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quang bao gém phan than vé chira ché pham chira dugc chat va phan than vo chia ta duoc,
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Linh vie ky thuat dwoc dé cap

N6i chung, séng ché dé cap dén viéc phan phéi dugc chét c6 kiém soat dén bénh
nhan, va cu thé hon sang ché d& cap dén céc dung cu y té dé giai phong duoc chét c6 kiém
soat, bao gdm nhung khong chi gi6i han &, dung cu c6 thé sir dung dugc trong bong dai dé

giai phong duoc chét vao trong bang quang.

Tinh trang ky thuit ciia sing ché

Céc dung cu phan phdi dugc chét c6 thé cdy vao co thé khic nhau da dugc biét
dén trong linh vuc k¥ thuét. Vi dy, cong bd don sang ché M¥ s6 2007/0202151 cua Lee va
cac ddng tac gia va cong bd don sang ché My s6 2009/0149833 cia Cima va cac dong tac
gia md ta cac dung cu phén phéi duoc chét dé str dung x4m 14n t6i thiéu va duy tri trong
khoang hodc khoang trong co quan hinh dng & bénh nhén, nhur bang quang. Céc dung cu
nay chiu dugc qua trinh bai tiét, chéng han nhu d dép ung vai cac luc di kém véi qua
trinh tiéu tién. Vi du, cac dung cu nay c6 thé bao gdm khung gitt, ma c6 thé duoc thiét ké
& profin thip tuong dbi dé str dung bén trong co thé, va khi duoc cdy c6 thé c6 dugc
profin trai ra tuong dbi dé tao didu kién cho qua trinh gifr. Cac dung cu nay cé thé c6 qua
trinh giai phong dwoc chit c6 kiém soat trong khoang thdi gian kéo dai theo cich dinh
duogce trude. Theo mdt s phuong 4n nhét dinh, cic dung cu ndy bao gdm 6ng nudc thim
qua dugc ma tao ra khoang chira duoc chit dé boc duoc chét va it nhit mot 16 dé giai
phéng dugc chit. Bom thAm thiu hodc qua trinh khuéch tan c6 thé 1a co ché chi phdi nhey
d6 ma duoc chét dugc giai phong ra khoi khoang chira. Cac duoc chit tan trong nudc tdt,
nhu lidocain hydroclorua, ¢6 thé duoc giai phéng qua ap suét thdm th4u & tbc d6 hiru dung
diéu tri bénh trong khoang thoi gian kéo dai. Theo phuong 4n khéc, dung cu ndy c6 thé
duoc thiét k& dé giai phong duoc chét c6 d6 tan thdp hon hodc dugc chét khac chi yéu
hodc danh riéng qua qua trinh khuéch tén.

Tuy nhién, mong mudn 13 s& tao ra duoc cac hé va dung cu phan phdi dugc chat
cai thién. Vi dy, mong mudn 14 tao ra dugc cac dung cu, hé théng va phuong phép trong
d6 cac dwoc chét c6 do tan thip hon twong dbi c6 thé dugc giai phéng & cac téc do hiru
dung v& mit didu tri bénh bing 4p sudt thim thiu trong khoang thoi gian kéo dai. Ciing
mong mudn 13 tao ra dung cu va hé théng phan phdi duoc chét c6 thé cy vao co thé c6

thé phan phéi nhidu hoat chat khac nhau & profin dong hoc gii phéng chon loc va tao ra
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k§ thuét, ciu tric, va/hodc ché phim bd sung dé ting cuong kiém so4t qua trinh giai

phong duoc chét in vivo, vi du tir dung cu duoc sir dung trong bang quang.

