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(57) Sang ché @& cap dén dugc pham dang liéu don vi meloxicam chira 5mg hodc 10mg
meloxicam mang lai hiéu qua giam dau va c6 cdc tinh chat dugc dong hoc mong mudn.
Duoc pham dang liéu don vi c6 thé 1am giam dau khi ding mét lidu don vi cho ngudi bénh
va c6 tac dung diéu tri chimg dau nhu dau do bénh viém xwong khép man tinh & mtrc do
tiép xuc toan than twong ddi thap vdi meloxicam.
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Linh vyc ky thuat dwogc dé cap

Sang ché dé cap dén dugc phdm chtra meloxicam, thudc dugc bao ché bang cach
sir dung meloxicam & dang hat va phuong phép diéu tri bénh cho dong vit, ké ca nguc‘ri,‘
béng cach st dung meloxicam v6i lugng hitu hiéu dé diéu tri bénh theo cach dung cac
thudc nay. Séng ché con dé cap dén phuong phép tao ra cac hat meloxicam bang cach 4p
dung cic quy trinh nghién khd va cdc quy trinh bao ché thube bing cach xt ly tiép

nguyén liéu ma tao ra dugc bang cach nghién khd.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Céc thudc khang viém khong steroit (NSAID) duoc dung rong rai dé didu trj
ching dau, bénh viém, va sbt cép tinh va man tinh. Mot vai hoat chét trong sb céac hoat
chét thuéc nhoém nay bao gbm aspirin, ibuprofen, naproxen, diclofenac, indomethaxin,
celecoxib, va meloxicam. Meloxicam dugc cAp phép luu hanh 14n déu tién & M§ vao nim
2000 véi tén thuong mai Mobic® (do Boehringer Ingelheim cung cip). San phim nay
sin ¢6 & dang vién nén ding qua dudng miéng (lidu 7,5mg va lidu 15mg) va & dang
huyén phu dung qua dudong miéng (7,5mg/5ml). Mobic dugc chi dinh d& diéu tri bénh
viém xuong khép man tinh, bénh viém da khép dang thap, va bénh viém da khép dang
thdp & tudi vi thanh nién. Lidu bt ddu va lidu duy tri dugc d& xuit 1a 7,5mg mdi ngay.
Lidu t6i da hing ngay duoc dé xuit la 15mg mdi ngay. Trong khi cac NSAID c6 hoat tinh
giam dau, khang viém, va ha st dang ké, ching con kém theo céc tdc dung phu nghiém
trong lién quan dén lidu luong nhu gy thing va chdy mdu da day-rudt, cac hién tuong
tim mach bao gdm ching nhdi mau co tim, va suy than. Két qua 13, tit ca cac san phim
NSAID di dugc Cuc Quédn Iy Thuc phidm va Dugc phidm (FDA - Food and Drug
Administration) cdp phép luu hanh trén thi trudng & My, ké ca meloxicam, ddu c6 cac
tuyén b6 ghi trén nhan chi dan bac s§ ké don st dung lidu lugng hiru hidu thip nhit trong
khoang thoi gian ngin nhét c6 thé. Do do, mong mudn tao ra cic san phim NSAID hitu
hiéu d€ diéu tri bénh véi liéu lugng thude thép hon liéu lrgng hién ¢6 cho ngudi bénh bi

ching dau cp tinh hodc man tinh.
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Meloxicam 14 mot thanh vién ctia nhém axit enol bao gém cac NSAID va vé mit
hoa hoc dugc goi la 4-hydroxy-2-metyl-N-(5-metyl-2-thiazolyl)-2H-1,2-benzothiazin-3-
carboxamit-1,1-dioxit. Hop chit nay hau nhu khong tan trong nudc. Do hoa tan kém 1a
van dé dang ké gap phai trong qué trinh phét trién cac ché phdm dé dung trong cong
nghiép dugc, thim my, ndng nghiép va thuc pham, dic biét 1a cac duge phim chira hoat
chat sinh hoc ma kém hoa tan trong nuéc & do pH sinh ly. Trong nhidu trudng hop, cic
hop chit kém hoa tan c6 céc tinh chét duoc dong hoc khdng mong mudén nhu hoa tan
cham va hap thu qua duong miéng chdm hodc khéng hoan toan tir dai da day-rudt non
vao vong tun hoan toan than. Ngoai ra, cc hoat cht kém hoa tan ¢6 xu hudng khong
duoc wa chudng hodc thdm chi khong an toan dé dung qua duodng tinh mach do ¢6 nguy

co céac hat hoat chit phong bé dong mau qua cac mao mach.

D3 biét réng tde do hoa tan cua hat thudc s& ting theo dién tich bé mat. Mot céach
lam tang di¢n tich b& mit 1a 1am giam c& hat. Do dé, cac phuong phép tao ra cac thube da
dugc phén chia hodc tao ¢& nhé min dd dugc nghién ctru véi ¥ dinh kiém soat c& va

khodng c& ctia céc hat thude lam dugc phdm.
Ban chit ky thuit cia sang ché

Sang ché dé xuét dugc phdm dang liéu don vi cia meloxicam chira S5mg hodc
10mg meloxicam ma tao ra hiéu qua gidm dau va cé cac tinh chit dugc dong hoc mong
mudn. Dugc phdm dang liéu don vi ¢6 thé lam giam dau khi ding mét liéu don vi cho
ngudi bénh. Duge phim dang lidu don vi nay c6 tac dung diéu tri chimg dau nhu ching
dau do bénh viém xuwong khép man tinh & mirc do tiép xtc toan than twong dbi thip voi

meloxicam.

Theo mét s phuong an vé duoc phém dang lidu don vi Smg néu trén, mot lidu,
sau khi dugc dung qua duong miéng cho nhom ngudi 16n khée manh & trang thai bi do,
tao ra AUC trung binh trong huyét tuong (0-0) trong khoang tr 7500h*ng/ml dén
20000h*ng/ml; mdt liéu, sau khi ding qua dudng miéng cho nhém ngudi 16n khoe manh
& trang thai bi doi, tao ra Cmax trung binh trong huyét tuong trong khoang tir 400ng/ml
dén 900ng/ml; mot lidu, sau khi dung qua dudng miéng cho nhém ngudi 16n khde manh
¢ trang thdi bi doi, tao ra Tmax trung binh trong khoang tir 1 gitr dén 3 gid; mét lidu, sau

khi ding qua dudng mi¢ng cho nhom nguoi 16n khde manh & trang thai bi déi, tao ra

-3-



24507

AUC trung binh trong huyét tuong (0-c0) trong khoang tir 80% dén 125% cua 13610 ng-
h/ml; mot lidu, sau khi ding qua dudng mi¢ng cho nhém nguoi 16n khoe manh & trang
thai bi doi, tao ra Cmax trung binh trong huyét trong nim trong khoang tir 80% dén
125% cua 642 ng/ml.

Sang ché con d& xudt dugc phdm dang lidu don vi rén cua dugc phdm chira Smg
meloxicam va mdt hodc nhiéu ta dugc dugc dung, trong dé cac hat meloxicam cé c¢& hat
trung binh, tinh theo trung binh thé tich, trong khoang tir 100nm dén 5000nm. Trong céc
truong hop khac nhau: D(0,9) clia cac hat meloxicam nhd hon 3000nm; dudng kinh trung
binh theo trong sé bé mat (D[3,2]) cua cac hat meloxicam nim trong khoang tir 100nm
dén 800nm; dudng kinh trung binh theo trong sb thé tich (D[4,3]) cua céac hat meloxicam
nam trong khoang tir 400nm dén 1300nm; téc d6 hoa tan ctia dang lidu don vi nay 14 téc
dd sao cho, khi dugc thir béng cach sir dung thiét bi USP 1 (dang gid) dat & tdc do quay
100 vong/phit trong 500ml dung dich dém phosphat c¢6 d¢ pH=6,1 v6i 0,1% natri lauryl
sulfat (SLS) & 37°C0,5°C, thi it nhit 80% meloxicam hoa tan trong khoang thoi gian
dugc chon tir: 30 phut hodc ngin hon; 20 phut hodc ngén hon; 10 phiit hozic ngin hon; va
5 phut hodc ngén hon. Trong céc truong hop khac, tbc do hoa tan cua dugc pham dang
liéu don vi la téc do ma sao cho khi dugc thir bing céch st dung thiét bi USP 1 (dang
gid) dat & tée d6 quay 100 vong/phut trong 500ml dung dich dém phosphat ¢6 do pH=6,1
v6i 0,1% natri lauryl sulfat (SLS) & 37°C+0,5°C, thi it nhdt 90% meloxicam hoa tan
trong mot khodng thoi gian duge chon tir: 30 phut hogic ngén hon; 20 phut hoic ngin
hon; 10 phut hodc ngén hon; va 5 phit hogc ngin hon. Trong cac truong hop khéc nhau:
mot liéu, sau khi ding qua dudng migéng cho nhom ngudi 16n khoe manh & trang théi bi
doi, tao ra AUC trung binh trong huyét twong ciia mau (0-0) ndm trong khoang tur
7500h*ng/ml dén 20000h*ng/ml; mot lidu, sau khi dung qua duodng miéng cho nhom
ngudi 16n khoe manh & trang thai bi doi, tao ra Cmax trung binh trong huyét tuong cua
mau nam trong khoang tir 400ng/ml dén 900ng/ml; mot 1idu, sau khi dung qua duong
miéng cho nhém ngudi 16n khoe manh & trang thai bi doi, tao ra Cmax trung binh trong
huyét twong ctia méu ndm trong khoéng tir 400ng/ml dén 900ng/ml; mot lidu, sau khi
dung qua dudng mig¢ng cho nhém ngudi 16n khde manh & trang théi bi ddi, tao ra AUC
trung binh trong huyét twong ciia mau (0-00) ndm trong khoang tir 7500h*ng/ml dén
20000h*ng/ml; mdt lidu, sau khi ding qua duong miéng cho nhém nguodi 16n khée manh

& trang thai bi doi, dé cap dén AUC trung binh trong huyét twong ctia méu (0-00) nim
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trong khoang tir 80% dén 125% cua 13610ng-h/ml; mot lidu, sau khi dung qua dudng
mi¢ng cho nhém ngudi 16n khde manh & trang thai bi doi, tao ra Cmax trung binh trong

huyét trong ctia mau nim trong khoang tir 80% dén 125% cia 642ng/ml.

Sang ché con d& xult dugc phim dang lidu rén don vi cua duogc phim chira Smg
meloxicam, trong d6 mot lidu, sau khi ding qua duong miéng cho nhdm nguoi 16n khoe
manh & trang thai bi doi, tao ra Cmax trung binh trong huyét twong cia mau ndm trong
khoang tir 350ng/ml dén 950ng/ml. Sang ché con dé xuit dugce phim dang liu rén don vi
ctia duoc phadm chira 5mg meloxicam, trong d6 mot lidu, sau khi ding qua dudng miéng
cho nhém ngudi 16n khée manh & trang thai bi d6i, tao ra AUC trung binh trong huyét
twong ctia méau (0-c0) nim trong khoang tir 7500h*ng/ml dén 20000h*ng/ml. Trong céc
truong hop khéac nhau cta cac dang lidu nay: cac hat meloxicam c6 c& hat trung binh,
tinh theo trung binh thé tich, ndm trong khoang tir 100nm dén 5000nm. Trong céc trudng
hop khic nhau: D(0,9) ctia cdc hat meloxicam 1a nh6 hon 3000nm; dudng kinh trung binh
theo trong s6 bé mat (D[3,2]) cia cac hat meloxicam nim trong khoang tir 100nm dén
800nm; va dudng kinh trung binh theo trong sé thé tich (D[4,3]) cua cac hat meloxicam

nam trong khoang tir 400nm dén 1300nm.

Theo mot sé phuong 4n cta dugce phim dang lidu don vi Smg néu trén, tdc do hoa
tan ctiia dugc phém dang liu don vi 12 tdc dd ma sao cho khi duogc thu béng cach st dung
thiét bi USP 1 (dang gi6) dat & tde do quay 100 vong/phut trong 500ml dung dich dém
phosphat c6 d0 pH=6,1 v6i 0,1% natri lauryl sulfat (SLS) & 37°C+0,5°C, thi it nhat 80%
meloxicam hoa tan trong mdt khoang thoi gian duge chon tir: 30 phut hodc ngén hon; 20
phut hodc ngén hon; 10 phit hodc ngén hon; va 5 phiit hogic ngén hon. Trong cac trudng
hop khéc, tbc do hoa tan cua duoc phém dang liéu don vi 12 tbc d6 ma sao cho khi duoc
thir bdng cach st dung thiét bj USP 1 (dang gid) dat & tbe do quay 100 vong/phut trong
500ml dung dich dém phosphat ¢6 do pH=6,1 v&i 0,1% natri lauryl sulfat (SLS) &
37°C+0,5°C, thi it nhit 90% meloxicam hoa tan trong mot khoang thoi gian dugc chon
tir: 30 phut hodc ngén hon; 20 phut hodic ngin hon; 10 phut hodc ngén hon; va 5 phut

hodc ngédn hon.

Theo mdt s6 phuong 4n cia duge phdm dang liéu don vi Smg: tdc d6 hoa tan 1a
toc d6 ma sao cho khi dugc thir bing céch sir dung thibt bj USP 1 (dang gid) dit & téc do
quay 100 vong/phit trong 500ml dung dich dém phosphat ¢6 do pH=6,1 véi 0,1% natri
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lauryl sulfat (SLS) & 37°C+0,5°C, thi it nhit 90% meloxicam hoa tan trong thoi gian 30
phut; it nhit 90% meloxicam hoa tan trong thoi gian 20 phut; it nhit 90% meloxicam hoa
tan trong thoi gian 10 phut; it nhit 95% meloxicam hoa tan trong thoi gian 30 phit; it
nhit 95% meloxicam hoa tan trong thoi gian 20 phut; it nhit 95% meloxicam hoa tan

trong thoi gian 10 phut; it nhit 70% meloxicam hoa tan trong thoi gian 5 phut.

Theo mot sé phuong 4n cia dugc phdm dang lidu don vi Smg: Cmax trung binh
clia mot don vi ndm trong khoang tir 80,00% dén 125,00% cia Cmax trung binh cua cac
vién nén chtra 7,5mg Mobic, khi mdt don vi duge dung cho nhém nguoi 16n khée manh &
trang thai bi d6i; mot don vi, sau khi ding qua dudng miéng cho nhém bénh nhan trudng
thanh khoe manh & trang thai bi doi, thi tao ra AUC trung binh trong huyét twong cua
méu (0-00) gid' ma nim trong khodng tlr 60% dén 80% cua AUC trung binh trong huyét
tuong cua mdu (0-0) gid cua cac vién nén 7,5mg Mobic, khi mét lidu dugc dung cho
nhom nguoi 16n khde manh & trang thai bi déi; duge phém dang lidu don vi 14 vién nang

hodc vién nén; dugc pham dang li€u don vi 1a vién nang gelatin cig.

