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(57) Sang ché dé xuét ché pham, trong d6 ché phim nay chira it nhat mot hoat chat véi

luong hiru hi¢u dé diéu tri, va nén bao gém lugng silic oxit keo; it nhat mot dau; va it nht

mot chit hoat dong bé mat, trong d6 d6 nhdt cua ché pham nay thip hon 1000mPas véi toe

do truot 100 1/s va & nhiét d6 20°C.
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Linh vue ky thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén ché phim giai phong c6 kiém soat dé didu tri ching viém
Vi v phuong phép bao ché ché phdm nay, va ché phdm giai phéng c6 kiém soat co do

nhét thip duge sir dung diéu tri chimg viém va & céc dong vt c6 tiét sira.
Tinh trang k§ thuit cia sing ché

Céc ché pham khang sinh thudong duoc ding dé diéu tri cho dong vat co tiét sira
méc chimg viém vii hodc ching nhiém vi khuén khac. C6 nhiéu ché pham khéang sinh
c6 sin trén thi trudng dugc dung dé diéu tri ching viém trong vi cho dong vat trong

giai doan tiét sita.

Tuy nhién, mét trong cac van dé quan trong khi didu tri bing chét khang sinh la
kha nang giai phong hoat chat kiém soat kém trong giai doan didu tri. Diéu ndy din téi
van @& duy tri ndng d6 hoat chit 16n hon ndng o tc ché t6i thiéu, trong d6 90% vi
khuén bi diét (dugc goi 1a MIC90). Vi du, néu chit khang sinh dugc giai phong qua
nhanh, thi chit khang sinh ¢6 thé di ra ciing luong sira vét duogc ngay sau khi dung.
Tiép d6, ndng do chét khang sinh c6 thé qué thdp trong giai doan con lai tru6e khi
nhan liéu ding tiép theo, thuong 14 sau 12 gid. Piéu nay khién khong diéu tri chimg
nhiém khuin mot cach hitu hiéu; giai doan diéu tri dai hon, va/hodc sau cung lam ting

hién tuwong khang chét khang sinh.

Pé giai quyét cac van dé nay, cac ché phim nhu NitroClox™ (Long Action)
LA va Orbenin™ LA thudng duge bao ché dé c6 do nhét cao hon, 12 k¥ thuat da biét
dé 1am cham bién dang giai phong hoat chit ra khoi ché phim. Thyc vy, ddy 14 cach
&p dung cho liéu phap diéu trj bd méic chimg viém va & giai doan tiét sira va khong séan
xuét sita da biét 1a dang ché phdm tac dung kéo dai, trong d6 hoat chit dwoc giai
phéng tir tir ra khoi bot ddc thong thuong trong khoang thoi gian kéo dai. Vi du, néu
chit khéng sinh dugc dung 48 gi mot 14n trong giai doan tiét sita, thi chit khang sinh
duoc giai phong tir tir & ndng dd 16n hon MIC90 trong khoang thoi gian 36 gid sau khi
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diéu tri. Tiép @6, ndng do6 cua chét khéng sinh qua thip trong giai doan con lai trude
khi nhan liu dung tiép theo, thuong sau 12 gio. Piéu nay ciing khién khong diéu tri

chitng nhiém khuan mét cach hiru hiéu.

Céc 1y do khac @& cac nha hoa hoc phat trién ché pham c6 d6 nhét cao 1a do né

c6 thé nang cao d6 én dinh vat 1y cua ché pham.

Tuy nhién, trong qu4 trinh diéu tri nhiéu tinh trang bénh ly nhu chirmg viém vi
trong giai doan tiét sira, d6 nhét cao co thé gdy ra nhiéu vin d& khac. Vi du, @6 nhét
cao c6 thé kéo dai thoi gian duy tri chét khéng sinh trong sita & néng do thip va sita
nay s€ khong duogc ban ra thi truong. Giai doan ngin chan dai (with-holding period -

WHP) s& lam gidm doanh thu.

Hon thé nita, ché phém c6 d nhét cao doi hoi luc manh hon dé truyén hoéc tiém
ché phdm nay. Piéu d6 giy kho khan hon khi truyén (trong ban md ta nay dugc goi la

kha ning tiém truyén) qua xi lanh t6i bu vu.

D6i véi viée diéu tri chimg viém vii, d0 nhét cao cla ché pham con c6 thé din

dén sy phan b kém hon trong bau va.

Nhu ciu vé chét lam dic hogc ta dugc khac d& 1am tang do nhét cia ché phém
ndy con c6 thé 1am cho qua trinh san xuét tén thoi gian hon va chi phi nhiéu hon. Ciing
nhu vy, trong cong nghiép thudng thdy ring do nhét cua ché pham cang cao thi cang

kho xtr Iy trong qua trinh san xut.

Vén dé khac gip phai dbi véi nhidu huyén phu da dugc dung cho ché phim
diéu tri chirmg viém v 1a hién tuong ling cin huyén phu trong khi bdo quan. Tuy
nhién, d6 nhét cao ciia ché phim c6 thé gitp lam 6n dinh huyén phit v& mit vét ly
nhung d6 nhét cao thudng khong ngin can duge qua trinh ling cin, ma chi 1am cham
qué trinh ldng can. Do do, ké ca huyén phil nhét cudi cing ciing s& ling can va sau d6
cdn nay s€ tao thanh banh, thuong giy khé khan trong viéc phén tan lai trude khi dung.

Ché phdm c6 d6 nhét cao c6 thé can trd kha nang phan tan lai cén.
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Do d6, trong cong nghiép tir 1au da can phat trién ché pham cai thién dé diéu tri

c4c tinh trang bénh ly nhu ching viém vii trong giai doan tiét sita & dong vét. Trong

trudong hop di€u tri chiing viém v, cdc tinh chat mong mudn ciia ché pham nhu vay co6

thé bao gom:

bién dang giai phong hoat chét dé kiém soat;

giai doan ngin chan (WHP) ngén — vi du, dé diéu tri cac tinh trang bénh ly

nhu ching viém vi & dong vat trong giai doan tiét sira;

kha nang phén tan lai t6t sau bao quan, hodc trudce khi ding;
d& tiém truyén hoic dé ding qua duong dung khéc;

phan phdi tdt ché phim vao ving cin didu tri;

nén ciia ché phdm cén phi hop véi viée sir dung v6i cac hoat chit khac nhau
dé diéu tri hogc phong ngilra bénh hoic tinh trang bénh Iy bit ky, ma van giai
phong hoat chit kiém soét va/hodc giai phong hoat chit kéo dai;

nén cua ché pham can phu hgp d¢ dap ung vaGi cac phac do di€u tri khac

nhau (ttrc 13 bién dang giai phong c6 kiém soat khac nhau); va/hodc

dé san xuét, va str dung t4 dugc dugc dung.

Muc dich cta sdng ché nham dén cac van dé néu trén hodc it nhat dé tao ra lua

chon c6 lgi cho cong chung.

Trong toan bd ban mo ta nay, tir “gdm”, hodc cac dang bi€n do6i cia nd nhu

“bao gobm” hodc “chira”, dugc hi€u la nhdm ngu y bao ham céac yéu td, cac s6 nguyén

hodc cac budc da n€u, hodc nhdm nguyén to, sO nguyén hodc budc, nhung khong loai

trir yéu td, s6 nguyén hoic budc bt ky khac, hodc nhom bét ky khac gbm nguyén td,

s0 nguyén hodc budc.

Céc khia canh va loi ich khac cta sdng ché s& tré nén rd rang dua vao phan mé
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ta dugc thé hién chi bang vi du dudi day.

Pham vi cua sang ché dugc xac dinh bdi cac yéu cau bao hg. Bat ky sy tham
chiéu nao trong phan mé ta dén phuong phap diéu tri déu tham chiéu dén cac hop chit,
ché phdm duoc va duge phdm cia sang ché nay dé str dung trong viéc diéu tri co thé

ngudi (hodc dong vat) bang liéu phap (hodc chan doan).
Ban chit k§ thuit ciia sing ché

Theo mot khia canh, sang ché dé xuit ché phdm, ché phdm @& didu trj chimg
viém vii va nhu dugc thé hién trong yéu ciu bao hg, trong d6 ché phim nay chira hoat

chét hoac cac hoat chét véi lugng hitu hi€u dé diéu tri, va

nén bao gém,

lugng silic oxit keo ky nudec it nhét mot dau; va

it nhat mot chit hoat dong bé mat, trong d6 hoat chét 12 chét khéang sinh;

trong d6 do nhét ciia ché pham thap hon 1000mPas véi tdc d6 trugt 100 1/s va & nhiét
do 20°C.

Céc tac gia sang ché bt ngd phat hién ra ring ché phdm 13 dic biét hiru hiéu trong

truong hop diéu tri chimg viém via do né c6 thé gitip tao ra:

- bién dang giai phong chét khang sinh d& kiém soat, vi du, ma c6 thé duoc st

dung dé duy tri ndng do hoat chat 16n hon MIC90 trong giai doan diéu tri;

- d0 nhét thép dé giup dé tiém truyén, phan tan lai va/hodc phan bd tdt vao bau

vu, va’hoic

- WHP ngén hon so véi cac ché pham khac dung d€ di€u tri chirng viém va hién

c6 trén thi trudng.

