° | 2,85x 10* | ND <5 <5 <5
P. aeruginosa | 5,05x10° | 8,35x 10* | <50 <5 <5 <5
S. aureus 6,00 x 10° | 7,60 x 10° | <50 <5 <5 <5
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E. coli

6,05 x 10°

4,80 x 104

<50

<5

<5

<35

M. luteus

1,65x 10°

7,00 x 104

<50

<5

<35

<35

ND: khong xéac dinh

Bang 9: Thtt nghiém AET hoan chinh

Ché phim F-5: S-ketamine dwong lwong 140 mg/ml pH 4,5, TUDCA ndng d6 10 mg/mL

(CFU/ml)
Mau tring Sén pham
Sinh vat & 0 gio 0 gio 2 ngay | 7 ngay 14 ngay 28 ngay
A. brasiliensis | 1,55 x10° | 8,50 x 10° | ND 415x10* | 2,40 x 10* | 8,5 x 103
C. albicans 1,05x10° | 1,30x 10* | ND <5 <5 <5
P. aeruginosa | 5,05x10° | <50 <50 |<5 <5 <5
S. aureus 6,00 x 10° | 6,20 x 10° | <50 <5 <5 <5
E. coli 6,05x 10° | <50 <50 |<5 <5 <5
M. luteus 1,65x10° [6,50x10* | <50 |<5 <5 <5

ND: khong xé4c dinh

Bang 10: Thit nghiém AET hoan chinh

Ché phdm tham chiéu: S-ketamine 0,0 mg/mL, Denatonium Benzoat (dé mo phéng vi cuia

S-ketamine HCl), pH 5,21

Mau tréng

Sinh vat & 0 gio 0 gio 2 ngay 7 ngay 14 ngay  [28 ngay
A. Brasileinsis (1,55 x 10° |1,75x 10° |- 4.35x 10* |8,00x 10* 19,00 x 10*
C. Albicans 1,05 x10° 1,20 x 103 |- 1,02x10° [1,40x10° |1,30 x 10°
P. aeruginosa [5,05x 10° [4,05x 10° 6,55 x 10° >2.00 x 10° 9,75 x 10° 2,40 x 10°
S. aureus 6,00 x 10° |5,15x 10° 3,90 x 10° |1,55x 10> <5 <5

E. coli 6,05 x 10° |5,55 x 10° 16,40 x 10° >2.00 x 10° 8,25 x 10° [1,09 x 10¢
M. luteus 1,65 x 10° 16,00 x 10* 8,50 x 10* 4,30 x 10> 2,50 x 10° (3,90 x 102

Nhu d4 néu trong Bang 5-10 & trén, sau 28 ngay, toan bd ché phdm thir nghiém da

giam ndng d6 dinh ban diu (10%-105 CFU/ml) cta vi khuan (tirc 13 Pseudomonas aeruginosa,
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Staphylococcus aureus, Escherichia coli va Staphylococcus haemolyticus phan 1ap tr moi
trudng) va Micrococcus Luteus trong mdi trudong, cling nhu cila men Candida albicans. Céac
ché phdm thtr nghiém khéng thé 1am giam ndng d6 dinh ban dau cta Aspergillus brasiliensis
dén mtrc nhw d6i véi vi khuén va men, nhung ndng do dinh nay ciing khong c6 ddu hiéu tang
sau 28 ngay ké tir khi cdy truyén & nhiét d6 phong.

Toém lai, két qua trinh bay trong Vi du sinh hoc 1 va Vi du sinh hoc 2 cho thay S-
ketamine hydroclorua thé hién cac dic tinh khéang khudn manh d6i véi Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Staphylococcus haemolyticus phén
1ap tr moi trudng, Micrococcus Luteus trong mdi trudng, va men Candida albicans. Pbi
v&i Aspergillus brasiliensis, lugng vi sinh vét khong suy giam rd rét nhu vy, nhung cling

khong c6 d4u hiéu gia ting, cho thiy c6 hoat tinh trc ché.