Trong céc trudng hop khac nhau: mét liéu, sau khi dung qua duong miéng cho
nhom ngudi 16n khde manh & trang thai bi doi, tao ra AUC trung binh trong huyét tuong
ctia mau (0-00) nim trong khoang tir 7500h*ng/ml dén 20000h*ng/ml; mdt lidu, sau khi
dung qua duodng miéng cho nhém ngudi 16n khée manh & trang thai bi d6i, tao ra Cmax
trung binh trong huyét trong ctia mau nim trong khoang tir 400ng/ml dén 900ng/ml; mot
lidu, sau khi dung qua dudong miéng cho nhom ngudi 16n khée manh & trang théi bi doi,
tao ra Cmax trung binh trong huyét trong ciia mau ndm trong khoang tir 400ng/ml dén
900ng/ml; mét liéu, sau khi dung qua dudng miéng cho nhém nguoi 16n khoe manh &
trang thai bi d6i, tao ra AUC trung binh trong huyét twong ctia méu (0-00) nim trong
khoang tir 7500h*ng/ml dén 20000h*ng/ml; mot liéu, sau khi dung qua dudng miéng cho
nhom nguoi 16n khée manh & trang théi bi doi, tao ra AUC trung binh trong huyét tuong
cia mau (0-00) ma nam trong khoang tir 80% dén 125% cua 13610ng-h/ml; mdt lidu, sau
khi ding qua dudng miéng cho nhém ngudi 16n khde manh & trang thai bi doi, tao ra
Cmax trung binh trong huyét trong cia mau ma nim trong khoang tir 80% dén 125% cta
642ng/ml. '

Sang ché con d& xudt dugc phdm dang liéu don vi chira 10mg meloxicam. Theo

mot s6 phuong an thyc hién sang ché, mét lidu, sau khi ding qua duong miéng cho nhom
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ngudi 16n khde manh & trang théi bi déi, tao ra AUC trung binh trong huyét twong (0-o)
nim trong khoang tir 16000h*ng/ml dén 44000h*ng/ml; mot lidu, sau khi dung qua
duong miéng cho nhom nguoi 16n khée manh & trang théi bi d6i, tao ra Cmax trung binh
trong huyét twong nim trong khoang tir 850ng/ml dén 1750ng/ml; mot lidu, sau khi dung
qua duong miéng cho nhém nguoi 16n khde manh & trang thai bi ddi, tao ra Tmax trung
binh trong huyét tuong nim trong khoang tir 1 gi& dén 3 gidy; mot lidu, sau khi dung qua
duong miéng cho nhém nguoi 16n khée manh & trang thai bi doi, tao ra AUC trung binh
trong huyét twong (0-00) nim trong khoang tir 80% dén 125% cua 29.173 ng-h/ml; mot
liéu, sau khi ding qua dudng miéng cho nhém nguoi 16n khde manh & trang thai bi doi,
tao ra Cmax trung binh trong huyét twong nim trong khoang tir 80% dén 125% cia
1253ng/ml.

Theo mdt sd phuong an thyc hién séng ché, toc d6 hoa tan cta duoc phém dang
lidu don vi 10mg la téc d6 ma sao cho khi duge thu bang cach st dung thiét bj USP 1
(dang gio) dit & téc do quay 100 vong/phut trong 1000ml dung dich dém phosphat c6 d6
pH=6,1 v61 0,1% natri lauryl sulfat (SLS) & 37°C+0,5°C, thi it nhit 80% meloxicam hoa
tan trong mot khoang thoi gian dwgc chon tir: 30 phut hodc ngin hon; 20 phut hodic ngén
hon; 10 phut hodc ngén hon; va 5 phut hodc ngén hon; tdc d6 hoa tan 14 téc dd ma sao
cho khi dugc thit bing cach st dung thiét bi USP 1 (dang gid) dat & tbc do quay 100
vong/phut trong 1000ml dung dich dém phosphat c6 dd pH=6,1 véi 0,1% natri lauryl
sulfat (SLS) & 37°C+0,5°C, it nhat 90% meloxicam hoa tan trong mot khoang thoi gian
dugc chon tir: 30 phut hodc ngén hon; 20 phut hodc ngén hon; 10 phut hodc ngin hon; va

5 phiit hodc ngén hon.

va mot hodc nhiéu ta dugc dugc dung, trong d6 cdc hat meloxicam c6 ¢& hat trung
binh, tinh theo trung binh thé tich, nim trong khoang tir 100nm dén 5000nm. Trong céc
truong hop khac nhau: D(0,9) cua cdc hat meloxicam 1a nhd hon 3000nm; dudng kinh
trung binh theo trong sb bé.mat (D[3,2]) ctia cac hat meloxicam nim trong khoang tr
100nm dén 800nm; dudng kinh trung binh theo trong s thé tich (D[4,3]) cua cac hat
meloxicam nim trong khoéng tir 400nm dén 1300nm; téc do hoa tan coa dugc phim
dang lidu don vi 1a téc d6 ma sao cho khi dugc thir bang cach st dung thiét bi USP 1
(dang gid) dit & tbc do quay 100 vong/phut trong 500ml dung dich dém phosphat c6 dd
pH=6,1 v61 0,1% natri lauryl sulfat (SLS) & 37°C+0,5°C, thi it nhit 80% meloxicam hoa
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tan trong mdt khoang thoi gian duge chon tir: 30 phit hodc ngén hon; 20 phut hozc ngin
hon; 10 phut hodc ngén hon; va 5 phut hodc ngén hon; téc d6 hoa tan 1a téc d0 ma sao
cho khi dugc thir bang cach sir dung thiét bi USP 1 (dang gid) dat & tbe do quay 100
vong/phut trong 500ml dung dich dém phosphat c6 do pH=6,1 véi 0,1% natri lauryl
sulfat (SLS) & 37°C+0,5°C, thi it nhit 90% meloxicam hoa tan trong mot khoang thoi
gian dugc chon tir: 30 phut hodc ngén hon; 20 phit hodc ngin hon; 10 phat hodc ngin
hon; va 5 phat hodc ngin hon; mét lidu, sau khi dung qua duong miéng cho nhom nguoi
16n khoe manh ¢ trang thai bi doi, tao ra tmax trung binh trong huyét trong méau nim
trong khoang tir 1 gio dén 3 gio; mot lidu, sau khi dung qua dudng miéng cho nhém
nguoi 1on khoe manh & trang thai bi doi, tao ra AUC trung binh trong huyét tuong cua
méu (0-0) trong khoang 16000h*ng/ml dén 44000h*ng/ml; mot lidu, sau khi dung qua
dudng miéng cho nhém ﬁguc‘ri 16n khoe manh & trang thai bi ddi, tao ra Cmax trung binh
trong huyét tuong ciia mau trong khoang 850ng/ml dén 1750ng/ml; mot lidu, sau khi
dung qua duong miéng cho nhdm ngudi 16n khée manh & trang thai bi déi, tao ra AUC
trung binh trong huyét twong ctia mau (0-00) ndm trong khoang tir 80% dén 125% cia
29.173ng-h/ml; mdt liéu,. sau khi dung qua dudng miéng cho nhém ngudi 16n khoe manh
& trang théi bj déi, tao ra Cmax trung binh trong huyét twong ctia mau nim trong khoang

tlr 80% dén 125% ciia 1253ng/ml.

Séng ché con d& xuét duge phim dang liéu rén don vi cua dugc phdm chira 10mg
meloxicam va mot hodc nhiéu ta duge duge dung trong d6 mot liéu, sau khi diung qua
dudng miéng cho nhém ngudi 16n khoe manh & trang thai bi doi, tao ra AUC trung binh
trong huyét tuong ctia mau (0-00) nim trong khoang tir 16000h*ng/ml dén 44000h*ng/ml.
Séang ché con dé xuét dugc phim dang liéu don vi ctia duge phim chia 10mg meloxicam
va mdt hodc nhidu ta dugc dugc dung trong d6 mot lidu, mot lidu, sau khi dung qua
duong miéng cho nhém ngudi 16n khée manh & trang thai bi doi, tao ra Cmax trung binh
trong huyét tuong ctia méu ndm trong khoang tir 850ng/ml dén 1750ng/ml. Theo céc
phuong 4n khac nhau: cdc hat meloxicam ¢6 ¢& hat trung binh, tinh theo trung binh thé
tich, trong khoang tir 100nm dén 5000nm. Trong cac truong hop khac nhau: D(0,9) cla
cac hat meloxicam nhé hon 3000nm; duong kinh trung binh theo trong sd bé mit
(D[3,2]) cua céc hat meloxicam nim trong khoang tir 100nm dén 800nm; duong kinh
trung binh theo trong s6 thé tich (D[4,3]) ctia c4c hat meloxicam nim trong khodng tur

400nm dén 1300nm; tdc d6 hoa tan cta dugc phim dang lidu don vi 1a tdc dd ma sao cho
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khi dugc thir bing cach si dung thiét bj USP 1 (dang gid) dit & toc d6 quay 100
vong/phit trong 500ml dung dich dém phosphat c6 d0 pH=6,1 v6i 0,1% natri lauryl
sulfat (SLS) & 37°C+0,5°C, it nhit 80% meloxicam hoa tan trong mQt khoang thoi gian
dugc chon tr: 30 phiit hodc ngin hon; 20 phiit hoic ngén hon; 10 phit hoic ngén hon; va
5 phut hodc ngén hon; tdc dd hoa tan 1a téc dd ma sao cho khi dugc thu béng cach sur
dung thiét bi USP 1 (dang giod) dat & toe do quay 100 vong/phut trong 500ml dung dich
dém phosphat c6 d6 pH=6,1 v6i 0,1% natri lauryl sulfat (SLS) & 37°C+0,5°C, it nhét
90% meloxicam hoa tan trong mdt khoang thoi gian duge chon tir: 30 phat hoic ngin
hon; 20 phut hodc ngén hon; 10 phut hodc nge"m hon; va 5 phut hodc ng.’fm hon; mot liéu,
sau khi dung qua duong miéng cho nhém ngudi 16n khoe manh & trang thai bi déi, tao ra
tmax trung binh trong hLiyét twong méau nim trong khodng tlr 1 gio dén 3 gid; mot lidu,
sau khi dung qua dudng miéng cho nhém nguoi 16n khée manh & trang thai bi d6i, tao ra
AUC trung binh trong huyét twong ctia méu (0-00) ndm trong khoang tir 80% dén 125%
ctia 29.173ng-h/ml; mot lidu, sau khi dung qua duong miéng cho nhém ngudi 16n khoe
manh ¢ trang thai bi déi; tao ra Cmax trung binh trong huyét twong ctia méu ndm trong

khoang ttr 80% dén 125% ctia 1253ng/ml.

Trong trudng hop céc duge phdm dang lidu don vi rén chia 10mg meloxicam,
theo mot sb phuong 4n:'mét liéu, sau khi dung qua duong miéng cho nhom ngudi 16n
khoe manh ¢ trang théi no, tao ra Cmax trung binh trong huyét twong ciia méu nim trong
khoang tlr 525ng/ml dén 1500ng/ml; mot lidu, sau khi dung qua duong miéng cho nhém
ngudi 16n khoe manh ¢ trang thai no, tao ra tmax trung binh trong huyét twong mau nim
trong khodng tir 3 gio dén 7 gid; mot lidu, sau khi dung qua duong miéng cho nhém
ngudi 16n khoe manh & trang thai no, tao ra AUC trung binh trong huyét tuong cia mau
(0-00) ndm trong khoang tir 15000h*ng/ml dén 42000h*ng/ml; mot lidu, sau khi dung qua
duong miéng cho nhém ngudi 16n khée manh & trang théi no, tao ra Cmax trung binh

trong huyét trong clia méu ma ndm trong khoang tir 80% dén 125% ctia 27. 146ng/ml.

Theo mdt sé phuong an vé& cac dugc phdm dang liéu don vi Smg hodc 10mg néu
trén, cac hat meloxicam c6 c¢& hat trung binh, x4c dinh trén co sé thé tich hat, ma 1a 16n
hon 100nm va la béng hodc bé hon ¢& dugc chon tir nhém bao gém 5000nm, 4500nm,
4000nm, 3000nm, 2000nm, 1900nm, 1800nm, 1700nm, 1600nm, 1500nm, 1400nm,
1300nm, 1200nm, 1100nm, 1000nm, 900nm, 800nm, 700nm, 600nm, 500nm, 400nm,
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300nm, va 200nm. Theo mdt sb phuong 4n thuc hién sang ché, D90 cua phan b ¢& hat,
nhu do dugc theo thé tich hat, dugc chon tir nhom bao g6m nho hon hodc béng, 4000nm,
3000nm, 2000nm, 1900nm, 1800nm, 1700nm, 1600nm, 1500nm, 1400nm, 1300nm,

1200nm, 1100nm, hodc 1000nm va, trong mét vai trudng hop, 16n hon 900nm.

Theo mot sé phuong an cia dugc phdm dang lidu don vi Smg: téc do hoa tan la
toc do ma sao cho khi duge thir bing céch sir dung thiét bj USP 1 (dang gid) dit ¢ tbe do
quay 100 vong/phut trong 500ml dung dich dém phosphat c¢6 do pH=6,1 véi 0,1% natri
lauryl sulfat (SLS) & 37°C=+0,5°C, thi it nhat 90% meloxicam hoa tan trong thoi gian 30
phit; tbe d9 hoa tan 1a téc dd ma sao cho khi dugc thir bing cach sit dung thiét b USP 1
(dang gio) dit & tbe d6 quay 100 vong/phut trong 500ml dung dich dém phosphat c¢6 @6
pH=6,1 v6i 0,1% natri lauryl sulfat (SLS) & 37°C+0,5°C, thi it nhit 90% meloxicam hoa
tan trong thoi gian 20 phut; te do hoa tan 14 tbc do ma sao cho khi dugc thir bang cach
st dung thiét bj USP 1 (dang gi6) dat & tbc do quay 100 vong/phit trong 500m! dung
dich dém phosphat c¢6 do pH=6,1 véi 0,1% natri lauryl sulfat (SLS) & 37°C+0,5°C, thi it
nhit 90% meloxicam hoa tan trong thoi gian 10 phut; téc d6 hoa tan 12 te dd ma sao cho
khi dugc thir bang cach sir dung thiét bi USP 1 (dang gid) dit & tbe do quay 100
vong/phut trong 500ml 'dung dich dém phosphat c6 d¢ pH=6,1 v&i 0,1% natri lauryl
sulfat (SLS) & 37°C+0,5°C, thi it nhat 95% meloxicam hoa tan trong thoi gian 30 phut;
tdc do hoa tan 1a tdc do ma sao cho khi duoc thi béng cach st dung thiét bi USP 1 (dang
gio) dat o téc do quay 100 vong/phut trong 500ml dung dich dém phosphat c¢6 d6 pH=6,1
v6i 0,1% natri lauryl sulfat (SLS) & 37°C+0,5°C, thi it nhit 95% meloxicam hoa tan
trong thoi gian 20 phut; tbe do hoa tan 1a téc dd ma sao cho khi dugc thir bang cach st
dung thiét bi USP 1 (dang gi6) dit & tbe d6 quay 100 vong/phut trong 500m! dung dich
dém phosphat c6 do pH=6,1 v&i 0,1% natri lauryl sulfat (SLS) & 37°C+0,5°C, thi it nhit
95% meloxicam hoa tan trong thoi gian 10 phut; tbe d6 hoa tan 1a tde do ma sao cho khi
dugc thir bing cach st dung thiét bi USP 1 (dang gid) dit & tbc do quay 100 vong/phut
trong 500ml dung dich dém phosphat c6 d6 pH=6,1 v6i 0,1% natri lauryl sulfat (SLS) &
37°C+0,5°C, thi it nhit 70% meloxicam hoa tan trong thoi gian 5 phut;

Theo mét s6 phuong 4n cia duge phim dang liéu don vi Smg: 90% CI cua Cmax
trung binh ctia mdt don vi nim trong khoang tir 80,00% dén 125,00% cta Cmax trung

binh cta céc vién nén chira 7,5mg Mobic, khi mdt don vi dwgc ding cho ngudi trudng
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thanh ¢ trang thai bi doi; mot don vi, sau khi dung qua dudng miéng cho bénh nhén
trudng thanh & trang thai bi déi, tao ra AUC trung binh trong huyét twong ctia mau (0 dén
48) gid ma nam trong khoang tir 70% dén 85% ciia AUC trung binh trong huyét tuong
ctia méu (0 dén 48) gi ctia cac vién nén chua 7,5mg Mobic, khi mdt liéu dwgc ding cho
nguoi trudng thanh & trang thai bi doi; dang liéu don vj 1a vién nang hodc vién nén; duogc

phim dang lidu don vi 12 vién nang gelatin cling.