Mo ta van tat cac hinh vé
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Céc khia canh khéc theo sdng ché trd nén rd rang dua vao phan mé ta dudi day,
dugc dua ra chi nhim muc dich 1am vi du va vién dan t6i céc hinh v& kém theo, trong

do:

- Hinh 1 thé hién sy so sanh d¢ nhét dong luc gitra cac ché phdm didu tri chimg

viém vu (di€u tri giai doan tiét sira);

- Hinh 2 thé hién anh huéng cia chit hoat dong bé mit dén ty 18 thu hoi hoat

chét (in vitro);

- Hinh 3 thé hién anh huéng ciia chit hoat dong bé mat dén ty 16 thu hdi hoat

chét (in vitro);

- Hinh 4 thé hién anh hudng cta ndng do silic oxit keo dén ty 18 thu hdi hoat

chét (in vitro);

- Hinh 5 thé hién anh huédng cua silic oxit keo loai (dang ki nudc véi wa nuée)

dén ty 18 thu hoi hoat chét (in vitro);
- Hinh 6 thé hién anh hudng cta dau dén ty 18 thu hdi hoat chét (in vitro);

- Hinh 7 minh hoa bing vi du d sinh kha dung cia cloxaxilin & cic md 2 gio

sau diéu tri (in vivo);

- Hinh 8 thé hién anh huéng cua loai hoat chét dén néng d6 hoat chét trong sita

(in vivo);

- Hinh 9 thé hién anh huéng cta loai hoat chét dén ndng d6 hoat chét trong sita

(in vivo);
- Hinh 10 thé hién anh huéng cta dic tinh ché phim dén WHP (in vivo);

- Hinh 11 thé hién anh huéng cta s 1an didu tri bing ché phdm Vi du 1 dén
WHP (in vivo);

- Hinh 12 thé hién viéc xac dinh WHP ctia ché phdm Vi du 1 duwa theo huéng din
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ACVM (in vivo);

- Hinh 13 thé hién viéc so sanh tic dung didu tri gitra ché phidm Vi du 1 va
NitroClox™ LA (in vivo);

- Hinh 14 thé hién viéc so sanh WHP giita ché phim Vi du 1 va NitroClox™ LA

(in vivo);

- Hinh 15 thé hién vi€éc so sanh tac dung diéu tri gifra ché phém Vidul va

Orbenin™ LA (in vivo);

- Hinh 16 thé hién viéc so sanh WHP giita ché phdm Vi du 1 va Orbenin™ LA

(in vivo).
M3 ta chi tiét sang ché

Nhu s& duge ban luan duéi ddy, céc tac gia sang ché da phat hién ra tim quan trong
dic biét clia sang ché 1a chit khang sinh diéu tri chimg viém vi. Tuy nhién, ngudi c6
hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat nay mong mudn ring ¥ tuéng sing tao nay
vé ché phim da duoc boc 16 s& duoc 4p dung cho bién dang giai phong d& kiém soat

ctia hau hét hoat chit hodc hop chét bét ky cin dé didu tri cc tinh trang bénh ly khac.

Khong muébn bi giéi han & cach thirc hoat dong, tin ring kha ning giai phéng dé
kiém soét nay c6 thé do chit hoat dong bé miit tuong tac véi silic oxit keo ky nuée, két

qua 12 su thay ddi & bién dang giai phong hoat chit ra khéi ché pham.

Quan trong 13 viéc kiém so4t bién dang giai phong chit khéng sinh nay c6 thé dat
dugc ma khong lam thay déi qué mirc do nhét ciia ché phim, va cu thé 1a khong lam

tang dang k& d6 nhét ciia ché pham.

Vi dy, trén Hinh 2, cac nghién ctru in vitro cho thdy ring cac tic gia sang ché co
thé 1am giam muc do thu hdi thudc (twong dwong véi bién dang giai phéng in vivo
giam) trong mdi trudng hoa tan tir khoang 50% xudng 5% khédi lugng trong khoéang

thoi gian 180 phit. Téc dung c6.1gi ndy c6 thé dat dugc khi do nhét ctia ché pham chi
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tang gi6i han trong khoang tir 90mPas dén 118mPas (véi tdc do truot bang 100 1/s &
nhiét d 20°C). Nhu dugc thé hién trén Hinh 2, ty 18 thu hdi 5% khéi luong 1 twong
dwong véi ty 1& dat duge & san phdm canh tranh Orbenin™ LA. Tuy nhién, Orbenin™
LA c6 dd nhét 1080mPas, cao hon khoang 10 1an so v6i ché phdm trong Vi du cia

sang ché nay.

R® rang 13, n€u can cheé pham c6 dd nhdt cao, thi co thé dat dugc bang cach sir

dung chét 1am dic nhu da biét trong linh vuc k¥ thuét nay.

Vi du, khi diéu tri ching viém vii trong giai doan tiét sira, ché phdm c6 do nhot
thép c6 thé duogc didu ché dé tao ra nhidu dic tinh c6 lgi nhu d& phén tan lai, tiém
truyén, san xuit va/hoic WHP ngén hon. Céc déc tinh nhu vay cé thé duoc tao ra,
ddng thoi 1am thay dbi dugc bién dang giai phong hoat chit cia ché phim dé dap tng
duoc cac yéu cau mong mudn. Trong qué trinh didu tri chiing viém vi ching han, kha
ning giai phong kiém soat nay c6 thé dugc ap dung dé dam bao hoat chit dugce gilt &

ndng do cao hon MIC90 trong subt qua trinh didu tri.

Cac tac gia sang ché da tien hanh cac nghién ciru so bd nhu duge néu trong phin

moO td nham muc dich minh hoa céc 1¢i ich dang k€ cia sang ché.
Céac phuong 4n wru tién cia ché phdm
Hoat chét

Hoat chét 14 chit khang sinh, dang két hop cia cac chit khang sinh hoidc chét
khang sinh dugc két hop vé6i hoat cht khong phai chat khang sinh. Cac tac gia sang
ché x4c nhén rang chit khang sinh dugc wu tién 1a cloxaxilin do hiéu lyc ctia né trong

viéc diéu tri chiing viém vu.

To6t hon, néu cloxaxilin 1a cloxaxilin natri. Tuy nhién, cidc dang khac cta

cloxaxilin, nhu cloxaxilin benzathin, ciing c6 thé dugc sir dung.

Céac hoat chit dugc wu tién khac bao gém cac chét khang sinh beta-lactam,

penixilin, xephalosporin, aminoglycosit, quinolon, fosfomyxin, sulphonamit,
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tetraxyclin va macrolit.

Dang két hop hoat chit duge wu tién bao gbdm amoxixilin va axit clavulanic;
hoat chét penixilin va aminoglycosit; cloxaxilin va tylosin; va chit khang sinh va

thubc khang viém khong steroit.

Tuy nhién, hiu hét moi cht khéng sinh, hoat chét khong phai 1a khéng sinh bét

ky, hodc chat dan xuat chirc ning ctia né c6 thé dugc sir dung trong sang che.

Vi du, céc tac gia sang ché d4 minh hoa bing vi du rang sang ché c6 thé dugc
thuc hién theo cach tuong ty khi hoat chét 14 tylosin bazo, chét khang sinh xephapirin

natri hodc xephapirin benzathin.

Bét ngd nhan thiy ring tdc d giai phong c6 thé thay ddi tuy thudc vao loai
hoat chit dugc sir dung. Khi loai/lugng silic oxit va chat hoat dong bé mit dugc gifr
khong ddi, thi viéc thay ddi hoat chat tir xephapirin sang cloxaxilin (déu & ndng do
khoang 4,5% khéi lrong) tao ra tbc do giai phong rat khac nhau. Xephapirin dugc giai
phéng chim hon nhiéu so véi cloxaxilin. Piéu ndy minh hoa ring bang cach diéu
chinh loai hoat chét va c6 1& ca néng d6 hoat chét (silic oxit va chit hoat dong bé mit,
néu thich hop), thi c6 thé dat dwoc sy giai phéng mong mudn d6i v6i moi hoat chét bat

ky.

Tét hon, néu hoat chét duoc tao c& micron. Thuat ngit dugc tao ¢& micron cin
duoc hiéu 1a hat c6 duong kinh khéi trung binh d50 nim trong khoang tir 1pm dén
20pm. Viéc tao c& micron gitip 1am giam tbc do ling can. Ngoai ra, cac hat 16n hon ¢6

thé tao cAu & phia trudc voi xi lanh, ¢6 thé anh hudng téi kha ndng bom cua xi lanh.

Trong ban mo ta nay, thudt ngit c6 thé tiém hoic c6 thé bom xi lanh cin duoc
hiéu 12 kha ning d& ding thudc cho dong vat bang xi lanh. Didu nay thuong bi anh
huéng béi @6 nhét, cling nhu ¢& hat thudce hodc ta dugc, d6i khi gdy bit mot phéin hoac

toan by dau ciia 6ng dan xi lanh trong qua trinh ding thudc.

Silic oxit keo ky nudc
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Trong ban md ta nay, thuat ngit silic oxit keo ky nudc can duoc hidu 14 hat silic
oxit sinh nhiét v6 dinh hinh cé duong kinh hat silic oxit 16n nhit nim trong khoang tir
1nm dén 1000nm (1pm).

Céc dic diém da biét va sir dung silic oxit keo ky nudc duge ban ludn tiép dudi
day trong ban mé ta nay. Piéu nay nhim minh hoa ring viéc st dung silic oxit keo
theo sang ché 1a rt khac céc loai da biét trude day dugc st dung lam chét lam dic

va/hodc chét chéng tao banh.
Tét hon, néu silic oxit keo ky nudc 1a silic dioxit keo sinh nhiét.