Vi du 3: Nghién ctru dugc dong hoc (PK) & chudt
Quy trinh nghién ctru & chudt:

Chuo6t tring Sprague Dawley duc v6i can ning khoang 250 g dugc nudi ting con
trong céc 16ng dién tich 800 cm?, han ché ra vao, trong cic diéu kién thtr nghiém thuong
xuyén voi nhiét do (20 °C-24 °C), d6 4m tuong dbi (45 %-65 %) va chu ky 4nh séng
12/12. Chin con chudt Sprague Dawley duc dugc thir nghiém véi mot ché pham. Cac con
chuét dugc gdy mé nhanh vdi isoflurane (2-2,5 % trong 5 phut), sau d6 dugc cho dung
lidu bén trong miii. Cac ché phdm thir nghiém dugc cho mot lidu duy nhit véi luong
10 pl/con chudt. Cac con chudt can nang khoang 250 g, do do lidu S-ketamine dugc cho
1a + 6 mg/kg. Viéc cho ding lidu trong miii duge thuc hién bang cach dit mot 6ng nho
vao 16 miii bén phai, sau d6 cho hop chit vao va con chudt dugc giit thém mot phit nita
trong tinh trang bi gdy meé. Sau dd, chudt dugc tha tré lai 16ng cua né. Ly mau dé nghién

ctru dugce dong hoc sau 2,5, 5, 10 va 15 phut sau khi tiém qua tinh mach & dudi.

Ché phim 3-A:

S-ketamine hydroclorua (ndng d6 duong luwong 150 mg/mL) duge tron voi nude,
didu chinh dung dich thu dugc v6i NaOH 1IN dé dat d6 pH bang 4,52.
Ché phim 3-B, 3-C, 3-D:
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S-ketamine hydroclorua (ndng do duong lwong 150 mg/mL) va TUDCA (3-B:
néng do6 1,25 mg/mL, 3-C: 5,0 mg/mL, 3-D: 10 mg/mL) dugc tron vdi nudce, diéu chinh
dung dich thu dugc v6i NaOH IN dé dat d6 pH bang 4,51.

Ché phim 3-E:

S-ketamine hydroclorua (ndng d6 dwong lwong 150 mg/mL) dugc trén véi nudc,
diéu chinh dung dich thu dugc v6i NaOH 1N dé dat d6 pH bing 3,77.

Ché phim 3-F:

S-ketamine hydroclorua (ndng d6 dwong lugng 150 mg/mL) duge tron véi nude,
sau d6 tréon v6i monohydrat cuia axit xitric 2,73 mg/ml, diéu chinh dung dich thu dugc véi

NaOH 1N dé dat d6 pH bang 4,45.

Céc ché phdm tir 3-A dén 3-F dugc thir nghiém theo quy trinh nhu md ta & phin

trén, v6i ndng do trong huyét twong ciia S-ketamine do dugc nhu trinh bay trong Bang 11

dudi day.
Bang 11: Két qua Nghién ctru duge dong hoc & chudt
Nong d6 huyét twong trung binh + SEM (ng/mL)

Céc ché phim 2,5 phut 5 phut 10 phuat 15 phut
3-A 150 + 24 254 +24 374 £26 344 +29
3-B 13516 288 +24 379 £ 102 353 +£37
3-C 246 £ 28 499 + 52 522 £ 47 446 + 35
3-D 283 +24 474 + 41 430 + 32 338 +£28
3-E 145 +24 240+ 24 296 =22 277 £29
3-F 144 £ 22 217 +£20 292 + 31 284 + 36

Vi du 4: Nghién ctru dugc dong hoc & chéd

Céc chi cho Beagle véi can nang tir 7 dén 12 kg duge sir dung trong nghién ctru
nay. Cac chu ché dugc nhdt riéng trong cac phong thir nghiém c6 rao chén, han ché ra
vao, va dugc dit trong timg bai quay riéng trong cac diéu kién thir nghiém thuong xuyén

(18 °C-25 °C), thong hoi (10-15 chu trinh/gio) va dugc chiéu sang.
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Bén chu ché Beagle dugc thir nghiém v6i mot ché phdm, mdi nhém gdm 2 con
duc va 2 con cai. Cac ché pham thir nghiém c6 lidu dung 3 mg/kg, véi 20 pl/kg trong mot
lidu don. Cac con ché duge cho dung lidu trong miii bing cach dit moét dng nhé vao 16
miii phai. Phit tiép theo, nghiéng diu cho sao cho dung dich khong bi chay ra ngoai hoic
chay xubng hong. Sau dé, ché dugc tha trd lai bai quay cla no.

L4y mau dé nghién ciru dugc dong hoc sau 5, 10, 15 va 30 phut sau khi tiém tinh
mach & cd.