Theo mot sb phuong an vé dang lidu 10mg: téc d6 hoa tan 13 tbc do ma sao cho
khi dugc thir bang cach sir dung thiét bi USP 1 (dang gid) dat & téc dd quay 100
vong/phut trong 1000ml dung dich dém phosphat ¢ d¢ pH=6,1 v6i 0,1% natri lauryl
sulfat (SLS) & 37°C+0,5°C, thi it nhit 90% meloxicam hoa tan trong thoi gian 30 phut;
tdc d6 hoa tan 1a toc dd ma sao cho khi duoc thi béng cach sir dung thiét bi USP 1 (dang
gié) dat & tdc d6 quay 100 vong/phit trong 1000ml dung dich dém phosphat c6 dd
pH=6,1 v6i 0,1% natri lauryl sulfat (SLS) & 37°C+0,5°C, thi it nhit 90% meloxicam hoa
tan trong thdi gian 20 phut; tdc d6 hoa tan 13 téc dd ma sao cho khi dwoc thi bang cich
sir dung thiét bi USP 1 (dang gid) dit & tde do quay 100 vong/phut trong 1000ml dung
dich dém phosphat c6 d¢ pH=6,1 véi 0,1% natri lauryl sulfat (SLS) & 37°C+0,5°C, thi it
nhit 90% meloxicam hoa tan trong thoi gian 10 phut; tbc d6 hoa tan 12 tdc d0 ma sao cho
khi dugc thir bang cich st dung thiét bj USP 1 (dang gid) dit & tdc do quay 100
vong/phut trong 1000ml dung dich dém phosphat ¢6 dd pH=6,1 v6i 0,1% natri lauryl
sulfat (SLS) & 37°C+0,5°C, thi it nhit 95% meloxicam hoa tan trong thoi gian 30 phut;
toc d0 hoa tan 1a tbe dd ma sao cho khi dugc thir bing cach st dung thiét bi USP 1 (dang
gid) dat & tbc d6 quay 100 vong/phit trong 1000ml dung dich dém phosphat c6 do
pH=6,1 v6i 0,1% natri lauryl sulfat (SLS) & 37°C+0,5°C, thi it nhit 95% meloxicam hoa
tan trong thoi gian 20 phut; téc d6 hoa tan 1a téc dd ma sao cho khi duogc thir bing cach
str dung thiét bi USP 1 (dang gio) dit & toc do quay 100 vong/phut trong 1000ml dung
dich dém phosphat c¢6 d6 pH=6,1 v6i 0,1% natri lauryl sulfat (SLS) & 37°C+0,5°C, thi it
nhét 95% meloxicam hoa tan trong thoi gian 10 phut; tdc d hoa tan 1a tbc dd ma sao cho
khi dugc thtr bang cich sir dung thiét bj USP 1 (dang gid) dit & téc do quay 100
vong/phut trong 1000ml dung dich dém phosphat ¢6 d6 pH=6,1 vé&i 0,1% natri lauryl
sulfat (SLS) & 37°C+0,5°C, thi it nhit 70% meloxicam hoa tan trong thoi gian 5 phut;
90% CI ctia Cmax trung binh nim trong khoang tir 80,00% dén 125,00% ctia Cmax trung

binh cua cdc vién nén chira 15mg Mobic, khi mdt don vi duge dung cho nhém nguoi 16n
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khée manh & trang thai bi do6i; mot don vi, sau khi dung qua dudng miéng cho nhém
ngudi 16n khoe manh & trang thai bj doi, tao ra AUC trung binh trong huyét twong cia
méu (0-0) gid ma ndm trong khoang tlr 60% dén 80% cua AUC trung binh trong huyét
tuong cua mau (0-00) gid cua cac vién nén chira 15mg Mobic, khi mt don vi dugc ding
cho nhém ngudi 16n khée manh & trang thai bi d6i; duge phidm dang lidu don vi 1a vién

nang hodc vién nén; dugc pham dang liéu don vi 14 vién nang gelatin cing,.

Theo mot s6 phuong an vé& céc duge phim dang lidu don vi Smg hodc 10mg néu
trén, cac hat meloxicam c6 ¢& hat trung binh, x4c dinh trén co s& thé tich hat, ma 1a 1én
hon 100nm va la béng hodc bé hon ¢& dugc chon tir nhom bao gém 5000nm, 4500nm,
4000nm, 3000nm, 2000nm, 1900nm, 1800nm, 1700nm, 1600nm, 1500nm, 1400nm,
1300nm, 1200nm, 1100nm, 1000nm, 900nm, 800nm, 700nm, 600nm, 500nm, 400nm,
300nm, va 200nm. Theo mot sb phuong an thuc hién sing ché, D90 cua phén bd & hat,
nhu do duoc theo thé tich hat, dugc chon tir nhém bao g@)m nhoé hon hodc béng, 4000nm,
3000nm, 2000nm, 1900nm, 1800nm, 1700nm, 1600nm, 1500nm, 1400nm, 1300nm,
1200nm, 1100nm, hodc 1000nm va, trong mot vai trudng hgp, 16n hon 900nm. Theo mét
s6 phuong 4n thuc hién séng ché, duong kinh trung binh theo trong sé b mat (D[3,2])
cla cdc hat meloxicam ndm trong khoang tir 100nm dén 800nm; theo mot sb phuong an
dudng kinh trung binh theo trong sé thé tich (D[4,3]) ctia c4c hat meloxicam nim trong

khoang tir 400nm dén 1300nm.

Thtr nghiém dugc dong hoc & dbi tuong 1a ngudi thé hién rﬁng céc liéu don vi don
1¢ Smg va 10mg theo sang ché dugc hédp thu nhanh hon so véi lidu luong 15mg Mobic
khi tt ca cdc mau thir duge ldy ¢ trang thai d6i. Thoi gian trung binh dat dén ndng do tdi
da trong huyét twong (Tmax) ddi véi lidu luong Smg va liu lugng 10mg 1a 2 gio, trong
khi thoi gian trung binh dat dén Tmax déi v6i vién nén chira 15mg Mobic 12 4 gid. Viée
thr nghiém con cho théy. réng mot lidu duoc phém dang lidu don vi 10mg thé hién muc
do tiép cén toan than (AUC) thip hon khoang 1/3 so v&i mot lidu vién nén chira 15mg
Mobic® thong thudng. Dua trén lidu-tinh ty 18 cta céc dang liéu 10mg va Smg dugc bdc
16 trong ban md t& ndy, mong doi ring dang lidu 5mg s& thé hién muc do tiép cén toan
than thip hon khoang 1/3 so véi cdc vién nén chira 7,5mg Mobic® thong thuong. Mic du
mirc d6 tiép can toan than thdp hon quan sat duoc dbi véi mét lidu dang liéu 10mg so véi

mdt lidu vién nén chta 15mg Mobic® théng thudng, ndng do pic trong huyét twong
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(Cmax) quan sat duoc dbi véi mot lidu dang lidu 10mg 14 twong duwong véi ndng do do

ctia mdt liéu vién nén chtra 15mg Mobic® thong thuong.

Céc dugc pham dang lidu don vi duge boc 16 trong ban md ta nay co thé duoc
dung dé diéu tri ching dau, vi du, chimg dau lién quan dén bénh viém khép, vi du bénh
viém xuong khép man tinh hodc bénh viém da khép dang thip. Theo mot sb phuong én
thuc hién sang ché, liéu don vi 1a dugc phidm dang lidu rin. Theo mot sd phuong an thuc
hién sang ché, 1iéu don vi chuta S5mg ho#ic 10mg meloxicam va mdt hodc nhiéu ta dugc

dugc dung.

Dugc pham dang liéu don vi 5mg ¢6 thé duge dung 1 dén 5 1an mdi ngay mdi lan
mot don vi dé ¢6 tong liéu 1a Smg cho mdi lan dung. Theo cach khac, hai don vi dugc
pham dang lidu don vi 5mg c6 thé duge dung 1 dén 5 1an mdi ngay mdi 1an mot don vi dé

¢6 tong lieu 1a Smg cho mdi lan dung.

Dugc phdm dang lidu don vi 10mg c6 thé duoc dung 1 dén 5 14n mdi ngay mdi 14n

mot don vi dé c6 tong lieu 1a 10mg cho mdi lan ding.

Trong mot sé trudng hop, bién dang do két tinh cia meloxicam & dang lidu dugc
chon tir nhém bao gdm: it nhit 20% hoat chit sinh hoc 14 tinh thé, it nhit 30% hoat chit
sinh hoc 1a tinh thé, it nhit 40% hoat chit sinh hoc 1 tinh thé, it nht 50% hoat cht sinh
hoc 1a tinh thé, it nht 60% hoat chét sinh hoc 1a tinh th, it nhit 70% hoat chét sinh hoc
a tinh thé, it nht 75% hoat chat sinh hoc la tinh thé, it nhit 85% hoat chét sinh hoc 1a
tinh thé, it nhat 90% hoat chét sinh hoc 1a tinh thé, it nhit 95% hoat chit sinh hoc 14 tinh
thé va it nhat 98% hoat chét sinh hoc 1a tinh thé. Trong mot sb truong hop, bién dang do
két tinh ctia hoat chét sinh hoc hiu nhu béng bién dang d6 két tinh ctia hoat chét sinh hoc
trudce khi nguyén liéu nay duoc 4p dung phuong phép nhu dugce boc 16 trong ban md ta

nay.

Séang ché con dé xuat cdc phuong phap nghién khd meloxicam khi ¢ mit nhiéu

vat thé nghién, nén tan dé nghié€n, va tac nhan trg gitp, vi dy, chat hoat ddng bé mit.

Theo mdt s6 phwong an thuc hién séng ché, khoang thoi gian nghién 1a khoang
dugc chon tir nhém bao gdm: nim trong khoang tir 10 phit dén 3 gid, ndm trong khoang

tir 10 phut dén 2,5 gio, nim trong khodng tir 10 phtt dén w gio, giita, nim trong khoang
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tir 20 phut dén 2 gio, ndm trong khoang tir 20 phut dén 90 phut, va nim trong khoang tir
30 phit dén 90 phut.

Theo mdt sb phuong éan thuc hién sang ché, cac vt thé nghién dugc tao ra tir chét
liéu dugc chon tir nhém bao gdm: gdm, thity tinh, polyme, sét tir va kim loai. Trong mot
s6 truong hop, vét thé nghién 13 céc qua bong thép cé duong kinh dugc chon tir nhém
bao gém: ndm trong khoang tir Imm dén 20mm, nim trong khoang tir 2mm dén 15mm va
nim trong khoang tir 3mm dén 10mm. Trong mdt sd trudong hop, vat thé nghién 1a cac
qua bong oxit ziricon ¢6 dudng kinh duge chon tir nhém bao gdm: nim trong khodng tur
1mm dén 20mm, nim trong khoang tir 2mm dén 15mm va nim trong khoang tir 3mm dén
10mm. Theo mot s& phuong 4n thuc hién sang ché, thiét bi nghién kho 1a méy nghién
dugc chon tir nhém bao gdm: may nghién kiéu bi lic (nim ngang hoic thing ding), may
nghién kiéu dao dong, may nghién kiéu thap, may nghién thanh hat nho, may nghién kiéu
hanh tinh, mdy nghién rung, may nghién rung léch tdm, may nghién kiéu bi kiéu phu
thudc vao trong luc, may nghién kiéu thanh, mAay nghién lin va méay nghién ép. Trong
mot sb truomg hop, vat thé nghién trong thiét bi nghién dugc khuéy theo cach co hoc
bang 1, 2 hodc 3 truc qﬁ‘ay. Trong mdt sb truong hop, phuong phép dugc dinh dang dé

tao ra hoat chit sinh hoc theo kiéu lién tuc.

Trong mdt sé trudng hop, téng lwong két hop cua hoat chét sinh hoc va nén tan
trong may nghién tai thoi diém bAt ky 12 bang hodc nhidu hon khéi luwgng dugc chon tir
nhém bao gém: 200 gam, 500 gam, lkg, 2kg, Skg, 10kg, 20kg, 30kg, 50kg, 75kg, 100kg,
150kg, va 200kg. T4t hon, néu tdng lugng két hop hoat chit sinh hoc va nén tén 1a it hon
2000kg.

Theo mdt s& phuong an thuc hién sang ché, nén tan d& nghién dugc chon tir nhém
bao g61n: manitol, sorbitol, isomalt, xylitol, maltitol, lactitol, erytritol, arabitol, ribitol,
glucoza, fructoza, manoza, galactoza, lactoza khan, lactoza monohydrat, sucroza,
maltoza, trehaloza, maltodextrin, dextrin, inulin, dextrat, polydextroza, tinh bdt, bot my,
bdt ngd, bot gao, tinh bdt gao, bdt sén, tinh bot sin, bot khoai tay, tinh bot khoai tay, cic
loai bt va tinh bot khac, stta bot, bot sita géy, céc chét rin va din chét khac tir sita, bot
diu tuong, bot thd tu ddu tuwong hodc cac san phém khac tir dau tuong, xenluloza,
xenluloza vi tinh thé, cac nguyén liéu phdi tron ddng thoi trén co s¢ xenluloza vi tinh thé,

tinh bot da duoc gelatin hda so bd (hodc mot phén), HPMC, CMC, HPC, axit xitric, axit