Nhiéu loai silic oxit keo sinh nhiét khac nhau hién c6 trén thi truong. Ngudi c6
hiéu biét trung binh trong linh vure k§ thuat nay s& hiéu duoc ring toan bo cac loai silic
oxit keo sinh nhi¢t hi€n cé trén thi truong va sau nay déu tao ra cac wu diém nhu da
duoc néu trong ban mo ta nay. Nhu dugc minh hoa bang vi du trong ban mé ta nay,

nhan thiy ring silic dioxit keo sinh nhiét c6 hiéu qua dic biét.
Tét hon, néu silic oxit keo sinh nhiét c6 tinh chét ki nude.

Céc tac gia sang ché di x4c dinh dugc rang silic oxit keo ki nude c¢6 thé hidu
qua d4ng ké hon silic oxit keo wa nudc trong viéc 1am thay ddi bién dang giai phéng
hoat chét, nhung vén git dugc do nhét twong dbi thép va/hodc hiu nhw khong thay

doi.

Két qua nay 12 dang ngac nhién do céc ché phim st dung silic oxit keo ki nudc
c¢6 d6 nhat thdp hon ché phim sir dung phin twong tmg wa nudce cia nd. DA biét ring
silic oxit keo ua nudc dugc ding 1am chét 1am dic, khién cho bién dang giai phéng

cham hon do ché phém bi dac.

Thuc vay, khi cic tac gia sang ché sir dung silic oxit wa nuéc, viéc dua chit
hoat dong bé mat vao c6 khuynh huéng 1am ting d6 nhét ciia ché phim nhiéu hon so
v6i khi st dung silic oxit ki nudc. Két qua nay 1a dic biét dang ngac nhién, do viée sit

dung silic oxit ki nuéc thay cho silic oxit wa nuéc theo sang ché c6 khuynh hudng lam
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tang mirc d6 kiém soat sy giai phong hoat chét.

Silic dioxit keo ky nuéc sin c6 trén thi trudng dugc wu tién 13 Aerosil® R972

(do Aerosil cung cép).

Tét hon, néu néng d6 silic oxit keo nam trong khoang tir 0,1% khoi lugng dén
5% khdi lugng. Nhan thiy rang lugng nay 1a dic biét hiéu qua khi dwoc dung dé didu
tri chimg viém vi trong giai doan tiét sita, theo phac dd dung lidu dugc wu tién duogc

néu trong ban mo ta.

Tét hon nita, néu ndng do silic oxit keo ky nu6c ndm trong khoang tir 1% khéi
luong dén 3% khdi lugng. Péc biét t6t hon, néu lwong silic oxit keo 1a khoang 1,75%
khdi lugng. Vi du, thiy ring luong nay cho phép gidi phéng hoat chat phit hop trong
giai doan diéu tri (thong thuong 1a 24 gio) dé duy tri néng d6 cloxaxilin cao hon
MIC90, ddng thoi rat ngén WHP theo cach c¢6 1oi so véi san phdm canh tranh tham
chiéu. Py chi 1a mot vi du v& co ché giai phéng dugc kiém soat theo sang ché c6 thé

dugc 4p dung mot cach hitu hiéu.

Nhu d4 néu trén, lugng silic oxit keo ky nuéc duge ding cé thé bi thay d6i mot
phan theo loai hoat chit dugc ding, va tbc d6 giai phong mong mudn. Vi du, nhan
thdy ring xephapirin c6 kha nang giai phong ra khoi nén cua ché phdm cham hon déng

ké so voi cloxaxilin.

Vi ly do nay, tac gia sang ché quyét dinh giam luong silic oxit keo dé dat dugc

toc do gidi phong twong duong so véi khi sir dung cloxaxilin, néu muon.

Cac quy trinh in vivo 1a d4 biét trong cong nghiép va la thir nghiém don gian dé
xac dinh ndng d9 hoat chét tao ra trong sira tir ché phim nhét dinh. Tir cac nghién cliru
ndy, ngudi c¢6 hiéu biét trung binh trong linh vyc kg thuit ndy c6 thé dé dang diéu
chinh dugc Iuwong silic oxit keo (hodc nhim muc dich d6, didu chinh,hoat chét, hodc
luong/loai chét hoat dong bé mit) dé dat duge toc do gidi phong mong muédn cia hiu

nhur moi ché pham.
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Nhin chung, céc tac gia sang ché phat hién ra ring ndng do silic oxit keo ky
nuéc trong nén ciia ché phdm cang cao thi tc do giai phéng hoat chét cang cham.
Quan trong 13, toc d6 giai phong cham nay c6 thé dat duoc ma khong lam anh hudng
quéa mtrc t6i 6 nhét ciia ché phdm. Trong cac ché phidm canh tranh, nhu NitroClox™
LA hoic Orbenin™ LA, téc do giai phong tuwong duong chi ¢ thé dat dugce khi do

nhét cao hon rt nhidu, ma c6 nhiéu nhuge diém nhu da néu.
Chéat hoat dong bé mat

Trong toan by ban mo ta nay, thudt ngir chét hoat dong bé mit cin dugc hiéu 1a
hop chét bat ky 1am giam sirc céng bé mat cia chat 16ng, hop chét bat ky lam giadm stc
cing bé mit chung gitta hai chét 16ng, hoic hop chét bit ky 1am giam sirc cing bé mit
chung giita chét 16ng va chit ran. Chét hoat dong bé mit ciing c6 thé dong vai tro lam

chét nhii hoa, chat téy, chét thAm w6t va van van.
T6t hon, néu chét hoat dong bé mat 1a chét hoat dong bé mat khong ion.

Tuy nhién, cac tac gia sang ché cho ring cac chit hoat dong bé mit ludng tinh,

anion hoic cation ciing hoat dong tdt.

Tot hon, n€u chat hoat dong bé mat khong ion c6 khoang can bang wa nude-ua

béo (hydrophilic-lipophilic balance - HLB) nim trong khoang tir 0,5 dén 30.

Tt hon nita, néu chét hoat dong bé mit khong ion c6 HLB nim trong khoang
tir 4 dén 16.

Tt hon nita, néu chét hoat dong bé& mat duge chon tir nhém dugc chon tir este
sorbitan, este polyoxyetylen sorbitan ciia axit béo, chit din xudt polyoxyetylen cia
dau thau dau, polyoxyetylen stearat, va polyetylen oxit monooleat, va cac dang két hop

chung.

Pang ngac nhién 13, mot sd chét hoat dong bé mat hoat dong t6t hon so véi cac

chét hoat dong bé mat khac trong viéc kiém soét tbc do giai phéng hoat chat da chon.
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Vi du, PEG12-oleat & ndng d6 0,1% khéi lwong c6 tac dung trong viéc lam
cham tbc do giai phong cloxaxilin tdt hon so véi Span 80 & ndng d6 0,1% khéi lwong,

trong khi toan b cac bién so khac dugc giit khong doi.

Tt hon, néu chit hoat dong bé mit & ndng d6 nam trong khoang tir 0,01% khéi

lwong dén 10% khéi luong.

Céc tac gia sang ché nhén thiy rang cang nhiéu chit hoat dong bé mit trong nén

ctia ché phim thi tbc do giai phong hoat chit cang cham.

Vi ly do nay, lugng/loai chét hoat dong bé mat va/hoic ty 1€ chét hoat dong bé

mit so vdi silic oxit keo co thé 1a cach kiém soét tdc do giai phong hoat chét.

Tét hon, néu ty 1€ gitta silic oxit keo va chéat hoat dong bé mit nim trong

khoang tir 1:100 dén 500:1.

T6t nhét néu, ty 1& giita silic oxit keo va chit hoat dong bé mit nim trong
khoang tir 1:5 dén 6:1. '

Tuy ¥, nén ¢6 thé bao gdm nhiéu hon mdt loai cht hoat dong bé mit. C6 thé ky
vong ring bién dang giai phong ctia ché pham tao ra (va céc dic diém khac nhu WHP)
c6 thé duoc kiém soat t6t hon bang cach st dung dang két hop cac chit hoat dong bé
mit & ché phdm don 1, va/hodc & cac ché pham khac nhau dugc ding trong qu4 trinh

diéu tri.
Dau

Trong nhiéu ché phdm, diu 1a can thiét dé 1am chét dan. Vi duy, c4c ché phim
khang sinh chira hoat chit nhu cloxaxilin hodc xephapirin thudong dura trén chét dan 1a
dau. Vi du, né gitp cho ché phdm cin ding & dang truyén qua éng cao su hoic dang

tiém va/hodc thu dugc do 6n dinh hoa hoc thich hop trong thoi gian st dung cia no.
Tét hon, néu dau c6 do nhét thip.

Viéc sir dung diu c6 d6 nhét thip nhim dam bao ché phdm tao ra duy tri duoc
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d6 nhét thap. Didu nay c6 thé dam bao ché pham ¢6 mirc d6 phéan bb tét trong bau vi,

phéan tén lai sau bao quan mot cach dé dang, va dé ding qua xi lanh.

Tt hon, néu do nhét cua diu ndm trong khoang tir ImPas dén 100mPas &
20°C.

T4t hon nita, néu d6 nhét ciia diu thip hon 40mPas & 20°C.

Tét hon nita, néu dau duge chon tir nhém gdm triglyxerit mach trung binh (vi
du, Miglyol 812 hodc Miglyol 840), etyl oleat, parafin 1dng nhe, dau vimng va diu lac.
Tuy nhién, nhin théy réng cac dau teong ty khac c6 dd nhot thép c6 thé duoc st dung

cho sang ché.