Ché phdm 4-A:

S-ketamine hydroclorua (néng d6 duong lugng 150 mg/mL) dugc tron vé1 nudc,
diéu chinh dung dich thu dugc véi NaOH 1IN dé dat do pH béng 4,52.

Ché pham 4-B:

S-ketamine hydroclorua (néng d6 dwong lugng 150 mg/mL) va TUDCA
(10 mg/mL) dugc tron véi nude, diéu chinh dung dich thu dugc véi NaOH 1IN dé dat 46
pH bing 4,51.

Céac ché phdm 4-A va 4-B duoc thir nghiém theo quy trinh nhu mo ta & phén trén,
v6i ndng d6 trong huyét twong ciia S-ketamine do dugc nhu trinh bay trong Bang 12 dudi
day.

Bang 12: Két qua Nghién ctru duge dong hoc & cho

Nbng do huyét twong trung binh + SEM (ng/mL)
Thoi gian (phat) | Ché phdm 4-A Ché phim 4-B
5 613 + 206 3296 + 1901
10 681 + 265 1728 + 203
15 380 + 66 10556 + 397
30 307 + 69 192 + 40

Vi du 5: Nghién ctru dugc dong hoc & chudt
Quy trinh nghién ctru & chudt:
Chu6t tring Sprague Dawley duc véi cn ning khoang 250 g dugc nudi ting con

trong cac 16ng dién tich 800 cm?, han ché ra vao, trong cac diéu kién thu nghiém thuong
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xuyén v&i nhiét do (20 °C-24 °C), do 4m twong dbi (45 %-65 %) va chu ky 4nh séng 12/12.
Chin con chudt Sprague Dawley duc dugc thtr nghiém véi mot ché pham. Cac con chudt
duoc gdy mé nhanh véi isoflurane (2-2,5 % trong 5 phut), sau d6 dugc cho dung lidu bén
trong mili. Cac ché phim thir nghiém cho dung liéu duy nhét v6i luong 10 pl hodc
25 ul/con chudt (xem bén duéi). Cac con chudt can nidng khoang 250 g, do do lidu S-
ketamine dugc cho 1a + 6 mg/kg. Viée cho dung liéu trong miii dugc thuc hién bing cach
d3it mot dng nho vao 16 mili bén phai, sau d6 cho hgp chét vao va con chudt dugc giit thém
mot phit nita trong tinh trang bi gdy mé. Sau do, chudt dugc tha tré lai 16ng cta né. Lay
mau dé nghién ctru duge dong hoc sau 2,5, 5, 10 va 15 phut sau khi tiém qua tinh mach &

duoi.

Ché phim 5-A:

S-ketamine hydroclorua (ndng d6 duong lugng 150 mg/mL) dugc trn v6i nudc,
diéu chinh dung dich thu dugc v6i NaOH IN dé dat do pH bi'mg 4)5.
Ché pham 5-B, 5-C, 5-D:

S-ketamine hydroclorua (ndng d¢ dwong lugng 150 mg/mL) va TUDCA (5-B: ndng
dd 5 mg/mL, 5-C: 10,0 mg/mL, 5-D: 15 mg/mL) dugc tron véi nudc, diéu chinh dung dich
thu duge v6i NaOH 1IN dé dat d6 pH bang 4,5.
Ché phdm tham chiéu 5-E:

TUDCA 10 mg/mL

Céac ché phim tir 5-A dén 5-D va ché phim tham chiéu 5-E dugc thir nghiém theo
quy trinh nhu mo ta ¢ phin trén, voi ndng do huyét twong TUDCA va S-ketamine do

dugce nhu liét k€ trong Bang 13 dudi day.

Bang 13: Két qua Nghién ctru duge dong hoc & chudt

NE}ng d6 huyét twong S-Ketamine trung binh = SEM (ng/mL)
Li€u lugng 10 pl/con

Céac ché phdm | 2,5 phut 5 phut 10 phut 15 phut
5-A 130 + 12 271+ 19 367 + 33 352437
5-B 365+ 76 511+ 53 525+ 71 430 + 60
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5-C 494 + 62 681 + 60 623 £ 65 492 £ 60
5-D 422 + 53 588 + 78 556 £ 72 432 + 51

Néng d6 huyét twong S-Ketamine trung binh + SEM (ng/mL)
Li€u lugng 25 pl/con

Céac ché pham | 2,5 pht 5 phut 10 phut 15 phut
5-A 339 + 109 642 + 143 899 + 118 797 + 143
5-C 732 + 246 1154 + 304 1018 + 261 997 + 183