-14-



24507

tartric, axit malic, axit maleic axit fumaric, axit ascorbic, axit sucxinic, natri xitrat, natri
tartrat, natri malat, natri ascorbat, kali Xitrat, kali tartrat, kali malat, natri axetat, kali
ascorbat, natri cacbonat; kali cacbonat, magie cacbonat, natri bicacbonat, kali bicacbonat,
canxi cacbonat, diaxit canxi phosphat, canxi phosphat triaxit, natri sulfat, natri clorua,
natri metabisulphit, natri thiosulfat, amoni clorua, mudi glauber, amoni cacbonat, natri
bisulfat, magie sulfat, phén kali cacbonat, kali clorua, natri hydro sulfat, natri hydroxit,
hydroxit tinh thé, hydro cacbonat, amoni clorua, metylamin hydroclorua, amoni bromua,
silic dioxit, silic dioxit nhiét, nhdm oxit, titan dioxit, talc, da phén, mica, cao lanh,
bentonit, hectorit, magie trisilicat, nguyén liéu trén co s& dat sét hoac nhdm silicat, natri
lauryl sulfat, natri stearyl sulfat, natri xetyl sulfat, natri xetostearyl sulfat, natri docusat,
natri deoxycholat, mudi natri cia N-lauroylsarcosin, glyxeryl monostearat, glyxerol
distearat, glyxeryl palmitostearat, glyxeryl behenat, glyxeryl caprylat, glyxeryl oleat,
benzalkoni clorua, CTAB, CTAC, Cetrimit, xetylpyridini clorua, xetylpyridini bromua,
benzethoni clorua, PEG 40 stearat, PEG 100 stearat, poloxame 188, poloxame 338,
poloxame 407 polyoxyl 2 stearyl ete, polyoxyl 100 stearyl ete, polyoxyl 20 stearyl ete,
polyoxyl 10 stearyl ete, polyoxyl 20 xetyl ete, polysorbate 20, polysorbate 40,
polysorbate 60, polysorbate 61, polysorbate 65, polysorbate 80, dau thiu dau polyoxyl
35, dau thau dau polyoxyl 40, dau thiu diu polyoxyl 60, ddu thiu dau polyoxyl 100, dau
thiu dau polyoxyl 200, ddu thu diu da dugc hydro héa polyoxyl 40, dau thiu diu da
dugc hydro héa polyoxyl 60, ddu thiu diu da dugc hydro héa polyoxyl 100, diu thiu dau
da duoc hydro héa polyoxyl 200, rugu xetostearylic, macrogel 15 hydroxystearat,
sorbitan monopalmitat, sorbitan monostearat, sorbitan trioleat, sucroza palmitat, sucroza
stearat, sucroza distearai, sucroza laurat, axit glycocholic, natri glycholat, axit cholic,
natri cholat, natri deoxycholat, axit deoxycholic, natri taurocholat, axit taurocholic, natri
taurodeoxycholat, axit taurodeoxycholic, lexitin tir ddu tuwong, phosphatidylcholin,
phosphatidyletanolamin, phosphatidylserin, phosphatidylinositol, PEG4000, PEG6000,
PEG8000, PEG10000, PEG20000, hdn hgp dich ngung tu alkyl naphtalen
sulfonat/lignosulfonat, canxi dodexylbenzen sulfonat, natri dodexylbenzen sulfonat,
diisopropyl naphthaensulphonat, erytritol distearat, dich ngung tu naphtalen sulfonat
formaldehyt, nonylphenol etoxylat (poe-30), tristyrylphenol etoxylat, polyoxyetylen (15)
tallowalkylamin, natri alkyl naphtalen sulfonat, dich ngung tu natri alkyl naphtalen

sulfonat, natri alkylbenzen sulfonat, natri isopropyl naphtalen sulfonat, natri metyl
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naphtalen formaldehyt sulfonat, natri n-butyl naphtalen sulfonat, tridexyl rugu etoxylat
(poe-18), trietanolamin isodecanol phosphat este, trietanolamin tristyrylphosphat este, tri-
styrylphenol etoxylat sulfat, bis(2-hydroxyetyl)tallowalkylamin hodc hdn hgp ctia chiing.
T6t hon, néu néng dd cta nén tan dé nghién (hoidc téng luong cuia hai hodic nhiéu nén tan
dé nghién) duogc chon tir nhém bao g&n: 5% dén 99% trong lugng, 10% dén 95% trong
lwong, 15% dén 85% trong lugng, 20% dén 80% trong luong, 25% dén 75% trong luong,
30% dén 60% trong luong, 40% dén 50% trong luong. Tbt hon, néu néng dd cuia tac nhéin
trg gitip duge chon tir 0,1% dén 10% trong lugng, 0,1% dén 5% trong luong, 0,1% dén
2,5% trong lugng, 0,1% dén 2% trong luong, 0,1% dén 1%, 0,5% dén 5% trong lugng,
0,5% dén 3% trong luwong, 0,5% dén 2% trong luong, 0,5% dén 1,5%, 0,5% dén 1% trong
lugng, 0,75% dén 1,25% trong luong, 0,75% dén 1% va 1% trong luong.

Theo mot sd phuong 4n thuc hién sédng ché, tac nhan tro giup dugc chon tir nhom
bao goém: natri lauryl sulfat, natri stearyl sulfat, natri xetyl sulfat, natri xetostearyl sulfat,
natri docusat, natri deoxycholat, mudi natri cta N-lauroylsarcosin, glyxeryl monostearat,
glyxerol distearat glyxeryl palmitostearat, glyxeryl behenat, glyxeryl caprylat, glyxeryl
oleat, benzalkoni clorua, CTAB, CTAC, Cetrimit, xetylpyridini clorua, xetylpyridini
bromua, benzethoni clorua, PEG 40 stearat, PEG 100 stearat, poloxame 188, , poloxame
338, poloxame 407 polyoxyl 2 stearyl ete, polyoxyl 100 stearyl ete, polyoxyl 20 stearyl
ete, polyoxyl 10 stearyl ete, polyoxyl 20 xetyl ete, polysorbate 20, polysorbate 40,
polysorbate 60, polysorbate 61, polysorbate 65, polysorbate 80, diu thiu diu polyoxyl
35, dau thau diu polyoxyl 40, diu thiu dau polyoxyl 60, dau thiu dau polyoxyl 100, du
thdu ddu polyoxyl 200, dau thiu diu da dugc hydro héa polyoxyl 40, ddu thiu dau da
dugc hydro héa polyoxyl 60, dau thau dau da dugc hydro héa polyoxyl 100, ddu thdu diu
da dugc hydro hdéa polyoxyl 200, ruou xetostearylic, macrogel 15 hydroxystearat,
sorbitan monopalmitat, sorbitan monostearat, sorbitan trioleat, sucroza palmitat, sucroza
stearat, sucroza distearat, sucroza laurat, axit glycocholic, natri glycholat, axit cholic,
natri cholat, natri deoxycholat, axit deoxycholic, natri taurocholat, axit taurocholic, natri
taurodeoxycholat, axit taurodeoxycholic, lexitin tir ddu twong, phosphatidylcholin,
phosphatidyletanolamin, phosphatidylserin, phosphatidylinositol, PEG4000, PEG6000,
PEG8000, PEGI10000, PEG20000, hdn hop dich ngung tu alkyl naphtalen
sulfonat/lignosulfonat, canxi dodexylbenzen sulfonat, natri dodexylbenzen sulfonat,

diisopropyl naphthaensulphonat, erytritol distearat, dich ngung tu naphtalen sulfonat
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formaldehyt, nonylphenol etoxylat (poe-30), tristyrylphenol etoxylat, polyoxyetylen (15)
tallowalkylamin, natri alkyl naphtalen sulfonat, dich ngung tu natri alkyl naphtalen
sulfonat, natri alkylbenzen sulfonat, natri isopropyl naphtalen sulfonat, natri metyl
naphtalen formaldehyt sulfonat, natri n-butyl naphtalen sulfonat, tridexyl rugu etoxylat
(poe-18), trietanolamin isodecanol phosphat este, trietanolamin tristyrylphosphat este,

tristyrylphenol etoxylat sulfat, bis(2-hydroxyetyl)tallowalkylamin.

Theo céc phuong 4n khac: meloxicam dugc nghién cling véi lactoza monohydrat
va alkyl sulfat; meloxicam dugc nghién cing véi lactoza monohydrat va natri lauryl
sulphat; meloxicam dugc nghién ciing véi lactoza monohydrat va natri octadexyl sulphat;
Meloxicam dugc nghién ciing véi lactoza monohydrat, alkyl sulfat va chit hoat dong bé
mit khac hodc cac polyme; meloxicam dwgc nghién ciing véi lactoza monohydrat, natri
lauryl sulfat va polyete 'sulfat; meloxicam dwgc nghién cing véi lactoza monohydrat,
natri lauryl sulfat va polyetylen glycol 40 stearat; meloxicam dugc nghién cing véi
lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat va polyetylen glycol 100 stearat; meloxicam duoc
nghién cung véi lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat va poloxame; meloxicam duoc
nghién ciung vdi lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat va poloxame 407; meloxicam
dugc nghién clng véi lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat va poloxame 338;
meloxicam dugc nghién ciing véi lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat va poloxame
188; meloxicam dugc nghién cing véi lactoza monohydrat, natri lauryl sulfat va
polyetylen glycol cliing; meloxicam dwgc nghién ciing véi lactoza monohydrat, natri
lauryl sulfat va polyetylen glycol 6000; meloxicam dugc nghién cung vdi lactoza
monohydrat, natri lauryl sulfat va polyetylen glycol 3000; meloxicam dugc nghién ciing
v6i lactoza monohydrat va polyete sulfat; meloxicam dwgc nghién cing véi lactoza
monohydrat va polyetylen glycol 40 stearat; meloxicam dugc nghién cing véi lactoza
monohydrat va polyetylen glycol 100 stearat meloxicam dugc nghién cung véi lactoza
monohydrat va polyvinyl-pyrolidin; meloxicam dwgc nghién cing véi lactoza
monohydrat va polyvinyl-pyrolidon ¢6 phan tir lwgng nim trong khoang tir 30.000 dén
40.000; meloxicam du‘éc nghién cing véi lactoza monohydrat va alkyl sulfonat;
meloxicam dugc nghién cling véi lactoza monohydrat va docusat natri; meloxicam dugc
nghién clng véi lactoza monohydrat va chit hoat dong bé mit; meloxicam dugc nghién
cing v6i lactoza monohydrat va lexitin, meloxicam dugc nghién cing véi lactoza

monohydrat va natri n-lauroyl sarcosin; meloxicam dugc nghién cing vé6i cac chat hoat
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dong bé mit lactoza monohydrat va polyoxyetylen alkyl ete; meloxicam dugc nghién
cung véi lactoza monohydrat va PEG 6000. O ché phém dugc uu tién khéac, meloxicam
dugc nghién cing véi lactoza monohydrat va silic dioxit; meloxicam dugc nghién cung
vOi lactoza monohydrat va Aerosil R972 silic dioxit khoi; meloxicam dugc nghién cing
v0i lactoza monohydrat, axit tartric va natri lauryl sulfat; meloxicam dwogc nghién clung
voi lactoza monohydrat, natri bicacbonat va natri lauryl sulfat; meloxicam duoc nghién
cung voi lactoza monohydrat, kali bicacbonat va natri lauryl sulfat. Theo phuong an duoc
uu tién khéc, meloxicani duoc nghién cung véi manitol va alkyl sulfat; meloxicam dugc
nghién cling v&i manitol va natri lauryl sulfat; meloxicam dugc nghién ciing véi manitol
va natri octadexyl sulfat; meloxicam dugc nghién cung v6i manitol, alkyl sulfat va chét
hoat dong bé& mat khac hogc cac polyme; meloxicam dugc nghién cung véi manitol, natri
lauryl sulfat va polyete sulfat; meloxicam dwgc nghién ciing véi manitol, natri lauryl
sulfat va polyetylen glycol 40 stearat; meloxicam dugc nghién ciing v6i manitol, natri
lauryl sulfat va polyetylen glycol 100 stearat; meloxicam dugc nghién cung véi manitol,
natri lauryl sulfat va poloxame; meloxicam dwgc nghién ciing v6i manitol, natri lauryl
sulfat va poloxame 407; meloxicam dugc nghién cung v&i manitol, natri lauryl sulfat va
poloxame 338; meloxicam dugc nghién cling v6i manitol, natri lauryl sulfat va poloxame
188; meloxicam dugc nghién ctng v6i manitol, natri lauryl sulfat va polyetylen glycol
cing; meloxicam dugc nghién cung v&i manitol, natri lauryl sulfat va polyetylen glycol
6000; meloxicam duoc nghién cung v&i manitol, natri lauryl sulfat va polyetylen glycol
3000; meloxicam dugc nghién cung véi manitol va polyete sulfat; meloxicam dugc
nghién cing v&i manitol va polyetylen glycol 40 stearat; meloxicam dugc nghién cing
voi manitol va polyetylen glycol 100 stearat Theo phuwong an duogc wu tién khac
meloxicam dugc nghién cung véi manitol va polyvinyl-pyrolidin, meloxicam duoc
nghién cing v6i manitol va polyvinyl-pyrolidon véi phan t& lwgng ndm trong khoang tir
30.000 dén 40.000; meloxicam dugc nghién cung v6i manitol va alkyl sulfonat;
meloxicam duoc nghién cing v&i manitol va docusat natri; meloxicam dugc nghién cung
v6i manitol va chit hoat dong bé mat; meloxicam dugc nghién cung va&i manitol va
lexitin; meloxicam dugc nghién cung véi manitol va natri n-lauroyl sarcosin; meloxicam
dugc nghién cling vé6i cac chit hoat dong bé mit manitol va polyoxyetylen alkyl ete;
meloxicam dugc nghién cling véi manitol va PEG 6000. O ché phdm dugc wu tién khac,

meloxicam dugc nghién cing véi manitol va silic dioxit; meloxicam duoc nghién cung
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vG1 manitol va silic dioxit khéi Aerosil R972; meloxicam dugc nghién ciing véi manitol,
axit tartric va natri lauryl sulfat; meloxicam dwgc nghién cung véi manitol, natri
bicacbonat va natri lauryl sulfat; va meloxicam dugc nghién cing vGi manitol, kali

bicacbonat va natri lauryl sulfat.
M5 ta chi tiét sang ché

Ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat nay cin phai hiéu ring ndi
dung boc 10 trong bén md ta ndy c6 thé d& dang duoc thay ddi va cai bién khac véi cac
phuong 4n dd dugc md ta chi tiét nay. Can phai hiéu ring ndi dung bdc 10 nay bao gdm
tAt ca cac thay dbi va céc cai bién do6. Phin boc 10 con bao g6m tht ca céc budc, cac diu
hiéu, céc thanh phan va cac nguyén liéu dugc vién dn dén hodic duge chi dinh theo ban
md td nay, riéng ré hodc két hop va moi td hop va tit ca cac td hop hodc hai hodc nhiéu

buéc hodc ddu hiéu bat ky.

Ban mo ta nay khong chi gigi han pham vi & cidc phuong an cu thé duge boc 10
trong ban md ta nay, ma ching chi nham myc dich minh hoa. Céc san pham, cic duogc
pham va cac phuong phap twong duong vé mét chic nang rd rang ndm trong pham vi cia

ban md td nay nhu da dugc bdc 19 & day.

Noi dung dugce bdc 19 trong ban md ta nay ¢ thé bao gdm mot hodc nhidu khoang
tri sb (vi du, kich thudec, néng dd v.v.). Mot khoang tri sb sé duoc hiéu 1a bao gém tAt ca
cac tri s6 nam trong khoang do, ké ca cac tri sb xac dinh khoang nay, va céc trj s6 1ién ké
v6i khodng nay ma dan dén két qué gidng hét hodic v& co ban gidng nhur céc tri s 1ién sét

tri sO xac dinh ranh giéi cia khoang nay.

Toan bd ndi dung boc 10 cla tit ca cac tai liéu cong bd (bao gém cac patent, cac
don yéu ciu cip patent, cac bai bao dang trong céc tap chi, céc tai liéu huéng din trong
phong thi nghiém, céc sach, hodc céc tai liéu khac) trich din dén trong ban md ta nay
dugc dua vao diy bing cach vién din. Viée dua céc tai liéu nay vao khong phai la viéc
thira nhan rang tai liéu bt ky trong sb céc tai liéu vién din nay la tinh trang k¥ thuét hoac
14 mot phan cua kién thire chung thong thudng cua ngudi c6 hidu biét trong linh vuc ky

thuit nay.
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Trong toan by ban mo ta nay, trir khi van canh chi rd theo cach khéc, thuat ngit
“chira” hodc cac bién thé cta né, nhu “chtra dung” hodc “viéc chira” s& duoc hiéu 12 4m
chi viéc bao g61n vat tron ven da néu, hodc nhém bao géln cdc vt tron ven d6, ma khong
loai trir vat tron ven bAt ky khéc hodc nhom vét tron ven khac. Ciing can phéi luu y r?mg
trong ban md t4 nay, va ddc biét trong cac diém yéu cu bao hd va/hodc cac doan, cic
thuét nglt nhu “chtra”, “dugc chwra”, “viéc chtra” va céc thuat ngit twong ty c6 thé c6
nghia 4p dung theo ludt sang ché cua M¥; vi du, chung cé thé nghia la “bao gém”, “gém”,

“ké ca”, va cac nghia tuong tu.