Tét hon, néu diu c6 ty trong thip nim trong khoang tir 0,80g/cm’® dén
0,99g/cm’.

Nhu duge thé hién trén Hinh 6, cac tac gia sang ché nhan thdy ring cac diu
khac nhau duoc st dung 1am thay dbi ty 16 thu hdi hoat chit. Tac dung nay 1a khong rd
rang so véi mirc thay ddi vé loai/lugng cta chét hoat dong bé mit, silic oxit keo hodc
hoat chit sir dung. Do d6, thay dbi nay c6 thé chi 1 do d nhét ciia diu, va d6 nhét cua
ché phém tao ra. Do d6, theo phuong an wu tién, dau c6 d6 nhot thép dugc stir dung dé

duy tri @9 nhét thip cia ché pham.

Ngoai ra, cic tac gia sang ché con cho rang diu c6 thé tuong tadc véi mot hodc
nhiéu hop phan trong nén ciia ché phdm dé tac dong dén ty 1& thu hdi hoat chét theo
céch riéng ré& so véi su giai phong c6 kiém soét lién quan t6i d6 nhét.

Do nhét ciia thanh phdm

R rang 13, d6 nhét cta ché phdm c6 thé duge didu chinh theo céc yéu clu cu
thé. D6 v6i mot sb ché pham, do nhét twong dbi cao c6 thé duoc st dung. Déi véi cac
ché phim khac, d6 nhét thip co6 thé dugc duy tri bang cach khong bd sung t4 dugc nhu

chat lam dic hodc dau c¢6 do nhét cao vao. Cac chat diéu chinh d6 nhét nay con cé thé

gbp phén, néu cin, vao bién dang giai phéng hoat chit.
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Céc khoang va tri s0 d6 nhét dugc wu tién ban ludn dudi diy 1a cac khoang va
tri s0 ma cac tc gia sang ché nhan thay 1a dac biét c6 lgi dé diéu tri chirg viém trong

vu trong giai doan tiét sira.

Néu khong c6 chi din nao khac, do nhét cua ché phim trong ban mo ta nay
duoc xac dinh bang cach 4p dung phwong phép hinh tru ddng tAm véi tde do trugt 100
1/s va & nhiét do 20°C. D9 nhét ciia cac ché phdm theo sang ché thdp hon 1000mPas
khi do dugc & céc tinh trang bénh 1y nay.

Tt hon nita, néu thanh phém c6 d0 nhét thép hon 300mPas.
Tét nhét, néu ché phadm c6 d6 nhét thap hon 150mPas.

NitroClox™ LA va Orbenin™ LA c6 @6 nhé6t cao hon 1000mPas véi tbe do
trugt 100 1/s va nhiét d6 20°C. Twong ty, viée didu tri chung viém va & bo khong &
giai doan tiét sita hodic cac ché phidm khéc bao gdm silic oxit keo thudng c6 do nhét

cao hon gidi han trén nay.

Céc tac gia sang ché nhan thiy ring t6t hon néu ché phim dé diéu trj ching
viém vii trong giai doan tiét sira c6 d6 nhét thap hon 1000mPas (va tét hon nita la thip
hon 300mPas), c6 thé tao ra dugc cac dic tinh tét hon nhu d& ding bﬁng xi lanh, phan
tan lai, phan bb vao bau vi va/hoic WHP ngin hon so véi cac ché phim canh tranh
nhu NitroClox™ LA va Orbenin™ LA. Céc dic tinh ¢6 1gi nay c6 thé dugc duy tri
ddng thoi van dam bao duge bién dang gidi phong hoat chat dugc kiém soat mot cach
thich hop dé cho phép hoat chit duy tri & ndng d6 cao hon MIC90 trong sudt qua trinh

didu tri.
Phuong phép diéu tri dwgc vu tién

Tot hon, néu che pham theo sang ché dugc sir dung d€ diéu tri chimg viém va &

dang truyén vao trong vu trong giai doan tiét sita.

Trong truong hop chimg viém vii xut hién trong giai doan tiét sita, ché phim

¢6 the dugc dung & bo, clru hodc céc dong vat khac thuong duge st dung dé san xuét
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sita thuong mai.

Diéu nay gitip phan biét img dung dugc vu tién theo sang ché véi viée didu tri

ching viém va khong phéi & giai doan tiét sita (tirc 1a diéu tri ngoai giai doan tiét sira).

Hon nita, nhan thiy rd rang ring sang ché c6 thé duogc ap dung dé diéu tri hiu
nhu moi tinh trang bénh ly hoic bénh bt ky tiy theo hoat chit da dwgc chon. Ché
phim theo sang ché khong chi bi gi6i han & céc ché pham dé diéu tri ching viém trong

vu.

Theo khia canh khéc, sang ché dé xuit phwong phap diéu tri chimg nhiém vi
khuin & dong vat cn didu tri b%lng ché phém co ban nhu dugc néu trong ban mo ta,

trong d6 phuong phap nay bao gdbm budc ding ché phdm bang cach truyén trong vu.

Thong thudng, phuong phép ding ché phim c6 thé dwoc thuc hién bang cach

truyén thong qua dng cao su.

Tét hon, néu phwong phap nay bao gdm phac d6 dung liéu gém tir 1 dén 12 lidu
v6i lugng 1g dén 10g ché phdm cing véi phac dd diéu tri dung ct cach nhau 12, 24

hodc 48 gio.

Tét hon nira, néu phuong phap bao gdm phéc db ding lidu gdm 3 hoic 6 lidu
v6i lwgng 5g ché pham véi phac dd didu tri 24 gi® trong qué trinh diéu trj tir 48 gior (3
lidu) dén 120 gior (6 lidu).

Phéc dd dung liéu nay c6 thé 1a di dé diéu tri thanh cong cho dong vat méc

ching viém v tien 14m sang hodc 14m sang trong giai doan tiét sita.

Sau WHP d4 tinh, qué trinh san xuit sita binh thudng c6 thé tiép tuc lai. Ngoai
ra, c4c tac gia sang ché lai nhan thiy ring WHP theo sang ché co thé co ban ngén hon
s0 v&i cac ché phiam khac hién c6 trén thi truong, nhu NitroClox™ LA khi cac giai

doan di€u tri giong nhau dugc so sanh.

Hinh 14 minh hoa mot ché pham theo sang ché c6 WHP bing 72 gid so véi
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NitroClox™ LA c6 WHP bang 108 gitr (phac db didu tri ba lidu cach nhau khoang thoi
gian 24 gi®). Dya vao céc gia dinh néu trong doan duéi day, tri s6 niy twong duong
v6i mire loi nhuan ting 24 d6 la trén mdi con bo do rat ng'c"ln dugc WHP 36 gio. Khi
tac dung ndy dugc nhin rong trong ndng trai san xuit sita quy md 16n, hodc thuc té

trén quy md ca nudec, thi c6 thé d& dang nhan thiy dugc tAm quan trong ciia sang ché.

Muc lgi nhuén ting 24 d6 la trén mdi con bd gia dinh thudng duoc hiéu trong
nganh cdng nghiép san xuét sita Niu-di-14n, nhu néu dudi day. Mdi 1an vit sita thuong
cho khoang 101 sita (twong dwong véi 1kg sita rén), va ngudi nong dan ban lkg sira
rin cho cong ty nhu Fonterra dugc 8 do la. Ngoai ra, mdi con bd thudng cho sira 12

gio mot lan.

Viéc 4p dung sang ché theo cach dic biét co loi c6 thé 1a viéc diéu tri két hop

cac ché phdm khac nhau c6 bién dang giai phong khic nhau trong giai doan diéu tri.

Pé minh hoa cho sy két hop nay, viée didu tri chirng viém vi ¢6 thé bao gdm
viéc str dung ban dau ché phim giai phong hoat chét tuong d6i cham trong phén dau
tién cta giai doan diéu tri, tiép theo giai doan diéu tri sau c6 thé sir dung ché phém gidi

phong hoat chét nhanh hon.

Piéu nay c6 nghia 1a viéc didu tri c6 thé cin huéng t6i giai doan ban dau cua
qué trinh diéu tri. N6 ciing c6 thé gitp dam bao gitt hoat chit & ndng dd cao hon
MIC90. Déi véi giai doan cudi clia qua trinh diéu tri, ché phim giai phong nhanh hon
c6 thé dugc st dung chu yéu dé dat n6ng dd 16n hon néng d6 hoat cht. Ngoai ra, do
hoat chit duoc giai phong nhanh hon, nén giai doan WHP c6 thé van dugc duy tri

ngén hon.
Phuong phap san xuét dugc vu tién

Theo khia canh khéc, séng ché d& xuit phuong phép san xuét ché pham v& co ban

nhu dugce néu trén bao gom cac budc:

a) tron diu va chét hoat dong bé mat trong vat chira dé tao ra hon hop dau déng
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nhét;
b) phén tan hoat chit vao hdn hop dau nay; va
c) tiép do6 bd sung silic oxit keo ky nudc vao hdn hop dau nay.

Tuy vy, it nh4t mot chit bao quan dugc tron vGi diu va chét hoat dong bé mit &
budc a). Vi du, metyl paraben va propyl paraben c6 thé duoc st dung lam chét bao

quan.

Tét hon, néu hdn hop dau thu duge & budce a) duge tiét tring bang nhiét. Vi dy, cac

tac gia sang ché tién hanh 0 ba gio & 140°C, va tiép d6 dé ngudi hdn hop nay.
Tt hon, néu bude b) va budc c) sir dung thiét bi phén tan c6 luc truot cao.