Ban chit ky thuit clia sang ché

Theo khia canh thi nhét, sang ché d& xuét dung cu phan phéi duoc chit khac biét
& chd né bao gém: than vo tao ra khoang chira; don vi thir nhét dugc chia trong khoang
chtra, don vi thir nhét nay chira dugc chét; va don vi thit hai duoc chia trong khoang chira
& vi tri tach biét véi don vi thir nhét, cac don vi thir nhét va thir hai ndi thong chét luu véi
nhau, trong d6 don vi thir hai chita cht chirc ning ma tao didu kién cho viéc giai phong
duoc chét in vivo ra khoi than vo, va trong d6 dung cu nay c6 thé 1am bién dang dugc theo
cach dan hdi gifta hinh dang kéo théng tuong ddi thich hop dé dwa vao bang quang cta
bénh nhén qua niéu dao cta bénh nhan va hinh dang duy tri thich hop dé giit dung cu nay
lai trong bang quang.

Theo khia canh thi hai, sang ché d& xuit dung cu phan phdi duoc chit trong bang
quang khac biét & chd n6 bao gdm: than vé chira dng dan hdi cho phép nuée thAm qua
duoc, trong d6 bao gdm (i) khoang trong tao ra khoang chira, va (ii) 18 giai phéng duge
chat ndi thong véi khoang chira; nhiéu vién nén thir nhét chtra dugc chét, vién nén thi
nhét nay duoc chira trong khoang chira & mot hodc nhiu vi trf; va nhidu vién nén thit hai
chira chét thim thAu, vién nén tht hai ndy dugc chira trong khoang chira & mot hodc nhidu
vi trf khac biét va ndi thong chét 1ong véi mot hoic nhiéu vi tri thit nhit, trong d6 dung cu
nay c6 thé 1am bién dang dugc theo cach dan hdi gita hinh dang kéo thing tuong ddi
thich hop dé dua vao bang quang cua bénh nhan qua niéu dao ctia bénh nhan va hinh dang
duy tri thich hop dé gitt dung cu nay lai trong bang quang, va trong d6 dung cu nay dugc
thiét ké, sau khi dua vao trong bang quang, d& cho phép céc vién nén thir nhét va th hai
duge hoa tan bang nudce tiéu khuéch tan vao khoang chira va giai phéng duoc chit d3 hoa
tan qua 15 giai phong dugc chét bang 4p sut thim thiu dugc tao ra trong khoang chira.

Theo khia canh thir ba, sang ché d& xudt dung cu phan phdi dugc chit trong bang
quang khac biét & chd n6 bao gdm: than vé chira bng silicon cho phép nuéc thim qua
duoc, trong d6 bao gdm (i) khoang trong tao ra khoang chira hinh try, va (ii) 15 giai phong
duoc chit & thanh bén cta ng silicon, 15 giai phong dugc chét nay ndi thdng véi khoang
chita hinh tru; nhiéu vién nén duoc chit chira it nhat 75% theo trong luong gemcitabin; va
nhidu vién nén chit thAm thiu chira it nhat 85% theo trong lugng ure, trong d6 vién nén

chét thAm thiu nay duoc bb tri trong ving dau nguoc ciia khoang chita hinh try va vién
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nén dugc chat dugce bo tri trong vung gitta trong khoang chira hinh tru gitta cac vién nén

chét thAm thAu.

M0 ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 12 hinh chiéu cit ngang theo mot phuong 4n ctia dung cu phan phdi dugc
cht da biét trong linh vuc k¥ thuat.

Fig.2 13 hinh chiéu cit ngang theo mot phuong 4n ctia dung cu phan phédi dugc
chit nhiéu don vi.

Fig.3 12 hinh chiéu ct ngang theo phuong 4n khac ctia dung cu phan phdi dugc
chét nhiéu don vi.

Fig.4 13 hinh chiéu cit ngang theo phuong 4n khac ctia dung cu phan phdi duoc
chit nhiéu don vi.

Fig.5 13 hinh chiéu cit ngang theo mot phuong 4n clia dung cu phén phdi duge
chit nhiéu don vi.