Thuit ngt “lugng hitu hiéu dé diéu tri bénh” dugc dung trong ban mo ta nay lién
quan dén cac phuong phéap didu tri va cu thé 1a lidu lwong thudc, ¢6 nghia 1a lidu lugng
ma tao ra ddp ung dugc hoc cu thé dbi véi thube duoc dung & sb luong déng ké dbi tuong
¢4 nhu ciu diéu tri d6. Can nhin manh réng “lugng hitu hiéu dé diéu tri bénh”, khi duoc
dung cho ddi tuong cu thé trong trudng hop cu thé, khong nhét dinh luén c6 hiéu qua
diéu tri cdc bénh dugc néu trong ban mo ta ndy, mic du lidu luong d6 duogc nguoi co hiéu
biét trung binh trong linh vuc ky thuét nay coi 1a “lugng hitu hiéu dé diéu tri bénh”. Cin
hiéu thém nita rang, trong cic trudng hop cu thé, cac lidu lugng thube dugce do lam lidu

lugng ding qua dudng miéng, hodc c6 tham chiéu dén néng dd thude do dugc trong mau.

Thuat ngit "te ché" duoc dinh nghia 1a bao gdm nghia thuong dugc chp nhan cua
nd, bao gém ngan chén, trénh, kiém ché, va lam gidm, lam diung, hodc ddo ngugc tién
trién hodc muc do nghiém trong, va tdc dong nhu vay dén tridu chimg thu dugc. Nhu vy,
ban mé t4 nay bao gdm mét cach thich hop ca viée dung nham muc dich diu tri bénh va

viéc ding nhdm muc dich phong bénh.
Co hat

C6 nhiéu ky thust ma c6 thé dugc 4p dung dé xac dinh c& hat cla nguyén li¢u.
Nguoi ¢ hidu biét trung binh trong linh vyc k¥ thuat nay ciing hiéu ring hiu hét tit ca
cac k¥ thuat nay khong do vé& mit vat ly ¢& hat thuc, nhu c6 thé do mot vat nao do béng

thudc do, ma do hién tuong vat ly ma dugc hiéu 1a biéu thi ¢ hat.

Déi v6i cac phép do duge thuc hién bing céch st dung dung cu nhiu xa laze,
hogc phuong phép twong duong da biét trong linh vuc ky thuét nay, thuat ngit "co hat

trung binh" dugc xac dinh 1a duong kinh trung binh cua hat nhu da x4c dinh dugc trén co
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so thé tich hat cau tuwong duong. Khi duge st dung, thuét ngit trung binh dugc hiéu 12 md
ta ¢0 hat ma chia tdp hop hat thanh nira sao cho 50% tip hgp hat ¢6 ¢& 16n hon hoic nho
hon ¢& nay. C& hat trung binh thuong dwgc bidu dién bing D50, D(0,50) hodc DJ[0,5]
hoic twong ty. D50, D(0,50) hodc D[0,5] hodc ky hiéu tvong ty dugc dung trong ban mo

ta ndy s& dugc hiéu c6 nghia 14 ‘cd hat trung binh’.

Thuét ngit “phan bd ¢ hat Dx” dugc dung dé chi phan bd & murc phén vi tht x; do
d6, D90 dé chi mérc phan vi th 90, D95 dé chi mirc phan vi thir 95™, van van. Ly D90
lam vi dy, n6 thuong cé thé dugc viét dudi dang D(0,90) hodc D[0,9] hodc dang tuong tu.
Vé ¢& hat trung binh va Dx chit D in hoa hodc chit d thuong c6 thé thay thé cho nhau va
¢ cung mot nghia. Cach khac thuong dugc ding d& mo ta phan bd ¢& hat do duge bing
nhiéu xa laze, hoic phwong phap twong duong da biét trong linh vuc k¥ thuat nay, la dé
md ta bao nhiéu % phan phdi 1a du6i hodc trén c& chi dinh. Thuat ngit “phan tram it hon”
con duoc thé hién dudi dang “%<” dugc xéac dinh la ty 1& phén tram, theo thé tich, phén
bb ¢ hat dudi c& chi dinh - vi du % < 1000nm. Thuat ngtt “phén trdm cao hon” con dugc
thé hién dudi dang “%>" dugc xéac dinh 1a ty 1€ phﬁn tram, theo thé tich, phan bd ¢ hat

trén ¢& chi dinh - vi du % > 1000nm.

Déi voi nhidu nguyén lidu duoc ap dung cac phuong phap theo sang ché, c& hat co
thé duoc do mot cach dé.de‘mg. Khi hoat chit c6 dd hoa tan trong nudc kém va nén ma no
duoc nghién vao ¢ d) hoa tan trong nudc tdt, thi bot c6 thé duoc phén tdn mot cach don
gian trong dung moi nudc. Trong tinh hubng nay, nén hoa tan dé lai hoat chét phén tan
trong dung mdi. Sau dé, huyén phu nay c6 thé duoc do theo céc ky thuat nhu phé twong

quan photon ho#c nhiéu xa laze.

Céc phuong phép thich hgp dé do ¢ hat chinh x4c khi nén c6 d§ hoa tan thip

trong chit phén tén trén co s nude dugc phéc thao dudi day.

1. Trong tinh huéng khi nén khong hoa tan nhu xenluloza vi tinh thé
ngan can phép do hoat chit, cac k¥ thuét tach nhu loc hodc ly tdm c6 thé dugc 4p
dung dé tach nén khong hoa tan ra khéi céc hat hoat chat. Cac ky thuét phu thude
khéc cling 1a can thiét & x4c dinh xem hoat chét bAt ky nao duogc loai bo theo k§

thuat tich nay sao cho né c6 thé duoc tinh dén.
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2. Trong mdt sb trudng hop, phén tich hinh anh ¢6 thé dugc ap dung dé
thu dugc thong tin vé phéan bd ¢ hat cta hoat chét. Cac ky thuét thich hop dé do
hinh anh c6 thé bao gdm soi kinh hién vi dién tir truyén (TEM), soi kinh hién vi
dién tir quét (SEM), soi kinh hién vi quang hoc va soi kinh hién vi ddng tiéu diém.
Ngoai cac k¥ thuat chudn nay, cdn ding mot sb k¥ thuat bd sung song song véi dé
phan biét hat hoat chét va hat nén. Tuy theo thanh phﬁn héa hoc ctiia nguyén li¢u
tham gia, cic k¥ thuat c6 thé dung 13 phén tich nguyén td, phé Raman, phd FTIR
hozc phd huynh quang.

Trong toan bd ban md ta nay, trr khi vén canh chi rd theo cach khac, thuat ngir
“nghién kho” hodc cac dang bién the, nhu “viéc nghién kho”, can phai duoc hiéu 1a chi
viéc nghién hau nhu khong c6 chat 1éng. Néu c6 chat 1dng, thi chét 16ng s& c¢6 mat véi

lugng sao cho ham lugng nghién van giit duge cac dic tinh cua bot kho.

Thuat ngir “d& nghién” duoc dung dé chi nguyén liéu c6 kha ning dugc giam vé
hat trong diéu kién nghién kho duge 4p dung. Trong mot sb trudng hop, nén tan da
nghién c6 ¢& hat tuong dwong véi hoat chét sinh hoc. Trong céc trudng hop khéc, cd hat
ctia nén nay giam dang ké biang cach nghién nhung ¢& hat thu dugc to hon hoat chit sinh

hoc da nghién.
Nén tan

Nhu s€ duge mo ta dudi day, viéc lua chon nén tan thich hop tao ra cac ing dung
dic biét c6 loi cua phuong phdp theo sang ché. Ciing nhu s& duge mé ta du6i dy, khia
canh c6 loi cao theo sdng ché 1a mot sb nén tan thich hop dé dung trong phuong phéap
theo sang ché ciing la thich hop dé ding trong dugc phim. Sang ché dé& xuit phwong phap
bao ché thudc két hop cé} meloxicam va nén tan hodic trong maot sb trudng hop abirateron
axetat va mot phﬁn clia nén tan, thube bao ché dugc theo cach do, va cac phuong phap
diéu trj bénh bing cach sir dung thudc nay. Thude c6 thé chi bao gdm abirateron axetat da
duoc nghién cung vdi nén tan duoc nghién hoic, tét hon nita, meloxicam da duogc nghién
va nén tan da duoc nghién c¢6 thé dugc két hop véi mot hodc nhidu chét mang dugc dung,
cling nhu céc t4 dugc mong mudn bt ky hoidc cc tc nhan tuong ty khac thuong dugc

dung dé bao ché thude.
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Trong mdt sd truong hop, it nhit mot thanh phan cta nén tan la cing hon
meloxicam, va do d6 n6 c¢6 kha nang lam gidm c& hat meloxicam trong céc diéu kién
nghién kho theo sang ché. Ciing khong muén bi rang budc boi ly thuyét, trong cic hoan
canh nay, tin rang nén tan d& nghién dem lai lgi ich theo sang ché thong qua quy trinh thir
hai, v6i cc hat nén tan nho hon tao ra dugc trong cic didu kién nghién kho cho phép

twong tdc manh hon véi meloxicam.

Luong nén tan so v6i lugng meloxicam, va mirc do gidm ¢& nén tan, 12 di d€ ngin
chan hién tugng tai ket tu cla cdc hat hoat chat. Theo mdt sé phuong an thyc hién sang
ché, lugng nén tén so véi lugng meloxicam, va muc dd giam c& nén tan, 1a du dé ngin

chén hién tuong tai két tu ctia cc hat hoat chit.

Theo moét sé phuong 4n thuc hién sang ché, nén tan c6 xu huéng két tu thip trong
qua trinh nghién kho. Tliong khi khé c6 thé dinh luong dwoc mdt cach khach quan xu
huéng két tu trong qué trinh nghién, c¢6 thé thu dugc s§ do chu quan bing cach quan sat
murc do “tao banh” ciia nén tan trong khoang nghién cia may nghién khi qua trinh nghién

kho dang dién ra.
Nén tan co thé 1a chit vo co hodc chét hitu co.
Vit thé nghién

Theo phuong phap theo sang ché, khi duoc sir dung, tdt hon néu vat thé nghién 1a
tro vé mit héa hoc va cng. Thuét ngit "tro v& mat hoa hoc" dugc dung trong ban mo ta

nay dé chi la vat thé nghién khong phan rng vé mat hoa hoc véi meloxicam hoidc nén tan.

Nhu da néu trén, vét thé nghién hiu nhu khong gdy va bi mon trong qua trinh

nghién.

Mong mudn ring vét thé nghién duogc tao ra & dang vat thé ma c6 thé c6 mitc do
tron nhan bt ky, hinh dang bt ky trong s& cac hinh dang thong thudng, bé mit bit ky
trong sb cac bé mat phing hoic cong, va khong c6 mép nhon hodc go 18n. Vi du, vét thé
nghién thich hop c6 thé ¢6 hinh elip, hinh trirng, hinh cdu hodc hinh tru dirng. Theo mot
sb phuong 4n thuc hién sang ché, vat thé nghién dugc tao ra & dang mot hodc nhidu hat,
hinh cAu, khéi ciu, hinh thanh, hinh try ding, tréng hodc hinh try ding c6 dau theo ban
kinh (trc 12 hinh tru dirg c6 ddy hinh ban cau véi ciing ban kinh nhu hinh tru nay).
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Tty theo ban chat ciia meloxicam va nén tdn, mong mudn vt thé nghién c6 dudng
kinh trung binh hiéu dung nam trong khoang tlr 0,Imm dén 30mm, tot hon nita ndm trong

khoang tir 1 dén 15mm, con tdt hon nira ndm trong khoang tr 3mm va 10mm.

Vit thé nghién c6 thé duoc lam bing céc loai chét liéu khac nhau nhu gbm, thuy
tinh, kim loai hodc cac hop phén polyme, & dang hat. Vit thé nghién kim loai thich hogp
thuong 1a hinh ciu va thuong ¢ do ctng tbt (trc 1a RHC nim trong khoang tir 60 dén
70), tron, do chiu mai mon cao, va khoang phén bd co hep va co thé bao gém, vi du, cac
hinh cdu dugc ché tao tir thép crom 52100, thép khong gi loai 304, 316 hodc 440C hoic

thép c6 ham lugng cacbon cao loai 1065.

Vi du, gém c6 thé dugc chon tir nhiéu loai gém da dang mong mubdn ¢6 d) cling
va murc chdng gy du dé cho phép chiing trdnh bj sttt mé hodc nghién vun trong qua trinh
nghién va con co ty trong du cao. Ty trong thich hgp ddi véi vét thé nghidn c6 thé nim
trong khoang tir 1g/cm’ dén 15 g/em’, t6t hon 12 ndm trong khoang tir 1g/cm’® dén 8g/cm’.
Gbm ¢6 thé duoc chon tur steatit, nhom oxit, zirconi oxit, ziriconi oxit-silic dioxyt, zirconi
oxit dd duoc lam 6n dinh béng ytri, zirconi oxit di duogc 1am 6n dinh béng magié, silic
nitrua, silic carbua, vonfram carbua da dwoc 1am én dinh béng coban, va cac hop chét

tuong ty, cling nhu hdn hgp ctia chiing.

Vit thé nghién thuy tinh & dang hinh céu (vi du, dang vién), c6 khoang phén bd co
hep, bén, va bao gdm, vi duy, thiy tinh voi natri cacbonat khong chira chi va thuy tinh bo-
silicat. T6t hon, néu vét thé nghién polyme vé co ban 12 hinh ciu va ¢6 thé dugc chon tur
nhiéu loai nhya polyme da dang c6 do cirng va d6 b da dé cho phép ching tranh bi sit
mé hogc nghién vun trong qué trinh nghién, chju mai mon dé giam dén muc t6i thidu mtrc
d6 co mon din dén gay tap nhifm séan phim, va khong chira cac tap chét nhu kim loai,

dung mdi, va monome con lai.

Vit thé nghién c¢6 thé duogc lam béng nhua polyme. Vi du, nhya polyme c¢é thé
dugc chon tlr polystyren lién két ngang, nhu polystyren lién két ngang vdi divinylbenzen,
copolyme styren, polyacrylat nhu polymetylmetacrylat, polycacbonat, polyaxetal, polyme
va copolyme vinyl clorua, polyuretan, polyamit, polyetylen ty trong cao, polypropylen,
va cac chét tuong tu. Viée sir dung vat thé nghién polyme dé nghién nguyén liéu thanh c&

hat rat nho (trdi v6i quy trinh tdng hop héa co) dwge boc 1§ trong cic patent M§
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5,478,705 va 5,500,331 ching han. Céc loai nhua polyme thudng cé thé c6 ty trong nim
trong khoang tur O,8g/cm3 dén 3,0g/cm’. Céc loai nhya polyme cé ty trong cao hon
thuong dugc uu tién. Theo cach khac, vét thé nghién c6 thé 13 than béng vat liéu
composit bao gdm cac than 151 dic ¢ nhua polyme bam I&n. Céc hat 13i ¢6 thé dugc chon
tlr cac chit da biét 1a hitu ich lam vat thé nghién, vi duy, thay tinh, nhdém oxit, ziriconi oxit
silic dioxit, zirconi oxit, thép khong gi, va cac chit twong tw. Cac chat lam 15i co ty trong

cao hon 2,5 g/cm3 .