Tét hon, néu silic oxit keo & budc ¢) ciing duge tiét tring bang nhiét trude khi

dugc bd sung vao hdn hop dau.
Tt hon, néu hdn hop diu thu duge & bude ¢) duge tron ddng nhit.

Céc tac gia sang ché nhan thiy ring d6 nhét thap duge wu tién ciia ché phim ciing
gitp cho quy trinh san xuét. Khong gidng cic ché phim khéc, khong cin bude gia

nhiét phy dé tron trong chét lam diic (vi dy, hydroxystearin).

Ciing nhu vay, d6 nhét thip c6 thé giup khi xi lanh cin dugc nap sau khi san xuét

ché phdm va truéc khi ding.

Viéc wu tién sir dung hoat chét di dugc tao ¢ micron c6 thé gitip ngan ngira qua
trinh lang cin nhanh ché phdm. Ngoai ra, cac tac gia sang ché cho rang qué trinh giai
phéng hoat chit da duoc tao micron s& d& kiém soat hon so véi cac loai chét twong
duong khong dugc tao c& micron, ¢6 thé 1a do mirc phan bd ¢ hat phii hop hon. Ciing
nhu vdy, nhan thiy ring tuong tac bit ky véi cac thanh phan khac trong ché phim c6
thé duoc gia tdng v&i dién tich bé mat rong hon cua cac hat da dugc tao ¢& micron nho

hon.
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Co s& bo sung silic oxit keo

Silic oxit keo sinh nhiét, nhu silic dioxit keo, thudng duogc st dung 1am chét
diéu chinh d0 nhét, va cu thé hon, dugc sit dung 1am chit lam dic trong ché phim
long. Mét sb vi du vé céach sir dung silic oxit keo ky nudc duge néu dudi diy. Theo
cach hidu théng thuong trong linh vuc k¥ thuét nay, da biét rang silic oxit keo ky nugc
duoc ding dé gitp 1am thay dbi viéc giai phong hoat chat ra khoi ché phdm, nhung chi
c6 nghia néu né c6 vai trd 1a chét lam dic. Nhu da néu trén, thong thuong ché phdm
cang dic thi bién dang giai phong hoat chit cang cham, va nguoc lai. Day la y tudng

hoan toan khéac biét ctia sdng che.

NZ523128 boc 16 thube dung cho tha y chira hoat chit da dugc hoa tan vao
dung mdi, sau d6 dugc hdp thu vao moéi truong hép thu nhu silic oxit sinh nhiét
Aerosil R972, tiép d6 phén tin dung mdi nay vao chit 16ng chtra hoat chit khac da

dugc hoa tan hodc phan tan vao do.

WO 03070155 boc 16 ché phim ding qua dudng miéng chira hoat chit di dugc
tao huyén phi trén nén diu, véi chit hoat dong bé mit va silic dioxit keo. Ché phim
dugc tao thanh dung dich nhét béng céach bd sung dau thuc vat da dugce hydro hoa, bao
gOm sap ong mau vang lam chét tao huyén phu, lexitin, vao. Silic dioxit dugc dung

1am chét hd trg phén tan va pseudoephedrin HCI, dé sir dung trong nang gelatin.

WO00160409 bdc 16 ché phim dang bot nhio bao gdm hoat chét, silic oxit sinh
nhiét, chdt diéu chinh d nhét, chét hdp thu, chit tao mau, va chit mang. Chét diéu

chinh d6 nhét bao gdm PEG 200-600, monoetylamin, glyxerol, va propylen glycol.
W09824436 boc 10 ché phém gel chira silic dioxit keo va triaxetin.

JP 3153623 (dua trén ban dich tiéng Anh phan Tém tit) boc 16 dugc phdm bén
rin & ding qua dwdong miéng. Dugc phim nay chtra dugc chét, chét 1ong chép nhén
dugc vé mit sinh 1y, diu thuc phim, silic dioxit keo, nhdm stearat hoic polyetylen

glycol c6 khéi Iwgng phén tir 16n.
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US 4980175 boc 16 cac ché phdm léng dé ding qua dudng miéng, chira thanh
phan antaxit (nhém hydroxit, v.v.) va silic dioxit keo da tao huyén phi trong triglyxerit
mach trung binh. Chét nhii hoa (hexaglyxerol monoleat) cling duge dua vao dé lam

giam mui vi cta dau.

US 4781920 boc 16 miéng dan qua da trir giun sén chira diu khoang, chét hoat

dong bé mit polysorbate 20, silic oxit sinh nhiét va tetramisol resinat.

WO02011/150481 boc 16 ché phim chdng viém va véi mot loai thubc khang

sinh, d4u va chét hoat dong bé mit, va co mot loai silic oxit keo trong danh sach.

Céc tai liéu nay khong hé boc 16 rang viéc két hop cac thanh phan (va dic biét
1a chét hoat d6ng bé mat va silic oxit keo) s& tuong tac dé tao ra co ché giai phéng hoat
chit theo cach c6 kiém soat. Ngoai ra, cac ché phdm ma chtra ca chét hoat dong bé mat
1an silic oxit keo dugc mé ta 1a ché phim 16ng nhét hodc bot nhio khong thudc pham
vi clia sang ché (ché phdm c6 d6 nhét thép hon 1000mPas). Silic oxit keo ky nuéc
dugc st dung trong cac ché phdm nay thudng dugce ding 1am chét diéu chinh d6 nhot

(chit 1am dic) dé truc tiép gy giai phong c6 kiém soét.

Trong cac truong hop khéc, silic oxit keo sinh nhiét dugc sir dung cho vién nén
hodc ché phém bot dudi 1am tac nhan chay tu do. AEROSIL ban luin vé cic ung dung
thong thuong khic cia silic oxit keo trén trang dién tir ctia ho, nhur chit chéng tao

banh va chit 1am 6n dinh (www.aerosil.com).

Silic oxit keo sinh nhiét ton tai & dang hat (dwogc goi 1a cac hat bac mdt, bac hai

hoic bac bén tlly thudc vao mire do két ty va/hoic tich tu cia chung).

Trong diéu kién mg sudt co hoc, cdu truc silic oxit bac bbn bi phéd v& thanh
dang két tu bac mot hodc béc hai, hé nay tré nén 16ng hon, va do nhét giam. Ngay khi
tré lai trang thai nghi, cAu tric bac bbn cia hat silic oxit d4 tich tu dwgc hinh thanh tré

lai, va d0 nhét tré vé tri s6 ban dau cua nd.

Nhu da néu trong Thong tin k¥ thuét 1279, Aerosil, Degussa, AEROSIL® (“R%)
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loai ki nudc dugce xt 1y trong qua trinh san xudt dé tao ra bé mat ki nudc. Trong qua
trinh nay, cdc nhom silanol dugc cho phan ng. Thi vi 1a, loai AEROSIL® ki nuéc

thuong thé hién tac dung lam déc kém hon so véi loai va nuéc.

Do d6, d6i véi cac dang liéu 1ong, silic oxit sinh nhiét ra nuéc duoc khuyén
ding dé kiém soat do nhét va tir 6 1am chidm qua trinh gidi phong hoat chét va silic
oxit sinh nhiét ki nuéc dugc khuyén diing dé 1am 6n dinh nhim ngin ngira cin cing
(thc 13 tao banh) trong qui trinh hinh thanh, cu thé trong qua trinh béo quan

(www.aerosil.com).

Nguyén ly chung nhu dugc tmg dung trong héa hoc diéu ché 1a ting ndng do
chit 1am dic trong ché phdm, do nhét cang cao thi viéc giai phéng hoat chét ra khoi

ché pham tao ra cang cham.

Do d6, bt ngd nhan thiy ring viéc thay ddi céc thanh phin ciia ché phim theo
sang ché vé co ban lam anh hudng t6i bién dang giai phong hoat chit ma khong lam
anh huéng qua murc t6i d6 nhét. Piu ndy dugc minh hoa ro rang boi cac vi du trong

ban mo ta nay.

Nhu dwge minh hea trén Hinh 10, viéc gidi phéng cloxaxilin ra khéi ché phdm
dugc vu tién c6 thé duoc kiém soat t6t va mo rong véi nﬁ“)ng do cta né trong sita cao
hon MIC90=0,5mg/1 (d6i véi Cloxaxilin & Niu-di-lan, théng sb nay 14y tir Salomon et
al, 1998 J Dairy Sci 81:570-578) trong thdi gian hon 48 git sau khi didu trj (Vi du
17). Piéu nay khong thé dat dugc boi cac san pham hién c6 trén thi trudng v6i phac d6
diéu trj 48 gid, nhu NitroClox™ LA (Hinh 13) va Orbenin™ LA (Hinh 15) mic du do
nhét cao hon nhiéu.