Fig.6 13 hinh chiéu phéi canh ctia mot phén cia dung cu phan phdi duoc chét nhiéu
don vi trén Fig.5.

Fig.7 minh hoa céac c4u hinh duogc léy lam vi du d6i véi cac dung cu phan phéi
duogc chat c6 nhiéu hon mot vi tri chira dwoc chét.

Fig.8 13 hinh chiéu bang theo mdt phuong 4n ctia dung cu phan phéi dugc chét ¢6
nhiéu hon mét vi tri chtra duoc chét.

Fig.9 14 db thi thé hién phén tram giai phéng duge chét theo thoi gian ctia dung cu
phéan phéi duoc cht chira mot vién nén va dung cu phan phéi dugc chit chira hai vién
nén.

Fig.10 1a db thi thé hién ty 1& giai phong duoc chét theo thoi gian ctia dung cu phén
phéi duoc chét chita mot vién nén va dung cu phan phdi duoc chit chira hai vién nén.

Fig.11 1a d thi thé hién phén trim giai phéng duogc chét theo thoi gian ctia dung
cu phan phdi duoc chét ¢6 13 giai phong duoc khoan bang k¥ thuat laze va dung cu phan
phéi dugc chét ¢6 18 dém giai phong.

Fig.12 12 d6 thi thé hién ty 18 giai phong dugc chét theo thoi gian ctia dung cu phan
phdi dugc chét c¢6 15 giai phéng dwoc khoan bang k§ thuét laze va dung cu phan phdi
duoc chit c6 18 dém giai phong.

Fig.13 1a dd thi th hién phin trim giai phéng duge chét theo thdi gian clia dung
cu phén phéi dugc chét chira duoc chét dang bdt va vién nén chira chét thdm thau, va dung

cu phan phdi dugc chat chira vién nén chira dugc chat va vién nén chira chat tham thau.
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Fig.14 1 db thi thé hién ty 18 giai phong dugc chét theo thoi gian clia dung cu phan
phdi duge chat chira dugc chit dang bdt va vién nén chira chit thdm thau, va dung cu phan
phdi dugc chét chira vién nén chira dwoc chét va vién nén chira chét thdm thiu.

Fig.15A-15B 1 c4c hinh chiéu phéi canh va cit ngang, twong Gmg, theo mdt
phuong 4n cta than vo d6i v6i dung cu phan phdi duoc chét.

Fig.16 1a hinh chiéu cit ngang theo mét phwong an ctia dung cu phan phéi duoc
chit trong d6 khoang chita bao gdm kénh diéu tiét dong chay.

Fig.17 1a hinh chiéu cit ngang theo mot phwong 4n ctia dung cu phan phéi duoc
chét nhiu don vi.

Fig.18 14 hinh chiéu cét ngang theo mot phuong 4n ctia dung cu phén phdi duoc
chét nhidu don vi.

Fig.19 1a dd thi th hién luong dugc chit duoc giai phéng theo thdi gian tir cc
dung cu phan phéi dugc chit c6 d9 cting va do day thanh than vé khac nhau.

Fig.20 1a d thi thé hién luong duoc chit duoc giai phong theo thdi gian tir cdc
dung cu phan phéi dugc chat c6 dd ctimg va do day thanh than vé khéc nhau.

Fig.21 1a dd thi thé hién luong duogc chit duoc giai phéng theo thdi gian tir cc
dung cu phan phéi duogc chét c6 16p phu than vo véi cac chiéu dai khéc nhau.