Theo mot phuong 4n cia sang ché, vat thé nghién duoc lam béng st tir, nho d6
tao didu kién thuan loi cho viéc loai bo cac thanh phén tap nhiém phét sinh do sy mai

mon vat thé nghién bing céach 4p dung céc k¥ thuat tich bang tir tinh.

M3i loai vt thé nghién ¢ vu diém riéng ciia nd. Vi dy, kim loai c6 trong lyc riéng
cao nhat, ma lam tang hiéu qua nghién do ning lugng tdc dong cao hon. Chi phi kim loai
nim trong khoang tir thdp dén cao, nhung sy tap nhiém kim loai vao thanh phdm c6 thé
giy vin dé. Thuy tinh 13 ¢6 loi tir goc do chi phi thdp va mirc do phd bién sin co cta hat
¢ nhé tir 0,004mm tr¢ 1én. Tuy nhién, ty trong riéng cla thiy tinh thip hon céc than
khéc va can thoi gian nghién dai hon mot cach dang ké. Cudi cing, gdm 1a ¢6 loi tir gbc

dd it bi mai mon va tap nhiém, dé lam sach, va do cing cao.
Nghién kho

Theo quy trinh nghién khé theo sang ché, meloxicam va nén tan, & dang tinh thé,
bot, hodc dang tuong tu, dugc két hop theo ty 1€ thich hop ¢6 hodc khong ¢6 nhiéu vét thé
nghién trong khoang nghién ma dugc khudy theo cach co hoc trong khoang thoi gian da
dinh trude voi cuong dd khuéy da dinh trudc. No6i chung, thiét bi nghién dugc st dung dé
truyén chuyén dong dén phin bén trong may nghién bao gém vat thé nghién bat ky bang
cach &p dung khudy ngoai, dong khi khd hoic luc khéc, nhe d6 cac chuyén dong tinh tién,
quay tron hodc dao hodc két hop ching duge ap dung cho khoang nghién va phin bén
trong né, hogc bing cach ap dung khudy trong thong qua truc quay két thiic & canh, canh

quat, canh khuéy hodc canh guéng hodc béng cach két hop ca hai loai tac dong.

Trong qué trinh nghién, chuyén dong duoc truyén dén vt thé nghién hoic khi thdi
qua hé nghién c6 thé gdy ra tac dung luc cit cling nhu nhidu tac dong hodc va cham cé
cuong do déng ké gitra cac thanh phén trong may nghién, vét thé nghién bét ky dugc sir
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dung va céc hat meloxicam va nén tan. Ban chét va cuong do cua cac luc ap dung bai vat
thé nghién dbi v6i meloxicam va nén tan bj anh huéng boi nhiéu théng sb cua quy trinh
bao gém: loai thiét bi nghién; cuong do cua luc tao ra, cac khia canh dong hoc ctia quy
trinh nay; ¢, ty trong, hinh dang, va thanh phan ctia vat thé nghién bit ky duoc s dung;
ty 1é trong luong gitta hdn hop meloxicam va nén nghién so vé6i vat thé nghién; khoang
thoi gian nghién; céc tinh chét vét 1y ciia ¢4 meloxicam va nén tan; khong khi trong qua

trinh nghién; va céc yéu to khac.

Mot cach co lgi, may nghién c6 kha nang 4p dung mdt cach lap lai hoac lién tuc
luc nén co hoc va ing suét cit ddi v6i meloxicam va nén tan. Trong toan bd phén con lai
clia ban mo ta nay, s& vién din dén viéc nghién khé duge thuc hién bing may nghién kidu
bi. Céc vi du vé loai may nghién ndy bao gdm may nghién kiéu bi lic, méy nghién kiéu
dao dong, may nghién kiéu thap, méay nghién kidu hanh tinh, mdy nghién rung, may
nghién kiéu bi kidu phu thudc vao trong luc, may nghién kiéu thanh, may nghién lan hoic
mAy nghién ép, va may nghién min. C6 thé thdy ring viéc nghién khd theo phuong phép
theo séang ché con c6 thé dugc thuc hién theo phuong phép hodc cach nghién thich hop

bat ky.

Trong mot sé trudng hop, ¢& hat meloxicam trudc khi nghién kho theo cic
phuong phap dugc bdc 10 trong ban mé ta ndy 1a nhd hon khoang 1000pm, nhu dugce xac
dinh theo phan tich ray. Néu c& hat meloxicam 14 to hon khoang 1000pm, thi tt hon 1a
hat co chdt meloxicam c6 thé dugc giam ¢ dén nhé hon 1000pm bang cach ap dung
phuong phap khac dé lam giam c& hat trude khi nghién kho theo cac phuong phéap duogc

bdc 10 trong ban md ta nay.
Khoi két tu meloxicam sau khi xtr 1y

Khoi ket tu chira cac hat meloxicam ¢6 ¢& hat nam trong cdc khoéng néu trong ban
md ta nay, can dugc hi€u la ndm trong pham vi clia ban md ta nay, bat ké viéc khoi két tu

¢6 nam ngoai cac khodng da néu hay khong.
Thoi gian xu ly

Theo mot s6 phuong dn thuc hién sang ché, meloxicam va nén tan dugc nghién

kho trong khoang thoi gian ngin nhit cdn dé giam dén muc téi thiéu hién tugng tap
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nhiém bét ky c6 thé xay ra tir quy trinh nghién va/hoic vét thé nghidn bét ky dugc su
dung. Khoang thoi gian ndy thay dbi dang ké, tiy theo meloxicam va nén tan, va c6 thé

nim trong khoang tir ngan nhét 1 phut dén vai gio.

Téc d6 khudy thich hop va tong thoi gian nghién duge didu chinh theo loai va kich
thudc cta thiét bi nghién, loai va kich thudc ctia méi truong nghién bit ky dwoc sir dung,
ty 1¢ trong lugng gitta hdn hop meloxicam va nén tan so véi nhidu vat thé nghién ma cé
thé duoc sur dung, c4c tinh chét hoa hoc va céc tinh chét 1y hoc cuia meloxicam va nén tan,

va céc thong s6 khac ma cd thé dugc toi uu hoa theo kinh nghiém.

Theo m6t s phuwong 4n thuc hién séng ché, nén tan (nguyén liéu dugc nghién
cung v6i meloxicam) khong dugc tdch ra khéi meloxicam ma dugc duy tri cung véi
meloxicam trong san pham cudi ciing. Theo mdt sb phuong 4n thuc hién sang ché, nén
tan duge xem 1a Noi chung An Toan (Generally Regarded as Safe - GRAS) d6i véi duoc
pham.

Theo khia canh khac, nén tan duoc tich ra khoi meloxicam. Theo mot khia canh,
khi nén tan khong dugc nghién hoan toan, phan nén tan khong duogc nghién duoc tach ra
khéi meloxicam. Theo khia canh khéc, it nhit mot phén nén tan da dugc nghién duogc

tach ra khéi meloxicam.

Phan nén tan bAt ky co thé dugc loai bd, bao g6m nhung khong gi¢i han & 10%,

25%, 50%, 75%, hodc hau nhu toan bd nén tan.

Theo mdt s6 phuong an thuc hién séng ché, phin dang ké nén tén dugc nghién ¢
thé bao gém cac hat c6 cd tuong tu va’hodc nhd hon cac hat chira meloxicam. Khi phén
nén tan dugc nghién cén dugc tach ra khoi cdc hat chta meloxicam chira cac hat ¢co ¢
tuong tu va/hodc nho hon céc hat chira meloxicam, cac k¥ thuét tach trén co s¢ phén bd
c& la khong thich hgp dé ap dung. Trong céc trudng hop ndy, phuong phép theo sang ché
c6 thé bao gdm viéc tach it nhdt mot phan nén tan da duoc nghién ra khéi meloxicam
theo c4c k¥ thuat bao gdm, nhung khéng chi gi6i han &, tach tinh dién, tich tir tinh, ly
tdm (tach theo ty trong), tch theo phuwong phap thity ddng luc hoc, va tuyén ndi bot. Mot
cach c6 loi, budc loai bd it nhat mot phan nén tan da dugc nghién ra khoi meloxicam cd

thé duoc thuc hién bang cdc cdch nhu hoa tan chon lgc, rira, hodc 1am thing hoa.
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Khia canh cé lgi theo sang ché 1a viéc sir dung nén tdn ma g6m hai hodc nhiéu
thanh phan trong do it nhdt mot thanh phén hoa tan trong nudc va it nhdt mot thanh phan
¢ do hoa tan thip trong nude. Trong trudng hop ndy, ¢6 thé ap dung cach rira dé loai bo
thanh phan nén hoa tan trong nude dé lai meloxicam da phén tdn vio cac thanh phin con
lai ctia nén. Theo khia canh ¢6 loi cao theo sdng ché, nén ¢ do hoa tan thép 1a ta duogc

chtrc néng.

Khia canh c6 lgi hon theo sang ché 1a khi mot sb nén tan nhat dinh thich hgp dé
dung trong phuong phép theo sang ché ciing 12 dugc dung va do d6 thich hop dé dung
trong dugc phdm. Khi phuong phap theo séng ché khong bao gdm viée tach hoan toan
nén tan ra khéi meloxicam, ban mé ta nay bao gdm cac phuong phéap bao ché thube két
hop ca meloxicam va it nhat mot phan nén tan da duoc nghién, thudc bao ché dugc theo
cach d6 va phuong phap didu tri bénh cho dong vat, ké ca ngudi, bing cach st dung

meloxicam ndy voi luong hitu hi¢u dé di€u tri bénh bang cac thudc nay.
Dang liéu

Cac dang liéu theo sdng ché co6 thé chira meloxicam, tly y cling véi nén tan hoic it
nhéat mdt phan nén tan, c6 hoic khong cé yéu to trg nghi€n, cic tic nhin tao diéu kién
thuén 1¢i, két hop voi mot hodc nhiéu chat mang dugc dyng, cling nhu cac tac nhan khac

thuong duge dung dé didu ché dugc dung cac duge phim.

Thuét ng@t "chit mang dugc dung" dugc dung trong ban mo ta ndy bao gdm moi
va tit ca cdc dung moi, moi trudng phén tan, chét bao, tac nhan diét vi khuén va tic nhan
diét nidm, tic nhén déng trrong va tic nhan tri hodn sy hép thy, va chit tuong tu ma la
twong thich vé mit sinh Iy. Tét hon, néu chit mang 13 thich hop dé ding ngoai dudng tiéu
hoa, dung qua dudng tinh mach, dung trong khoang mang bung, tiém bép, dung dudi ludi,
dung theo dudng phdi, qua da hodc ding qua dudng miéng. Cac chit mang duoc dung
bao gébm dung dich nuéc vo tring hodc céc dich phan tan va bdt vo tring dé bao ché tuc
thi dung dich hodc dich phén tan vo tring dé tiém truyén. Viéc sir dung cic mdi truong
va cic tic nhan nay dé bao ché thudc 1a da biét trong linh vuc k¥ thuat nay. Chi trir khi
moi trudng hodc tdc nhan thong thudng bét ky khong twong thich véi nguyén li¢u dugc

dung, viéc st dung ching trong viéc bao ché dugc phim theo sang ché duoc dy tinh.

Céc chat mang duoc dung theo sang ché c6 thé bao gdbm mdt hodc nhiéu vi du sau:
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(1)  céc chét hoat dong bé mit va cac polyme bao gém, nhung khong chi
gioi han &, polyetylen glycol (PEG), polyvinylpyrolidon (PVP), rugu polyvinylic,
crospovidon, copolyme polyvinylpyrolidon-polyvinylacrylat, cdc chit dan xuét
cia xenluloza, hydroxypropylmetyl xenluloza, hydroxypropyl xenluloza,
carboxymetyletyl xenluloza, hydroxypropylmetyl xenluloza phtalat, polyacrylat
va polymetacrylét, ure, dudng, polyol, va cdc polyme ctia chiing, chét nhii hoa,
dudng gbm, tinh bdt, cac axit hitu co va mudi cia chung, vinyl pyrolidon va

vinyl axetat

(2) céc tic nhdn lién k& nhu céc xenluloza khiac nhau va

polyvinylpyrolidon lién két ngang, xenluloza vi tinh thé; va hosc

(3) cac chit dong nhu lactoza monohydrat, lactoza khan, xenluloza vi

tinh thé va c4c loai tinh bot; va hodc

(4) céc tac nhén lam tron nhu cic tdc nhan ma tdc dong dén kha ning dé
chay cua bdt can dugc nén, bao gom silic dioxit dang keo, talc, axit stearic,

magie stearat, canxi stearat, silic dioxytgel; va hoic

(5) céc chit lam ngot nhu chét lam ngot ty nhién hodc nhan tao bat ky
bao g61n sucroza, xylitol, natri sacarin, xyclamat, aspartam, va accsulfam K; va

hoac
(6) cac chat tao vi; va hoac

(7) cac chéit bao quan nhu Kali sorbat, metylparaben, propylparaben, axit
benzoic va cac mudi clia no6, cac este khic cla axit parahydroxybenzoic nhu
butylparaben, rugu nhu rugu etylic hodc ruou benzylic, cac hgp chit phenol nhu

phenol, hodc cic hop chét bac bén nhu benzalkoni clorua; va hodc

(8) céac dung dich dém; va hodc

3

(9) céc chit pha loang nhu cc chét don tro duge dung, nhu xenluloza vi
tinh thé, lactoza, diaxit canxi phosphat, sacarit, va/hodc cac hdn hop gém chit bét

ky trong so céc chat né€u trén; va hoac
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(10) cac tac nhan thim w6t nhu tinh bot ngd, tinh bot khoai tay, ngo tinh

bot, va cai bien tinh bot, croscarmeloza natri, povidon ngang, natri tinh bot
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glycolat, va hdn hop clia chiing; va hodc

(11) cac chét gay ri; va hodc

(12) céc tdc nhan sui nhu cac cdp sui nhu axit hitu co (vi du, cic axit
Xitric, tartric, malic, fumaric, adipic, sucxinic, va alginic va cac anhydrit va céc
mudi axit), hodc cacbonat (vi du, natri cacbonat, kali cacbonat, magie cacbonat,

natri glyxin cacbonat, L-lysin cacbonat, va arginin cacbonat) hodc bicacbonat (vi

du, natri bicacbonat hodc kali bicacbonat); va hodc

(13) cac td dugce dugce dung khac.

Vi du thye hién sing ché

Céc vi du sau dugc néu chi nham muc dich minh hoa sang ché, va khong nham dé

gi¢1 han pham vi cia cdc quy trinh hodc cac dugc pham do sang ché dé xuat.

Vidu 1: Tao ra hdn hop bi bao mon chira meloxicam

Meloxicam dugc nghién khé trong méay nghién bing vat thé nghién v6i sw ¢6 mit
clia lactoza monohydrat va natri lauryl sulfat dé tao ra hdn hop bi bao mon. Trong hdn
hop bi bio mon nay, ¢& hat meloxicam bi giam so véi nguyén liéu ban ddu. Hai hdn hop

trong sb cdc hon hop bi bao mon tao ra dugc theo cach ndy duge mo ta dudi day trong

Bang 1.