Silic oxit keo dugc ding trong ché pham Orbenin™ LA, do Pfizer san xuét, chi
nhim muc dich sit dung thong thuong, nhu 1am chit lam dic va/hodc chét chéng tao
banh. Chét lam dic khac nhu hydroxystearin, dugc bd sung vao véi silic oxit keo dé
lam ting d6 nhét cla ché phdm da ding nhim giai phéng hoat chit chdm. Khong
giéng nhu sang ché, ché phdm Orbenin™ LA khong chtra cht hoat dong bé mit.
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Két qua cia viéc sir dung chét lam dic st dung trong ché phém Orbenin™ LA,
n6 ¢6 @6 nhét cao hon rét nhiéu so véi do nhét dat dugc theo sang ché (nhu dugc néu
trong cac vi du). Nhu d néu trén, diéu nay c6 thé gay ra cac van d& vé kha ning tiém.
Do d6, céc tic gia sang ché tién hanh xem xét sang ché, c6 thé dat dugc d nhét thip
déng thoi van c6 thé kiém so4t dugc viéc giai phong hoat chit mot cach hitu hiéu, 1a

cac vu diém dang ké so v6i Orbenin™ LA,

WO 87/03876 ciing boc 16 ché phim dé didu tri/phong ngira ching viém v
trong giai doan khong tiét sira. WO 87/03876 boc 10 viéc st dung silic oxit keo cuing
v6i cac chit 1am dic bd sung khac dé tao ra ché phém nhét. Hon nita, két qua cia ché
phim c6 d6 nhét cao nay 1a lam gidi phong hoat chat mét cach c6 kiém soat trong giai
doan diéu tri kéo dai (trong trong giai doan khong tiét sita so v6i giai doan tiét sita).

Di€u nay khac viéc str dung silic oxit keo theo sang ché.

WO 03/063877 ciing boc 16 viée st dung silic oxit keo dé diéu tri chimg viém
vu trong giai doan khong tiét stra. Ngoai ra, muc dich 1 nhdm tao ra ché phim c6 do
nhét cao bang cach sir dung silic oxit keo 1am chat lam dic dé gidi phong chdm chét
khéang sinh.

US 4,401,674 bdc 16c ché phdm ding trong vu chira penixilin va ray loc phan
tir. Silic oxit keo khéc véi ray loc phan tir. Ry loc phin tir thudng c6 duong kinh vai
micron (um), khién cho chiing 16n hon dang ké so voi hat silic oxit keo. Khong gidng
nhu silic oxit keo, rdy loc phén tir khong c6 tinh chit 1am ddc, va do d6 thuong khong

dugc ding 1am chat 1am dic.

Cot 1, cac dong tir 54 dén 58 ciia US 4,401,674 md ta rang néu ché phim can
dugc str dung cho bo dang tiét sita, thi chit nhii héa (hoic theo cach khac, dau dira) c6
thé dugc bd sung vao ché phim d “tang cudong qua trinh tron ché phdm véi chét tiée
nuéc trong bau vi.” Pay 1a y tuong kha khéc biét so véi sang ché, trong d6 chét hoat
dong bé mat s& tuong tac vé mit hoa hoc véi ciu tric silic oxit dé 1am thay dbi toc do
giai phong. Vi du, tbc do giai phong hoat chat bi giam xubng bang cach tang ndng do

chét hoat dong bé mit. Tuy thudc vao loai/luong chit hoat dong bé mat, silic oxit
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va/hodc hoat chét, toc do giai phong hoat chét ra khéi ché phdm c6 thé thay dbi, va

quan trong 1a khong lam anh hudng qua mirc téi ¢d nhot.
Tuwong tu, US 4,401,674 khong hé boc 16 hay dé cap t6i chit nhii héa 1am thay
ddi téc do giai phong hoat cht. N6 chi nham dé thuc ddy qua trinh tron ché phim.
Vi du thye hién siang ché

PHAN 1: Ché phim vi du

Vidul
mg khéi hrong/khdi lwong-%
Cloxaxilin natri 231 4,62%
Metyl paraben 3,75 0,075%
Propyl paraben 1,25 0,025%
Aerosil R972 Pharma 87,5 1,75%
Span 80 25 0,50%
Miglyol 812 4651,5 93,03%
Tong 5000 100,00%
Vidu?2
khéi luong/khdi
mg lwong-%
Xephapirin natri 220,9 4,42%
Metyl paraben 3,75 0,075%
Propyl paraben 1,25 0,025%
Aerosil R972 Pharma 87,5 1,75%
Span 80 25 0,50%
Miglyol 812 4651,5 93,03%
Tong 5000 100,00%
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Vi du 3
khoi lwong/khdi
mg luong-%
Cloxaxilin natri 231 4,62%
Aerosil R972 Pharma 100 2,00%
Span 80 25 0,50%
Miglyol 812 4644 92,88%
Téng 5000 100,00%
Vi du 4
khoi hrong/khdi
mg luwong-%
Cloxaxilin natri 231 4,62%
Aerosil R972 Pharma 150 3,00%
Span 80 100 2,00%
Miglyol 812 4519 90,38%
Tong 5000 100,00%
Vidu5
khéi lrong/khdi
mg lugng-%
Cloxaxilin natri 459 9,18%
Aerosil R972 Pharma 87,5 1,75%
Span 80 100 2,00%
Miglyol 812 4354 87,07%
Téng 5000 100,00%
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Vi du 6
khéi lugng/khdi
mg lugng-%
Cloxaxilin natri 459 9,18%
Aerosil R972 Pharma 112,5 2,25%
PEG120leate 5 0,10%
Miglyol 812 4423,5 88,47%
Tong 5000 100,00%
Vidu7
khdi lugng/khbi
mg lvong-%
Cloxaxilin natri 459 9,18%
Aerosil R972 Pharma 112,5 2,25%
PEG120leate 2.5 0,05%
Miglyol 812 4426 88,52%
Tong 5000 100,00%
Vidu 8
khéi lwong/khdi
mg luong-%
Cloxaxilin natri 459 9,18%
Aerosil R972 Pharma | 112,5 2,25%
Span 80 2,5 0,05%
Miglyol 812 4426 88,52%
Téng 5000 100,00%
Vidu 9
mg khoi lwong/khdi
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luwong-%
Cloxaxilin natri 459 9,18%
Aerosil R972 Pharma 112,5 2,25%
Span 80 5 0,10%
Miglyol 812 44235 88,47%
Tong 5000 100,00%
Vidu 10
khoi luong/khbi
mg luong-%
Cloxaxilin natri 459 9,18%
Aerosil R972 Pharma 112,5 2,25%
Span 80 25 0,50%
Miglyol 812 4403,5 88,07%
Tong 5000 100,00%
Viduy 11
khoi luong/khdi
mg luong-%
Cloxaxilin natri 459 9,18%
Aerosil R972 Pharma 112,5 2,25%
Span 80 50 1,00%
Miglyol 812 4378,5 87,57%
Tong 5000 100,00%
Vidu 12
khdi lwong/khbi
mg luong-%
Cloxaxilin natri 459 9,18%
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Aerosil R972 Pharma 112,5 2,25%
Span 80 100 2,00%
Miglyol 812 43285 86,57%
Tong 5000 100,00%
Vidu 13
khoi luvong/khdi
mg luong-%
Cloxaxilin natri 459 9,18%
Aerosil R972 Pharma 150 3,00%
Span 80 100 2,00%
Miglyol 812 4291 85,82%
Téng 5000 100,00%
Vidu 14
kh6i luong/khdi
mg luong-%
Cloxaxilin natri 459 9,18%
Aerosil 200 Pharma 150 3,00%
Span 80 100 2,00%
Miglyol 812 4291 85,82%
Téng 5000 100,00%
Vidu 15
khoi luong/khbi
mg lugng-%
Cloxaxilin natri 459 9,18%
Aerosil R972 Pharma 150 3,00%
Span 80 100 2,00%
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Diu lac 4291 85,82%
Tong 5000 100,00%
Vidu 16
khdi lwong/khdi
mg luong-%
Cloxaxilin natri 200 2,00%
nén tylosin 250 2,50%
Aerosil R972 Pharma 400 4,00%
Span 80 200 2,00%
Metyl paraben 0,4 0,004%
Propyl paraben 0,2 0,002%
Miglyol 812 89494 89,49%
Téng 10000 100,00%
Vidu 17
khdi lwong/khdi
mg luong-%
Cloxaxilin natri 437 8,74%
Aerosil R972 Pharma 150 3,00%
Span 80 100 2,00%
Metyl paraben 0,4 0,008%
Propyl paraben 0,2 0,004%
Miglyol 812 4312,4 86,25%
Tong 5000 100,00%

Luu ¥ ring cloxaxilin natri dugc st dung trong cac Vi dy 1 dén 17 (va trong ca

Vi du 18 néu dudi day) & dang da duoc tao c& micron.

PHAN 2: Minh hoa téc d6 giai phong hoat chét c6 kiém soat
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Hinh 1 minh hoa d nhét twong dbi thip ciia ché pham dugc wu tién theo sang
ché so v6i cac san phim tham chibu hién c6 trén thi truong. Céc tac gia sang ché cho
rang ty 1é thu hdi trong moi truong hoa tan (thé hién trén cac Hinh 2 dén 6) 1a chi bao

ve toc do giai phong in vivo.

Hinh 2 minh hoa rd ring mot trong s cac vu didm chinh cua sang ché. So voi
Orbenin™ LA, hai ché phdm thir nghiém trén Hinh 2 ¢6 d6 nhét rat thdp (nim trong
khoang tir 90mPas dén 150mPas so v&i 1080mPas). Orbenin™ LA c6 thé duy tri toc
d6 giai phong cloxaxilin trong d6i cham (khoang 5%) bang céach st dung chit lam dic
(hydroxystearin). C6 thé thiy Hinh 1 minh hoa d nhét nay cua Orbenin™ LA so véi

cic ché pham hién nay.