Nong d6 huyét twong TUDCA trung binh = SEM (ng/mL) Liéu
luwong 25 pl/con

Céac ché phdm | 2,5 phuit 5 phit 10 phut 15 phut
5-C 250 + 17 346 + 27 303 + 35 242 +32
5-E 624 + 128 1209 + 219 822 + 152 756 + 118

MO0 bénh hoc xoang mili

M5 hoc xoang miii dugc danh gia theo vi mo va dwgce cho diém vé mtrc ton thuong
mo, bao gém nhung khong gidi han, sy thoai héa va sy bong, nhu sau: 1 = tdi thiéu, 2 =
nhe, 3 = trung binh, 4 = dang ké, 5 = trdm trong/nghiém trong.

Cac con chudt dugc thtt nghiém véi céc ché phdm tir 5-A dén 5-D, v6i lugng
10 uL/ con va cac con chudt dugc thir nghiém véi cac ché phdm 5-A, 5-C va ché phdm
tham chiéu 5-E véi luong 25 pL/con duge danh gia va cho diém theo cach nhu trén, véi

cac két qua thé hién trong Bang 14 duéi day.

Bang 14: Mo bénh hoc (Biéu md hd hép) xoang miii

Ché pham dwoc dung véi liéu 10 pl/con

Thoai héa bi€u md ho hap toi thiéu;

5-A Mb khong thay dbi

» Thoai hoa piéu md ho hép tir nhe t6i trung binh, ¢6 / khong c6
5-Bva 5-C su bong bi¢u mo6 ho hap
5-D Tho4i hoa biéu mé ho hép nhe, c6 bong biéu mé ho hip

Ché phim dwgc ding véi liéu 25 pl/con

5-A Tho4i héa biéu mé hé hip nhe; hoi ning hon murc t6i thiéu

-28-



23897

Thodi héa biéu mé ho hép tir t6i thiéu dén trung binh; bien dbi
5-C nhiéu hon ché pham 5-A
5-E (Tham chiéu) | Khong thoai héa

Vi du 6: Nghién ctru dugc dong hoc & chudt
Quy trinh nghién ctru & chudt:

Chuét tring Sprague Dawley duc vé6i can ning khoang 225 g dugc nudi tirng con
trong cac 10ng dién tich 800 cm?, han ché ré vao, trong cac didu kién thtr nghiém thuong
xuyén voi nhiét do (20 °C-24 °C), d6 4m tuong ddi (45 %-65 %) va chu ky anh sang
12/12. Chin con chudt Sprague Dawley duc dugce thir nghiém véi mot ché phdm. Cac con
chudt duoc gdy mé nhanh véi isoflurane (2-2,5 % trong 5 phut), sau d6 dugc cho dung
lidu bén trong miii. Cac ché pham thir nghiém dugc cho dung véi lidu 14 10 pl mét lidu
v6i lugng 1,4 mg/con chudt. Viéc cho dung lidu trong mili dugce thuc hién béng cach dat
mot dng nhod vao 16 mili bén phai, sau d6 cho hop chét vao va con chudt dugc giit thém
mot phit nita trong tinh trang bi gy mé. Sau d6, chudt dugc tha trd lai 16ng cua no. Ly
méu dé nghién ciru dugc dong hoc sau 2,5, 5, 10 va 15 phut sau khi tiém qua tinh mach &
dudi. Chin liéu ché phdm ding trong mili chita S-ketamine d& dugc thir nghiém theo quy

trinh bén trén, duoc trinh bay trong Bang 15 bén dudi.

Bang 15: Cac ché phim thir nghiém cho nghién ctru duge dong hoc & chudt

Dung dich dung qua duong miii chita S-ketamine HCI (ndng d6 duong luong) 140 mg/mL

S-ketamine . ) 7
| HCI (nbng do (Cac) thanh phan ché pham
ID SO | duwong lugng) | TUDCA | Axit Xitric | khac

6-A 140 mg/ml, 6 mg/ml,

6-B 140 mg/ml, 1,5 mg/ml, | NaCMC 10 mg/ml 30-40 mPa.s
6-C 140 mg/ml, 1,5 mg/ml, | HPMC 10 mg/ml 5 mPa.s