Bang 1: Thanh phdn cua hai hdn hop bj bao mon

Thanh phan Hon hop bi bao mon 1 Hon hop bi bao mon 2
(% trong lugng) (% trong lugng)
Meloxicam 18,00 7,14
Lactoza monohydrat 74,44 89,86
Natri lauryl sulfat 7,56 3,00
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Phan b6 c& hat (particle size distribution - PSD) ciia nguyén liéu trong hdn hop bi
bao mon c6 thé duge xac dinh bing cach si dung Malvern Mastersizer 2000 c6 lap bom
Malvern Hydro 2000S. Céc thong sd thiét 1ap do c6 thé 1a: thoi gian do: 12 gidy, chu ky
do: 3. Két qua cudi cing thu duogc bing cach ldy trung binh 3 14n do. C4c mAu c6 thé
dugc diéu ché bang cach bd sung 200mg nguyén lidu da duoc nghién vao 5,0ml 1% PVP
trong axit clohydric (HCI) 10mM, xo4y trong 1 phit va sau d6 xir ly biang ning luong 4m
thanh. M6t luong du tir huyén phil ndy dugc bd sung vao dich phan tan (10mM HCI) dé
dat dugc mirc do md di mong mudn. Néu can, ap dung thém 1 phut dén 2 phut xir ly bing
ning luong 4m thanh bing cach st dung miu trong xir ly bang ning lurgng 4m thanh & t8
bao do. Chi sb khic xa cua hoat chit cin dugc do nam trong khoang 1,49 dén 1,73. Co
hat meloxicam trong hai hdn hgp bi bao mon khéc nhau, ca hai déu dugc didu ché theo
cach tuong tu cach da dwogc dp dung dé diéu ché cac hdn hop bi bao mon néu trén, duge

do co ban nhu da néu trén. Thu dugc cac tri s6 dudi day:
Hdn hop bi bao mon A
Dién tich bé mit riéng: 31,8m*/g
Trung binh theo trong s& bé mat D[3,2]: 0,189 pm
Trung binh theo tfong s6 thé tich D[4,3]: 0,707um
D(10) hode D(0,1): 0,082um
D(50) hodc D(0,5): 0,260um
D(90) hodc D(0,5): 1,945um
D(98) hodc D(0,98): 3,553um
Hon hop bi bao mon B
Dién tich bé mat riéng: 33m?/ g
Trung binh theo trong sé bé mat D[3,2]: 0,182um

Trung binh theo trong sé thé tich D[4,3]: 0,638 um
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D(10) hodc D(0,1): 0,081 um
D(50) hodc D(0,5): 0,242um
D(90) hodc D(0,5): 1,768um
D(98) hodc D(0,98): 3,327um

Vi du 2: Bao ché cac dang lidu

Céc hdn hop bi bao mon dugc két hop véi cac ta duge ndi hat (xenluloza vi tinh

dugc thé hién dudi day trong Bang 2.

thé, croscarmeloza natri, va natri lauryl sulfat) va két khdi lai nho con lan thanh dai. Cac
dai nay dugc nghién thanh hat va dugc trdn vdi céc td duge ngoai hat (croscarmeloza
natri, natri lauryl sulfat, va natri stearyl fumarat) dé tao ra hdn hop cudi ciing thich hop dé
bao nang tu dong hoa tdc d6 cao. Hdn hop cudi cing duge bao nang dé tao ra cac dugc

pham chtra Smg hodic IOmg meloxicam. Cac thanh phan ctia hdn hop cudi cing 13 nhu

Bang 2: C4c thanh phan ctia hdn hgp cudi cling dé bao ché vién nang

Thanh phan Hbn hop cudi cing (% trong luong)
Meloxicam 4,00
Lactoza monohydrat 16,54
Natri lauryl sulfat 1,68
Xenluloza vi tinh thé - noi hat 69,78
Croscarmeloza natri - ndi hat 3,00
Natri lauryl sulfat - ndi hat 0,50
Natri stearyl fumarat - ndi hat 1,00
Croscarmeloza natri - ngoai hat 3,00
Natri lauryl sulfat - ngoai hat 0,50
Téng cong 100,0

Toc do hoa tan cia cac vién nang chira Smg va 10mg meloxicam dugc phan tich.
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1000ml dung dich dém phosphat c6 d0 pH=6,1 vdi 0,1% natri lauryl sulfat (SLS) &

37°C+0,5°C. Ddi véi cac vién nang loai Smg, it nhat 90% meloxicam dwgc hoa tan trong

thoi gian 5 phut. Dbi véi cac vién nang loai 10mg, it nhit 90% meloxicam dugc hoa tan

trong thoi gian 10 phat. -

Vi du 3: Thir nghiém dugc dong hoc

Thur nghi€ém 1am sang & nguoi duge ap dung dé thu dugc dir liéu duge dong hoc

do1 voi cdc vién nang chira Smg va céc vién nang chira 10mg meloxicam néu trén. Cac

vién nén chra 15mg Mobic®  ciing dugc thir. Cac két qua dugc thé hién trong Bang 3.

Béng 3: Tom tit cic thong sb duoc dong hoc huyét twong

Trung binh =+ sai s6 chuén (N)

Thong s6 | Vién nang 10mg | Viénnang 10mg | Vién nang Smg vién nén 15mg
(don vi) Meloxicam Meloxicam Meloxicam Mobic
(khi doi) (khi no) (khi do6i) (khi doi)
Cnax 1252,78 £254,22 | 973,88 £ 165,36 | 642,39 + 138,49 | 1288,81 £ 424,40
(ng/ml) (27) (26) (26) 27)
tmax 2,00 (1,00, 5,00) | 5,00 (1,50, 16,02) | 2,00 (0,50, 4,07) | 4,00 (2,02, 8,00)
(h) (27) (26) (26) 27)
AUC, 28190,52 = 26681,19 = 14206,47 £ 39093,82 +
(ng*h/m) 9264,72 9748,03 5415,31 16500,17
27) (26) (26) @7)
AUC,.. 29173,01 = 27145,85 13610,54 + 40875,58 +
11042,09 11469,51 3342,69 11733,47
(ng*h/ml)
(26) (24) (24) (23)
ty, 22,04 £ 10,08 22,27+ 9,88 22,32 £10,91 23,64 + 10,04
(b) (27) (26) (26) 27)

N = s0 doi tugng dugc ldy ngau nhién

*tmax duroc thé hién 14 tri sb trung binh (t5i thiéu, t6i da)

Vidy 4: Thir nghiém 14m sang & cac bénh nhan bi dau do bénh viém xuong khép

man tinh (osteoarthritis - OA)
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Pha 3, thit nghiém da trung tim, dugc l4y ngau nhién, mu kép, gia kép, kiém soat
bang thudc vo, lidu ¢d dinh, nhém song song ma bao gdm 403 dbi twong c6 bang ching
lam sang va bing chiing X quang vé chimg dau do bénh viém xuong khdp man tinh (OA)

ma cén diéu trj bang NSAID hoic axetaminophen.

Nhom dbi tuong dai dién cho cac bénh nhan méc bénh OA tich cuc cén didu tri
bing axetaminophen hodc NSAID — ltra tudi trung binh chung 14 60,7 tudi, va déi tuong

thudng thira can (BMI trung binh, 30,94kg/mz).

Panh gid vé chimg dau do bénh OA va thudc do murc do chirc nadng va do cing st
dung quy mé6 WOMAC, dung cu chudn ma da duoc é&p dung rong rdi dé danh gia ung |
dung ctia can thiép duogc 1 va can thiép khong duge 1y dé didu tri bénh OA. Cac thude do
b6 sung bao gom cudng do chung dau duoc danh gia theo thang danh gidc mic do dau
bang s6 gdbm 11 muc trude khi va 2 gid sau khi dung lidu va 4n twong bao truim v& sy

thay doi ctia bénh nhan va trén 1am sang & tuan 12.

Céac diém theo thang phy vé mic d0 dau WOMAC tai thoi diém gdc trude khi
ngau nhién hoa 1a cao, 1a ddu hiéu chi bdo vé mic do cao cua chung dau do bénh OA &
csac doi tuong thir nghiém nay, va la tuong ty & cdc nhom di€u tri; diém chung trung

binh (72,64mm) cao gip gan hai lan diém tdi thiéu cin thiét dé nhép thtr nghiém (40mm).

Hiéu qua cla cac vién nang chira Smg va 10mg meloxicam bao ché dugc nhu
dugc boe 10 trong ban mo ta nay duoc thé hién bang cach két hop cac két qua co ¥ nghia
vé mat 1am sang va dang ké vé mit thdng ké trong phan tich so b, phén tich phy, va
phan tich hju dinh. Thong sé hiéu qua so bo, thay ddi tir thoi diém gbc dén tudn 12 &
diém theo thang phu vé& mtrc ¢ dau WOMAC (phan tich MMRM), thé hién loi ich didu
trj dang ké vé mit thong ké dbi véi cac vién nang meloxicam mdi ngay mot 1an & ca

lidu 5mg (P=0,0005) va lidu 10mg (P=0,0059) so véi thudc ve.

Phén tich vé do nhay, ma bao gém cac yéu cdu than trong hon dé xac 1ap hi¢u qua,
cho thdy ring miu dugc ding trong phén tich nay 1a thd va dang tin cdy. V& tong thé,
mic di sb lugng han ché (tao ra tu ty 1€ bo cudc thép) khién cho khé danh gi4 thda dang
co ché dir liéu thiéu, da két luén ring cac phan tich hiéu qua so b 1a thich hop va ring
gia thiét hut ngAu nhién (missing at random - MAR) can thiét dé su dung gia thiét mau
MMRM 1a hop ly.

-34-



24507

Phan tich vé dd nhay déanh gia tac dong cua viéc st dung thubc ciru chira cling l1a
phil hop véi phén tich hidu qua so bd. Phan tich xép hang tich hop Silverman, ma c6 tinh
dén viéc sir dung thubc ciru chita va diém theo thang phu danh gi4 ching dau WOMAC
dong thoi, thé hién khic biét dang ké vé mat théng ké & thay ddi trung binh LS tir thoi
diém gdc dén tudn 12 dbi voi ca hai nhém vién nang chira meloxicam véi lugng Smg

(P<0,0001) va 10mg (P<0,0001) so véi thudc vo.

Céc phén tich phu vé hidu qua cua diém theo thang phu dénh gia chimg dau
WOMAC xéc nhén két qua cua phan tich so bd vé h'iéu qua. Viéc diéu tri bénh béng cac
vién nang Meloxicam Smg mdi ngay mét 1an din dén thay ddi dang ké so véi thoi diém
gbc vé diém theo thang phu danh gi4 chimg dau WOMAC vao tuén thir 2 (P=0,0003) va
6 (P=0,0004), va dbi v¢i trung binh cla giai doan thir nghiém 12 tudn (P<0,0001), so véi
thudc vo. Bang ching v& hiéu qua ciing duoc lwu v d6i véi nhom didu tri bing céc vién
nang chtra 10mg meloxicam & mdi lan tham kham thtr nghiém; cai thién dang ké so véi
thubc vo duge quan sat dugc d6i voi mirc thay dbi tir thoi diém gbc dén tudn 6

(P=0,0008) va dén trung binh sau giai doan 12 tudn (P=0,0024).

Tuong tu nhu cac.két qua trén co s& thang phu vé muc d6 dau WOMAC, cac khéc
biét dang ké so véi thube v vé thay ddi trung binh LS so véi tri sb gbc & diém theo thang
phu vé muc dd chirc ning WOMAC dat dugc & nhém dung céc vién nang chira Smg
Meloxicam vao tuin thit 2 (P=0,0001), tudn 6 (P=0,0012), tudn 12 (P=0,0014), va déi
v6i trung binh trong giai doan 12 tudn (P<0,0001). Cac khac biét dang ké so v6i thubc vor
cling duoc luu y dbi véi viée diéu tri bing cac vién nang chta 10mg meloxicam & tuln 6
(P=0,0014), tudn 12 (P=0,0014), va ddi v6i trung binh trong giai doan 12 tudn
(P=0,0018). Cac khac biét dang ké vé& diém theo thang phu vé& d6 cing WOMAC dat
dugc & ca hai nhom ding céc vién nang chira Smg va 10mg meloxicam & tudn 2, 6, 12, va
trung binh trong giai doan 12 tudn (Smg: P<0,0001, 10mg: P<0,0379). Cac két qué nay
cho thdy ring cé hai phac dd liéu ding vién nang Meloxicam khéng chi lam giam dau do

bénh OA, ma con cai thién thiéu hut chuc ndng va tinh cing do bénh OA.

Téng diém WOMAC 1a mét thudc do hitu ich v& mic dd cai thién & cac trieu
chirng toan dién do bénh OA, bao g61n tinh chirc ning, d0 ciing, va mic dd dau. Déi
tuong thudc cac nhém diéu tri bing cac vién nang chura Smg va 10mg Meloxicam dat
dugc diém trung binh thip hon & mdi 14n tham kham sau thoi didm gdc so véi nhom diéu
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tri bang thudc vo. Cac khac biét dang ké so véi thudc vo vé& mirc thay ddi trung binh LS
0 V6i trj s6 géc theo téng diém WOMAC dat dugc & nhom diéu tri béng cac vién nang
chira Smg meloxicam & mdi lin tham kham thir nghiém va trong giai doan 12 tudn
(P<0,0014). Cé4c khac biét dang ké so véi thude vo ciing duoc luu y dbi v6éi nhom didu tri
bing cic vién nang chl’xa 10mg meloxicam & tudn 6, tudn 12, va trung binh trong giai

doan thir nghiém 12 tudn (P<0,0020).

S6 luong dang ké dbi twong thude nhom didu tri bing céc vién nang chra Smg
meloxicam dugc xem la cadc bénh nhan dap Gng vai viée diéu tri thudc thi nghi¢ém dua
trén cac khac biét téi thiéu vé diém theo thang phu dénh gia chimg dau WOMAC (10mm)
50 V6i tri s6 gbc vao tudn thir 2 va 6 va mure gidm ¢6 ¥ nghia v& mit 1am sang (tac la
>30% va >50%) vé diém theo thang phu dénh gia chiing dau WOMAC so v6i tri sb gbe
vao tudn thir 2, 6, va 12 sau khi bat dau ding liéu so véi thude vor. $6 dbi twong cao hon
& nhom diéu tri bang cac vién nang chira Smg meloxicam ciing dat dugc mac giam
>10mm vé diém theo thang phu dénh gi4 chirng dau WOMAC so v6i tri s6 gbc & tudn 12.
S6 lugng dang ké ddi twong thudc nhom didu tri bang cic vién nang chira 10mg
meloxicam dugc xem la cac bénh nhan dap tng & tun 6 (gidm >10mm, >30%, >50%
theo thang phu vé mirc d6 dau WOMAC) va tudn 12 (giam >50% theo thang phu vé& murc
do dau WOMAC) so véi thube vo. Luu ¥ thdy bénh nhan dap ting nhidu hon dang ké &
nhém diéu tri bing cic vién nang chira S5mg va 10mg Meloxicam so véi nhém didu tri

bang thubc vor bang cach 4p dung céc tiéu chi OMERACT-OARSI cai bién.