Hai ché phim thir nghiém thé hién trén Hinh 2 khong chira chét 1am ddc gop
phﬁn vao viéc 1am chim bién dang thu hdi. Thay vao d6, viéc lua chon cin than chét
hoat dong bé mat (Span80 va PEG12-oleat) ¢6 thé dugc sir dung 1am thay ddi déang ké
bién dang thu hdi cloxaxilin ma khong lam ting do nhét dang ké. Ché phdm thi
nghiém chira PEG12-oleat c¢6 bién dang thu hdi vé co ban 1a gidng (néu khong chim
hon) v6i Orbenin™ LA, ma van giit dwge d6 nhét theo cach ¢6 lgi & mirc tuong doi
thdp (180mPas).

Hinh 3 minh hoa ty 1& thu héi hoat chét c6 thé bi anh hudng khong chi bdi loai
chét hoat dong bé& mit duge chon, ma con béi néng do cua no. Piéu nay dugc minh
hoa béi sy gia ting ndng d Span80 (HLB=4,3) tir 0,05% 1én 1% (Vi du tir 8 dén 11).
Nhan thy rang chi ting nhe do nhét, nhung lai 1am giam ty 18 thu hdi hoat chét khong
theo ty 1¢.

Tuong tu, su thay dbi néng do PEG12-Oleat (HLB=13,7) (Vi du 6 va Vi du 7)
dugc thé hién, véi cac thay dbi trong tng & bién dang thu hdi. Do d6, didu nay minh
hoa rﬁng cac loai va néng d6 chét hoat dong bé mit khac nhau c6 thé dugc st dung dé

ki€m soat bién dang giai phong ctia cac ché pham in vivo.

Hinh 4 minh hoa ndng d¢ silic oxit keo ciing anh huéng dén ty 18 thu hdi hoat
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chit. Nh4n thy ring khi ndng d silic oxit keo (trong truong hgp Aerosil R972 nay)
tang tir 1,75% dén 3% khdi luong, thi ty 1& thu hdi gidm xubng.

Ciing nhu vy, mic du bién dang thu hdi giam mot cach dot ngot khi ndng do

silic oxit tang tir 1,75% dén 3%, do nhot chi tang nhe tir 90mPas dén 127mPas.

Hinh 5 minh hoa rang loai silic oxit keo ciing c6 thé anh huéng t6i ty 16 thu hdi
hoat chit. Trén hinh nay, nhén thdy ring silic oxit keo ki nuédc (Aerosil R972) lam
giam dang ké ty 18 thu hdi so véi silic oxit keo wa nuéc (Aerosil 200). Piéu nay xay ra
cho du silic oxit ki nuée c6 @ nhét thip trong ché pham so véi cung loai ché phdm sir
dung silic oxit wa nuéc. Piéu nay 14 trai nguge véi hiu bidt thong thuong trong linh

vuc k¥ thuiat nay.

Hinh 6 minh hoa réng loai dau dugc st dung cling c6 thé anh hudng téi ty 1€
thu hdi hoat chét.

Hinh 7 minh hoa sy phén bd cloxaxilin trong cdc md khac nhau hai gi® sau khi
diéu tri. Trong trudong hop nay, méd dugc xac dinh 13 phin bau va con lai ngay sau khi
tiét sita, bao gf‘)m dich 16ng ngoai bao, mach mau, va lugng sita ¢6 thé con du khong

duoc tict ra.

Hinh 8 va Hinh 9 minh hoa céc hoat chit khic nhau ciing c6 thé dnh huéng t6i
bién dang giai phéng ctia chinh hoat chit nhu thé nao, tt ca ching vé co ban 1a gidng
nhau. Trén Hinh 8, khi cloxaxilin trong ché phim vi du 1 dugc thay bang xephapirin
(nhu dugc thé hién trong ché phdm vi du 2), thi bién dang giai phong v& co ban bi
chim lai. Trén Hinh 9, ciing nhén thdy su khac biét gifta cloxaxilin va tylosin. Day 1a
két qua dang ngac nhién va goi ¥ ring sy giai phong hoat chét c6 thé bi anh hudng boi
twong tac v4i mang ludi cAu trac c6 thé da duoc tao ra vdi mot vai hodc toan bd céc ta

dugc trong nén cia ché pham.

Céc Hinh 10 dén 14 minh hoa WHP ctia ché phim c6 thé bi anh huéng ra sao

bai cac dic tinh clia ché pham.
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Hinh 10 minh hoa muc 'tﬁng lugng silic oxit keo tir 1,75% dén 3,00% khdi
lwong c6 thé 1am thay dbi dang ké WHP nhu thé nao.

Hinh 11 minh hoa s 1an diéu tri khéng 1am anh hudng t6i WHP. WHP 1a gin
biang nhau cho du dong vat duoc didu tri bing phac dd 6 X 24 gi& hay phéc d6 3 X 24

gio.

Hinh 12 minh hoa WHP theo tinh todn ctia ché phdm Vi du 1 theo huéng din
ACVM (Hop chét ding trong nong nghiép & Thudc thu y).

Hinh 13 minh hoa hiéu luc cia ché phém Vi du 1 so v6i NitroClox™ LA. Dic
biét 12 sau mdi lan diéu tri, lvong hoat chit khi dung ché phdm Vi du 1 1a cao hon so
v6i NitroClox™ LA, tir 6 goi ¥ ring mirc sinh kha dung cta ché phdm vi du 1 cao
hon 24 gi® sau khi diéu tri. Tuwong tr nhu NitroClox™ LA, ché pham Vi du 1 khong
lam giam ndng do hoat chét thdp hon MIC90 (dwdng lién nét) 24 gitr sau khi diu tri,
ma dugc loai bo nhanh hon ra khéi sita sau 14n diéu trj cudi cung tai thoi diém gio thr
0.

Hinh 14 phéan 4nh céc két qua dugc thé hién trén Hinh 13. Ché phim Vi du 1
dugc tinh c6 WHP chi 72 gié so véi 108 gior ddi véi NitroClox™ LA.

Hinh 15 so sanh ché pham Vi du 1 v6i Orbenin™ LA, mic dit v&i phéc dd didu
tri khéc nhau (1an lugt 13 6 X 24 gid so voi 3 X 48 gid). C6 thé nhén thiy ring mic du
phac dd diéu tri str dung ché phdm Vi du 1 tao ra ndng d6 hoat chit trong sita 6n dinh
va kéo dai hon so véi phac dd didu trj st dung Orbenin™ LA, hoat chit dugc giai
phong ra khéi sita nhanh hon nhiéu sau 1an diéu tri cudi ciing. Nhan thiy rang, 1in diéu
tri cudi cling bang Orbenin™ LA tai thdi diém 96 gio, trong khi d6 1an diéu tri cubi
cling bang ché phdm Vi du 1 tai thoi diém 120 gio; tir d6 1am cho thoi gian didu tri kéo
dai hon. Hinh 16 minh hoa WHP theo tinh toan 14 ngén hon 12 gid va 24 gio trong
phac @ diéu tri 6 x 24 gio bang ché phdm Vi du 1 so v6i phac dd diéu tri bing
Orbenin 14n lugt 12 3 x 48 gid va 5 x 24 gio.

PHAN 3: Phuong phép san xuét
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a) Tron déu Miglyol 812, metyl paraben, propyl paraben va Span 80 d& tao ra hdn
hop dau déng nhét;

b) Tiét tring hdn hop nay & 140°C trong thoi gian 3 gior va tiép do6 lam ngudi téi
nhiét dJ trong phong;

c¢) Trong vt chia riéng 1€, dua lugng Aerosil R972 Pharma cin thiét Vao;

d) Tiét trung & 140°C trong thoi gian 3 gio va tiép d6 1am ngudi dén nhiét do trong

phong;
e) Phan tén va nghién ddng nhét cloxaxilin natri thanh hén hop dau da tiét tring;
f) Phén tan Aerosil R972 Pharma da tiét tring vao huyén phu du da tiét tring;
g) Nghién hdn hop ddng nhit
PHAN 3: Nghién ctru trén dong vat

Day 1a phan nghién ctru duge bit ddu vao thang 11 ndm 2011, ché phim Vi du
18, nhu duge mo ta chi tiét dudi day, dugc thir nghiém v& hiéu luc trong viée didu tri

ching viém va & bo.

Vidu 18
khdi luvong/khbi
mg
lugng-%
Cloxaxilin natri 229.,2 4,584*
Metyl paraben 3,75 0,075
Propyl paraben 1,25 0,025
Sorbitan mono-oleat (Span 80) 25 0,5
Silic oxit ki nuéc (Aerosil R972 Pharma) 87,5 1,75
Dau dira da phan doan (Miglyol 812N) | 4653,3 93,066
Tong 5000 100
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* lwong du 5% duge bd sung

Céc dong vat dugc str dyng trong nghién ctru nay 13 cac con bo sita di duge
chin doan méc ching viém vu 14m sang. Vao ngay 0, cdc mAu sita duoc 14y dé phan
tich vi khuin hoc va cic con bo nay dugc diéu tri bang cach truyén vao trong vii ché
phém Vi du 18 ba 14n, mdi 14n didu tri cach nhau 24 gio. Liéu dbi véi mbi 1an didu tri

12 200mg cloxaxilin & dang mudi natri.

Vao ngay 28 va ngay 35, cdc mau sita khac dugc 14y dé phén tich vi khudn hoc
de x4c dinh mic do khoi bénh. Viéc chita bénh thanh cong vé mit vi khuin doi hoéi
con vat nay khoi chirng viém v vé mat 1am sang, va d6i v6i mam bénh duogc xac dinh

vao ngdy 0 thi c4c vi khuan trong mau phai khong c6 vao ngay 28 va ngay 35.