6-D 140 mg/ml, 1,5 mg/ml, | PEG 4000 100 mg/ml

6-E 140 mg/ml, 1,5mg/ml | PEG 10000 100 mg/ml

6-F 140 mg/ml 6 mg/ml 1,5mg/ml | NaCMC 10 mg/ml 30-40 mPa.s
6-G 140 mg/ml 6 mg/ml 1,5mg/ml | HPMC 10 mg/ml 5 mPa.s
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6-H 140 mg/ml 6 mg/ml 1,5 mg/ml | PEG 4000 100 mg/ml
6-1 140 mg/ml 6 mg/ml 1,5mg/ml | PEG 10000 100 mg/ml

Céc ché phdm tir 6-A dén 6-I dugc thir nghiém theo quy trinh nhu mé t& & phan
trén, v6i ndng do S-ketamine trung binh trong huyét twong (tinh bing ng/mL) 12 mot ham
thoi gian, v6i cac gid tri cho timg ché phdm va dong vt thit nghiém nhu dugce trinh bay
trong Bang 16 bén dudi.

Bang 16: Nong do huyét twong cta S-ketamine (ng/ml)

Ché pham 6-A

Dong vat 2,5 phut 5 phut 10 phut 15 phut
1 596 588 615 506
2 370 496 527 368
3 539 662 535 405
4 234 535 548 416
5 591 774 608 461
6 539 680 610 444
7 514 1130 1370 1080
8 448 813 648 495
9 672 975 798 666
Ché pham 6-B

Dong vat 2,5 phut 5 phut 10 phat 15 phat
1 95,9 176 266 231
2 85,4 172 266 231
3 60,9 117 184 192
4 110 177 221 211
5 141 201 231 200
6 214 361 439 398
7 180 274 393 438
8 210 262 369 384
9 196 251 284 288
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Ché phim 6-C

Dong vat 2,5 phut 5 phut 10 phut 15 phat
1 126 229 276 257
2 155 201 225 216
3 80,7 148 240 229
4 109 184 282 308
5 71,2 196 334 344
6 194 239 340 393
7 181 329 511 475
8 95,3 145 202 202
9 254 400 631 661
Ché phim 6-D

Dong vat 2,5 phut 5 phut 10 phut 15 phut
1 151 268 406 377
2 55,3 95,5 150 149
3 83..2 215 259 296
4 234 341 538 539
5 230 343 422 396
6 120 169 225 217
7 169 303 481 441
8 101 165 261 253
9 207 327 527 601
Ché phim 6-E

Pong vat 2,5 phut 5 phut 10 phut 15 phut
1 93,3 189 232 314
2 299 363 476 512
3 90,4 208 209 172
4 176 229 236 230
5 177 257 357 345
6 253 360 372 347
7 169 228 267 240
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8 142 231 353 399
9 130 184 253 224
Ché phim 6-F

Dong vat 2,5 phat 5 phut 10 phut 15 phut
1 307 654 588 516
2 534 1060 918 741
3 450 657 567 412
4 213 511 394 328
5 490 561 474 409
6 607 946 827 658
7 381 568 494 407
8 1440 881 576 495
9 653 796 639 518
Ché phdm 6-G

Dong vt 2,5 phut 5 phut 10 phut 15 phat
1 96,8 268 231 191
2 477 699 648 667
3 271 382 374 306
4 230 464 355 315
5 651 841 684 564
6 164 389 519 421
7 234 429 542 441
8 399 933 718 547
9 322 510 446 378
Ché phim 6-H

Pong vat 2,5 phut 5 phut 10 phut 15 phut
1 232 306 322 261
2 336 544 736 599
3 287 658 621 619
4 349 586 525 587
5 253 541 494 463

-32-




23897

6 315 580 607 591
7 80,6 162 181 136
8 303 452 369 259
9 231 299 273 232
Ché phim 6-1

Dong vat 2,5 phut 5 phut 10 phut 15 phut
1 247 377 402 354
2 53,9 302 464 436
3 229 382 383 331
4 185 264 286 256
5 160 155 293 241
6 658 482 320 343
7 312 482 381 298
8 380 424 495 604
9 207 412 537 488

MO bénh hoc xoang mili

MO bénh hoc xoang mili dugc danh gia theo cach vi mo va dugce cho diém vé& muc do
t6n thuong mo. Miii dwoc 14y mAu, cd dinh trong formalin 10 % trudc khi danh gié. Céc con
chudt dugc thi nghiém véi céc ché phdm 6-A, 6-B va 6-F dugc danh gia, véi két qua nhu dudi
day.