Theo phén tich lién tuc bénh nhan dap ung, dwa trén diém theo thang phu déanh gia
chirng dau WOMAC, ty 1& phan trim cao hon & céc ddi twong thudc nhom dung céc vién
nang chira Smg va 10mg Meloxicam c6 giam diém theo thang phu danh gia chirng dau
WOMAC véi su phén tach rd rang & cac duong cong cuia cdc nhom didu tri bénh bang
c4c vién nang chra Smg va 10mg Meloxicam so vé6i thubc vor & mdi 1dn tham kham tht

nghiém.

K&t qua do bénh nhan thdng bao 1a mot thudc do quan trong vé murc do tin ciy vé
mdt lam sang ¢ cac loi ich di€u tri quan sit dugc tr géc do cua doi tugng. Nhiéu dbi
twgng hon ¢ ca hai nhom dicu tri bang cac vién nang chtra Smg meloxicam (50,0%) va

nhom didu tri bang 10mg (52,8%) danh gi4 tinh trang toan dién cta ho 14 “cai thién rit
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nhiéu” hodc “cai thién nhiéu” sau khi diéu trj bénh bang thudc thit nghi€ém. K&t qua nay

trai nguoc véi ty 1& chi 40,0% ddi twong & nhom dung thube vo.

Bac sy dénh gia tinh trang toan dién cta ddi twong 13 “cai thién rt nhidu” hodc
“cai thién nhiéu” ddi véi dai da sb dbi tugng nhan cac vién nang meloxicam: 51,1% dbi
tugng & nhom didu tri bang cac vién nang chua Smg meloxicam va 52,8% dbi tugng &
nhém diéu trj bang cac vién nang chira 10mg meloxicam. Két qua nay trai v4i nhém dung
thudc vo, khi chi 38,5% ‘du'c_rc bac s§¥ danh gié tinh trang toan dién cia abi tuong la “cai
thién rat nhidu” hodc “cai thién nhidu”. Panh gi4 “cai thién rit nhidu” va “cai thién
nhiéu” biéu thi loi ich didu tri dang ké v& mat 1am sang va cai thién vé c4c triéu chimg

toan dién lién quan dén bénh OA.

Theo céc phan tich phu v& hidu qua, 4n tuong bao tram vé thay ddi & bénh nhan
(patient global impression of change - PGIC) va 4n tugng bao trim vé thay d6i v& mit
lam sang (CGIC) tur thoi diém gbe dén tudn 12 thuong 1a tich cuc theo ca hai thude do
trén. Ca cdc vién nang chtra Smg va 10mg meloxicam déu thé hién cac khéac biét dang ké
s0 v6i thude v v& mo hinh dap ung toan dién dbi véi PGIC (lin luot P=0,0049 va
P=0,0012) va CGIC (lan lugt P=0,0070 va P=0,0013). Céc két qua nay cho thiy ring déi
tuong theo ca hai phac db liéu ding déu thu duogc loi ich didu tri toan dién so véi thudce
v nhu duoc thiy rd theo 4n trong toan dién c6 loi vé thay d6i tinh trang ctia ho & tudn

12 so vai thot diém goc.

Trung binh LS theo li¢u trinh hing ngay st dung thudc ctru chita thip nhit 6 nhém
diéu trj bing céc vién nang chtra 10mg meloxicam (313,6mg, P=0,0024 so véi thube vo).
Céc ddi tuong & nhom diéu tri bing céc vién nang chra Smg meloxicam (trung binh LS
25,3 ngay, P=0,0007 so véi thudc vo) va nhém didu tri bing céac vién nang chira 10mg
meloxicam (trung binh LS 23,5 ngay, P<0,0001 so v6i thubc v) thé hién sb ngay trung
binh cta li€u trinh s dung thudc ctru chita it hon so v&i nhém thube veor (trung binh LS

33,9 ngay).

Cac phén tich hiu dinh xem xét viéc st dung thudc ctru chita vé mat thoi gian
trong ngdy (trong bén khoang thoi gian mdi khoang 6 gi®d) va khoang thoi gian tri liéu da
troi qua (sé ngay theo thir nghiém). Céc phan tich nay thudng thé hién hién tuong giam

dén v€ luong st dung thudc clru chita khi so ngay theo thudc thr nghiém tang, & tat ca
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cac nhom diéu tri. Ngoai ra, cdc phan tich hau dinh cho théy ré‘mg viéc sir dung thude ciru
chita 1a thdp hon & cac dbi twong diing vién nang meloxicam so v&i céc ddi tugng dung
thudc vor trong hau hét cac khoang thoi gian trong sudt qua trinh diéu tri. Viée st dung
thudc ciru chita vao cic gior budi tdi 1a thip hon dbi véi dbi tugng dung vién nang
meloxicam so v&i thudc vo, trong d6 cac khac biét rd rét nhét dugc luu y & cac dbi tuong

thudc nhom diéu tri bang 10meg.

Phén tich thim do danh gia liéu cac tinh chit PK ciia cac vién nang meloxicam c6
thé lién quan dén tac dong do duge dbi voi hién twong giam dau sau khi dung lidu budi
sang tai thoi diém tuong Gmg véi ndng dd trong huyét twong quan sat duoc 1a tbi da (2
gid). Pbi twong thude cdc nhém didu tri bang cic vién nang chira Smg va 10mg
meloxicam va nhém thude v danh gia mirc do dau do bénh OA cia ho bang céach ap
dung NPRS 11 diém vao mot ngdy trong vong 1 tudn sau khi hoan thanh 14n thdm khdm
tudn 2 trude khi ding lidu, va thoi diém 2 gid sau khi dung lidu. Cac dbi tugng thude céc
nhém diéu tri bing cic vién nang chira Smg va 10mg meloxicam thé hién muc giam theo
phan tram cao hon vé diém theo NPRS so véi thudc vo. Khac biét dang ké so voi thude
vo vé murc thay dbi thd trung binh va mirc thay ddi trung binh LS theo diém NPRS tir
danh gia trude khi dung liéu dén danh gia sau khi ding lidu dugc lvu y thiy & nhom didu
tri bing céc vién nang chira Smg meloxicam; tuy nhién, cac thay ddi nay chi 1 dang ké
déi v6i phan tich trung binh LS vé& mirc thay ddi theo phan tram (P=0,0294). Céc két qua
cho phan tich d nhay cua phan tich hiéu qua tham do biang cach ap dung quy BOCF la

twrong tu phén tich hiéu qua tham do dau tién.

Néi chung, céc vién nang chita Smg va 10mg Meloxicam ding mdi ngay mot lan
thuong dugc dung nap tét. S6 lwong va loai TEAE ma dugc thong bdo trong qua trinh
thuc hién thtr nghiém nay duwgc mong doi va 1a dién hinh cho nhém the nghiém. Téng
cong 113 ddi tuong trai qua it nhit 1 TEAE trong qua trinh thir nghiém. Ty phan sé dbi
tuong thudc nhom diéu tri béng thudc vor (32,3%) trai qua it nhit 1 TEAE cao hon so véi
céc nhom Smg (25,4%) va 10mg (26,7%). Khong c6 ddi twong & nhém didu tri bat ky trai
qua SAE, va khong c6 ca tir vong nao trong qua trinh thyc hién thir nghiém nay. Téng
cong 3 dbi twong néi chung trai qua TEAE & muc d6 ning; ty phan s§ ddi twong & nhom
diéu tri bang thube vor (1,5%) trai qua TEAE & murc dd ning cao hon so v6i nhém diéu tri

bing céc vién nang meloxicam 5Smg (0,0%) va 10mg (0,8%).
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N6i chung, dau dau 1a TEAE duoc thong bao nhidu nhét & tit ca cac dbi tuong
(2,7%). Pau dau va bénh tiéu chay 1 cac TEAE chung & nhém céc vién nang meloxicam
két hop (2,6%), tiép theo 1a ching budn nén (2,2%). Ty phén dbi tugng & nhém cac vién
nang meloxicam két hop thong béo ching budn nén (2,2%) va bénh tidu chay (2,6%) cao
hon néu so v&i déi tuong & nhém thude vor (1an lugt 12 0,0% va 0,8%). Dau diu (3,8%)
va hién twong kho chiu & bung (2,3%) xuét hién véi tdn sudt cao hon & nhom didu trj
bang cac vién nang chira 10mg meloxicam, trong khi OA trdm trong (2,9%) duoc quan
sat thdy thuong xuyén hon & nhém didu tri bing cac vién nang chira 5mg meloxicam. Tét
cd cac TEAE khéac dugc .théng bao véi ty phén dbi tuong & muc 4o tuong tu & tAt ca céac

nhom diéu tri.

Mudi hai déi tuong dirng thude thir nghiém do TEAE. Tdng cong 6 dbi tugng & 2
nhém diéu tri‘tich cuc va 6 dbi tugng & nhém thubc vor trai qua céc hién tuong dan dén

vi€c dung thudc thu nghiém.

Tri sb cua déu hiéu sinh tdn, tri sd xét nghiém huyét hoc, tri s§ xét nghiém nudc
tiéu, phdt hién khi khdm than thé, va phat hién ECG thudng 13 binh thuong, dn dinh, va
tuong tu & tat ca cdc nhom didu tri. C4c thay dbi dang ké v& mat 1am sang v& mot sb tri sb
xét nghiém hoa hoc (phosphataza kiém, ALT, AST, bilirubin, BUN, creatinin, glucoza,
va kali) dugc quan sat, mot vai trong s& d6 ¢6 lién quan dén TEAE, nhung khong cé thay

doi nao trong sO nay dugc xem la nghi€ém trong.

Noi chung, phén tich so b, phan tich phu, va phéan tich hu dinh cung cép béng
chimg dang ké v& hidu qua cta cac vién nang chra Smg va 10mg meloxicam dugc dung
mdi ngay mot 1an dé diéu tri chimg dau lién quan dén bénh OA. Mic di cac két qua biéu
thi dap Umg véi lidu lwong meloxicam duoc luu y d6i v6i mot vai chur khong phai tit ca
cac danh gid vé& hiéu qua, bing chung vé hiu qua cia lidu lwong dugc thé hién & nhidu
phén tich phu va phan tich hau dinh, ké ca viée st dung thubc ciru chita, rat bo do khong
hiéu qua, phén tich bénh nhan ddp tng OMERACT-OARSI d3 duoc cii bién, va két qua

dugc bdo cdo trén lam sang va do doi twong thdng bao.

Céc két qua ve tinh an toan cho thay rang cidc vién nang chira Smg va 10mg

meloxicam no6i chung dugc dung nap tot véi bién dang an toan phi hop véi bién dang da

-39-



24507

2

biét cia meloxicam. Quan trong 13, khong c6 TEAE dang k€ & tim mach, GI, hodc thin

thudc loai ma c6 lién quan dén viéc sir dung NSAID & bt ky nhém diéu tri ndo.

Tom lai, két qua clia thir nghiém nay 1am ro loi ich v& mit diéu tri cta céc vién
nang chira Smg va 10mg meloxicam ding mdi ngay mdt 1in dé diéu tri ching dau két
hop véi céc triéu ching cua bénh OA. Ngoai ra, viéc diéu tri bénh bing c4c vién nang
meloxicam con dem lai céi thi¢n cd y nghia vé céc triéu chirng khéc cia bénh OA, cu thé

la cai thién vé€ chirc ndng, d§ ciing, va tinh trang toan dién.
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YEU CAU BAO HO

1. Duoc pham dang vién nang chira 5Smg meloxicam cé ¢& hat trung binh, tinh theo
trung binh thé tich, trong khoang tir 100nm dén 1000nm, trong d6 mot lidu, sau khi dung
qua duong miéng cho nhém nguodi 16n khoe manh & trang théi bi d6i, tao ra AUC trung
binh trong huyét tuong (0-o0) trong khoang tir 7500h*ng/ml dén 20000h*ng/ml va Cmax
trung binh trong huyét twong va 350 dén 950ng/ml, trong d6 D(0,9) cia hat meloxicam
nho hon 4000nm va 16n hon 1200nm, va trong do, tdc @6 hoa tan 13 téc dd ma sao cho
khi dugc thir bing cach st dung thiét bj USP (dang gid) dat & tbc do quay 100 vong/phut
trong 500ml dung dich dém phosphat c¢6 d¢ pH=6,1 véi 0,1% natri lauryl sulfat (SLS) &

37°C, thi it nhat 80% meloxicam hoa tan trong thoi gian 10 phat hodc it hon.

2. Dugc pham dang vién nang theo diém 1, trong d6 D(0,9) ctia cac hat meloxicam la
nhd hon 3000nm.
3. Duoc pham dang vién nang theo diém 1, trong d6 duong kinh trung binh theo

trong s6 bé mit (D[3,2]) ctia cac hat meloxicam ndm trong khoang tir 100nm dén 800nm.

4. Duoc pham dang vién nang theo diém 1, trong d6 duong kinh trung binh theo
trong s& thé tich (D[4,3]) cua cac hat meloxicam nim trong khoang tir 400nm dén

1300nm.

5. Vién nang chira 10mg meloxicam cé ¢& hat trung binh, tinh theo trung binh thé
tich, trong khoang tir 100nm dén 1000nm, trong d6 mot lidu, sau khi dung qua duodng
miéng cho nhom nguoi 16n khoe manh & trang théi bi doi, tao ra AUC trung binh trong
huyét twong (0-00) trong khoang tir 16000 dén 44000h*ng/ml va Cmax trung binh trong
huyét tuong 1a 700 dén 1900ng/ml, trong d6 D(0,9) ciia hat meloxicam nhd hon 4000nm
va l6n hon 1200nm, va trong do, tdc dd hoa tan 1a tbc dd ma sao cho khi duogc thu béng
cach sir dung thiét bi USP (dang gid) dit & téc d6 quay 100 vong/phut trong 1000ml dung
dich dém phosphat c6 do pH=6,1 v&i 0,1% natri lauryl sulfat (SLS) & 37°C=+0,5°C, thi it

nhét 80% meloxicam hoa tan trong thoi gian 15 phut hoic it hon.

6. Vién nang theo diém 3, trong d6 D(0,9) ctia cac hat meloxicam 1a nhé hon 3000nm.
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7. Vién nang theo diém 5, trong d6 duong kinh trung binh theo trong s6 bé mat (D[3,2])

cta cac hat meloxicam nam trong khoang tir 100nm dén 800nm.

8. Vién nang theo diém 5, trong d6 dudng kinh trung binh theo trong sb thé tich (D[4,3])

ctia cac hat meloxicam nam trong khoang tir 400nm dén 1300nm.

9. Duogc phém dang vién nang chra 10mg meloxicam cd ¢& hat trung binh, tinh theo
trung binh thé tich, trong khoang tir 100nm dén 1000nm, trong d6 mot lidu, sau khi dung
qua dudong mi¢ng cho nhom nguoi 16n khoe manh & trang théi bi ddi, tao ra Cmax trung
binh trong huyét twong 1a 252 dén 1500ng/ml va AUC trung binh trong huyét twong (0-
o) trong khoang tir 15000 dén 42000h*ng/ml va, trong d6 D(0,9) ctia hat meloxicam nho
hon 4000nm va Ién hon 1200nm, va trong do, tbc dd hoa tan 1a tbe dd ma sao cho khi
dugc thir bang cach st dung thiét bi USP (dang gid) dit & tbc d6 quay 100 vong/phut
trong 1000ml dung dich dém phosphat c6 d¢ pH=6,1 véi 0,1% natri lauryl sulfat (SLS) &
37°C+0,5°C, thi it nhat 80% meloxicam hoa tan trong thoi gian 15 phut hogc it hon.
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