Céc két qua tam thdi c6 tir ngdy 1 thang 11 nam 2012, cho thdy ty 18 chita khoi
bénh vé mit vi khuin 13 69,6% khi dugc diéu trj bing ché phim Vi du 18, tir ~100 con
bd mic chimg viém va 1am sang dugc tuyén vao, va c6 vi khuén gam duong tai thoi

diém tuyén.

Nghién ctru so sanh dugce bdo cao bdi MD Wraight, New Zealand Veterinary
Journal 51(1), 26-32, 2003 “A comparative efficacy trial between cefuroxime and
cloxacillin as intramammary treatments for clinical mastitis in lactating cows on
commercial dairy farms”. Trong nghién ciru ndy, 200mg cloxaxilin trong ché phdm tac
dung kéo dai dugc dung & dang trong vl cach nhau 48 gi trong ba 14n didu tri, din

dén ty 1& chira khéi bénh v& mat vi khuén 13 64,3%.

Két quéa nghién ctru tam thoi theo Vi du 18 cho théy hiéu luc cao cua ché phém
theo sang ché, ngay ca khi so sanh véi viéc diéu tri tdc dung kéo dai va tich cuc hon
bang cach sir dung cung loai hoat chat. Piéu d6 chung to rang viéc dat dugc giai doan
ngin chin ngin hon ¢ vu diém hon bang cach sir dung ché phdm theo sang ché khong

1am giam hozc anh hudéng téi hidu qua didu tri bénh.

PHAN 4: D én dinh ctia ché phém
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Nghién ctru d6 6n dinh dwoc tién hanh trén ba mé ché phdm Vi du 18. Cac mé
nay dugc bao goi trong céc xi lanh polyetylen loai Sml va dugc bao quan & nhiét do
bao quan va tinh trang d6 4m xé4c dinh bang 25°C/dd 4m tuong ddi 60%, 30°C/dd Am
twong ddi 65% va 40°C/do Am twong d6i 75%. Céc dic tinh vat Iy va héa hoc ciia cac
mé nay duoc ghi trong cac khoang déu dan nhu dwoc khuyén nghi béi ACVM. Dya
trén dit liéu vé d6 on dinh, & nhiét dd bao quan 25°C, ¢6 thé ky vong thoi gian st dung
it nhat 18 thang.
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YEU CAU BAO HQ
Ché phim d& diéu tri ching viém v,
ché phém nay chira it nhit mot hoat chét vai luong hitu hi€u dé diéu tri, va
nén dé giai phong co6 kiém soat it nhat mot hoat chit, nén nay bao gbm,
mdt lugng silic oxit keo ky nuédc;
it nhat mot dau; va
it nhat mot chit hoat dong bé mit,
trong d6 hoat chit 1a chat khang sinh;

trong d6 do nhét ciia ché phim nay thip hon 1000mPas véi tde dd trugt 100
1/s va & nhiét d6 20°C.

trong d6 silic oxit keo ky nu6c va hoat chat dugc phan tan trong dau.
Ché phdm theo diém 1, trong d6 hoat chit 1a chit khang sinh

a. dugc chon tir nhom gﬁ”)m beta-lactam, penixilin, xephalosporin,
aminoglycosit, quinolon, sulphonamit, chit khang sinh tetraxyclin va chét

khang sinh vong 16m; va/hodc
b. dugc chon tir nhém gdm cloxaxilin, tylosin, xephapirin, va sy két hop ching.

Ché phadm theo diém 1, trong d6 ché phim nay chira it nht hai hoat chét, va su

Kkét hop hoat chét duogc chon tir:
amoxiXilin va axit clavulanic;
hoat chét penixilin va aminoglycosit;

cloxaxilin va tylosin;
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chét khang sinh va thubc khang viém khong steroit.

Ché phim theo diém bAt ky trong sb cac diém tir 1 dén 3, trong do silic oxit keo

ky nuéec 1a silic dioxit keo sinh nhiét.

Ché phim theo diém bAt ky trong sb cac diém tir 1 dén 4, trong d6 ndng do silic
oxit keo ky nuéc nim trong khoang tir 0,1% dén 5% khéi lugng, hodc trong

khoang 1 dén 3% khéi luong.

Ché phim theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén 5, trong d6 chit hoat
dong bé mit c6 HLB ndm trong khoang tir 0,5 dén 30, hodic ¢6 HLB nim trong
khoang tir 4 dén 16.

Ché phim theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 6, trong d6 chit hoat

dong bé mat 1a
a. chat hoat dong bé mit anion, cation, ludng tinh hodc khong ion; hodc

b. chét hoat dong bé mat khong ion va duge chon tir nhom gém este sorbitan,
este polyoxyetylen sorbitan ctia axit béo, chit din xuét polyoxyetylen ctia ddu
thiu dau, polyoxyetylen stearat, polyetylen oxit monooleat va su két hop cia

chiing.

Ché phdm theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 7, trong d6 ndng do chét

hoat dong bé mit ndm trong khoang tir 0,01% dén 10% khéi luong.

Ché phim theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 8, trong d6 ty 1€ gitta
silic oxit keo ky nuéc va chat hoat dong bé mit trong nén nim trong khodng tir

1:100 dén 500:1, hodc trong khoang tir 1:5 dén 6:1

Ché pham theo didm bét ky trong sd cac diém tir 1 dén 9, trong d6 nén nay bao

gdm nhiéu hon mot chét hoat dong bé mit.

Ché pham theo diém bAt ky trong s6 cac diém tir 1 dén 10, trong d6 d6 nhdt cla

dau la
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13.

14.

15.

24721

a. nam trong khoang tir I1mPas dén 100mPas & 20°C, va/hoac
b. thip hon 40mPas & 20°C.

Ché phdm theo diém bAt ky trong sb cac diém tir 1 dén 11, trong d6 diu nay
dugc chon tir nhém gdm triglyxerit mach trung binh, parafin long nhe, etyl

oleat va diu vimng.

Ché phim theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 12, trong do ty trong ctia

diu ndm trong khoang tir 0,80g/cm’ dén 0,99g/cm’.

Ché phim theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 13, trong d6 ché phim
ndy c6 d6 nhét thip hon 300mPas véi tdc do truot 100 1/s va nhiét do 20°C,
hodc c6 dd nhét thap hon 150mPas véi tde dd trugt 100 1/s va nhiét do 20°C.

Phuong phap bao ché ché phdm theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 14,

bao gom cac budc:

a) tron diu va chit hoat dong bé mat trong vat chtra dé tao ra hén hop dau

dong nhit;
b) phén tan hoat chét trong hdn hop diu nay; va

c) tiép d6 bd sung silic oxit keo ky, nuéc vao hdn hop diu nay.
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Do nhét dong hoc n /ImPa
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tan / khéi lwong/
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HINH 3
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Thu héi thudc trong méi tredng hoa tan / khéi lwgng/
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trwdng hoa tan / khéi lwong/

khoi lwong-%

Oi

z

thuoc trong m

Thu hoi

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

- Vidu 13, 121mPa giay
=i Vi du 15, 210mPa giay
Do nhét dong hoc n /mPa
gidy véi toc do truot=1001/
gidy nhiét do =20°C
SRR
\l’\‘?l ¢
JQKMRHM\T? & r - 4
T 1 1 I T 1
0 30 60 90 120 150 180

théi gian / phat

-43-



N

€L Np IA

24721

HiNH 7

No6ng do thuéc /mg/kg

N A ® ® O N B
o (] o o o o o o
[ | 1
i —— —
i \\§
=__i § NI 7z m
=TIZTZT O
= ~ - O>:Q>o> gl
5 £3% 8 888
> o) >3=33
é‘ © «Q g»g_gygw
. «Q Q «Q
mot phan tw S 8%
8 5
o %h

i1 naIp neg 016 2



24721

Y

HINH 8

Py

Nong do thudc trong siva / mgll
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Néng doé thudc trong sira / mgll

100,00

10,00

1,00

0,10

0,01

o Cloxaxilin, Vi du 16

g Tylosin Vidu 16

I

uy

24

36

Thé&i gian sau lan diéu tri cudi cung / gio

-46-



24721

-

HINH 10

6 thudc trong sira / mg/l
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HINH 11

z

-

Nong do thuoc trong siva / mg/l
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Thoi gian sau 1an dau diéu tri cudi cung / gio
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HINH 12

Vi du 1: WHP dwoc xac dinh theo hwéng

dan ACVM
MRL 3 13n didu tri / 24 gio | 6 lan diéu tri /24
gio
Clox. WHP WHP
mg/Il Gio Gio
NZ(EU) | 0.03 72 72

Tiéu chuan va hwéng dan dang ky ACVM Qé xac dinh
giai doan ngan chan con lai doi v&i cac thudc tha y

ISBN 0-478-07709-2;
39 ACVM 03/03
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HINH 13

Nong do thubc trong siva / mgll
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Th&i gian sau 13n diéu tri cudi cung / gio»
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HINH 14
Piéu tri Giai‘ doan WHP
dieu tri
NitroClox 3x24 gi®» 48 gi¢ 108 gio»
Vidu 1 3x24 gio 48 qgi® 72 gio
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HINH 15

Nong dd thudc trong sira / mgll
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Théi gian sau lan diéu tri cudi cung / gi®
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HINH 16
Diéu tri Giai doan_ WHP
dieu tri
Orbenin LA 3x48 qio 96 gio 84 qior
Orbenin LA 5x24 gi& 96 qgi¢ 96 gi¢’
Vidu1 6x24 gior 120 gio 12 gio
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