Ché phém 6-A: Thoai hoa biu mé6 hod hép tir ti thiéu dén nhe & tit ca chudt; phu /
xuét huyét tdi thidu trong 16p dudi niém mac ctia biéu mé khiru gidc / xuong sang xodn
b¢c trong 4 trén 9 con chudt.

Ché phim 6-B: Phu t6i thiéu trong 16p dudi niém mac ctia xuong sang xo4n dc trong 2
trén 9 con chudt.

Ché phdm 6-F: Tho4i hoa biéu mod ho hép tir t&i thidu dén nhe & tit ca chudt; thodi
hoa t6i thiéu trong biéu md khiru giac trong 5 trén 9 con chudt; phu / xuét huyét ti thiéu
trong 16p dudi ni€ém mac cia biéu mo khiru giac / xuwong sang xo4n ¢ trong 5 trén 9 con

chuot.
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Trong khi phan mo ta trén ddy mo ta cac ndi dung co ban cla sédng ché, keém theo
cac vi du minh hoa, can hi€u rang viéc thuc hanh sang ché nay s& bao gom tat ca nhiing
phuong an bién doi, di€u chinh va/hodc phuong an cai bien khac thugc pham vi ctia yéu

ciu bao ho dudi day ciing nhu cac phuong an twong duwong ciia chiing.
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YEU CAUBAO HO

1. Dugc phdm chira S-ketamine hydroclorua va nudc; trong d6 dwgc phdm nay khong
chira chit bao quan khang khuén, va trong d6 dugc phim nay con chtra chit 1am ting tinh
tham 14 axit tauroursodeoxycholic.
2. Dugc phim theo diém 1, trong d6 dugc phdm nay:

(i) chira thém chét dém; va/hoic

(ii) c¢6 gia trj @0 pH nim trong khoang tir 4,0 t6i 6,5.
3. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 ndng d6 S-ketamine hydroclorua trong ché pham
nam trong khoang dwong lwong 100 mg/mL t6i duong lwong 200 mg/mL, trén tdng thé
tich cta ché phdm; hodc trong d6 ndng d6 S-ketamine hydroclorua trong ché phidm nim
trong khoang dwong lugng 125 mg/mL t&i dwong luong 150 mg/mL, trén tdng thé tich
ctia ché pham; hoic
trong d6 ndng do S-ketamine hydroclorua trong ché phim nim trong khoang 126 mg / mL
t6i 162 mg/mL, dua trén téng thé tich ctia ché phim.
4. Dugc phidm theo diém 1, trong d6 dugc phim nay con chira chat dém.
5. Dugc phim theo diém 4, trong d6 chit dém 1a NaOH IN.
6. Duogc phém theo diém 4, trong d6 lugng chit dém 1a vira du dé diéu chinh do pH cua
dugc phdm toi mét gia trj pH ndm trong khoang tir 3,5 t6i 6,5, hodc trong d6 luong chét
dém 1a vira du dé diéu chinh d6 pH ciia ché phdm téi mot gia tri pH ndm trong khoang tir
4,51615,5.
7. Dugc pham theo diém 1, trong d6 dugc phdm nay con chira axit tauroursodeoxycholic
v6i ndng d6 nam trong khoang tir 1 mg/mL t6i 25 mg/mL, trén tong thé tich ctia ché phim.
8. Dugc phim theo diém 2, trong d6 dugc pham con bao gdm axit tauroursodeoxycholic
v6i ndng do trong khoang tir 5 mg/mL t&i 10 mg/mL.

9. Dugc phdm dang lidu chita dugc phdm theo diém 1.
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N6ng d6 huyét twong cua Esketamine (trung binh)

Néng d6 ( trung binh (ng/ml))

Thoi gian (phat)

Hinh 1: Nong do huyét twdng clia Esketamine, Nghién ctru dwgc dong
hoc & chudt, ché pham 5-A dén 5-D, lwgng 10 ul/con
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Hinh 2: Néng dd huyét twong cla Esketamine, Nghién clru dwoc dong
hoc & chudt, ché pham 5-A dén 5-C, lwong 25 ul/con
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Hinh 3: Nong dd huyét twong clia Esketamine, Nghién cru dwoc dong hoc &
t h
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am 5C va ché pham tham chiéu 5-E lwgng 25 ul/con.