MO ta chi tiét sang ché

Céac dung cu dugc d@ xuét 1a c6 thé dua vao trong khoang hozc khoang trong co
thé ctia bénh nhan nhdm muc dich phan phéi duoc chit cuc bd hodc theo viing xung quanh
vi tri céy dung cu. Theo mdt phuong én, cac dung cu nay chira cac don vi dugc chét va
cac don vi riéng biét ciia chét thir hai ma thic dAy qua trinh giai phong duge chét. Cac vi
du in vitro thé hién su cai thién dbi véi ca profin giai phong duge chét trong thoi gian
ngén va thoi gian dai so v6i cac dung cu chita mét don vi d6i chung. Ngoai ra, cac dung
cu nay cho phép phan phéi c6 loi cac duge chit c6 @0 tan thip dén bénh nhan théng qua
céc dung cu giai phong tham thau. Didu nay 1a dic biét hitu dung d6i véi cac duge chét
ma kho bao ché lai & dang c6 d6 tan cao hon. Ngoai ra, qué trinh giai phong thdm thiu
thuong t6t hon so v6i qua trinh gidi phéng trén co s& qua trinh khuéch tan khi d6 tan cta
dugc chét phu thudc dang ké vao pH clia mdi truong gidi phéng va mong mubn 13 1am
giam su 1€ thudc pH cua qua trinh giai phong duoc chit.

Déi voi muc dich ctia ban mé ta ndy, thudt ngit “vi tri céy dung cu” thuong chi vi
tri trong co thé ctia ngudi bénh hodc dong vat khéc. Vi tri cAy dung cu c6 thé 1a vi trf tiét

niéu sinh duc bat ky, nhu bang quang, niéu dao, niéu quan, than, tuyén tién liét, cac ti
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tinh, 6ng phong tinh, dng dan tinh, 4m dao, tir cung, dng din trimg, budng trimg hodc vi
tri khac bét ky trong hé tiét nidu hodc sinh san cua co thé, ngoai céc vi tri khéc. Theo cac
phwong 4n cu thé, vi tri cdy dung cu 12 bang quang.

Theo mot sb phuong an nhét dinh, cac dung cu nay dugc thiét ké dé duoc st dung
qua céc 15 va khoang trong tu nhién trén co thé theo quy trinh sir dung khong xam l4n i
thidu. Vi du, cac dung cu nay c6 thé c6 hinh dang str dung thich hop dé st dung qua cac 18
va khoang trong tu nhién trén co thé. Cac dung cu ndy ciing duoc thiét ké dé duogc gitt lai
trong co thé khi duoc cdy, nhu bang cach c6 duge hinh dang duy tri khi duogc cdy hoic
béng cach neo gitt trong co thé. Theo céc phuong 4n cu thé, cac dung cu nay c6 thé dugc
str dung qua ni€u dao vao trong bang quang va co thé vuot qua céc luc trong qua trinh tiéu
tién dé luu lai trong bang quang.

Khi dwoc cdy, cac dung cu nay c6 thé giai phéng mot hode nhidu duge chit trong
khoang thoi gian kéo dai. Duoc chit c6 thé dugc giai phong bing bom thdm thiu qua 18
trén dung cu nay, bang cach khuéch tan qua bé mit ctia dung cu ndy, hodic bing td hop clia
cac cach nay. Qua trinh giai phong dugc chét c6 thé 1a lién tuc va theo profin giai phéng
duoc dinh trude.

Theo mdt sb phuong 4n nhét dinh, cac dung cu nay duoc nap mot hodc nhiéu don
vi-duoc chét va méot hoic nhiéu don vi chit chirc niang. Nhu duge sir dung trong ban mé ta
ndy, thuat ngtt “chét chirc nang” chi céc chét hodc t4 dugc ma tao diéu kién cho qué trinh
giai phéng co kidm soét in vivo cua dugc chét tir dung cu. Vi du, cac chét chic ning c6
thé bao gdm cac chét thdm thiu, chit hoa tan duogc chét, cac chét ting cuong qud trinh
thAm, hozic td hop cta ching. Chét chirc ning c6 thé duoc chon dua trén (cic) duge chét
s& duoc phan phdi tir dung cu. Vi du, duoc chét s& dugc phan phdi c6 thé 1a duoc chét c6
d6 tan thap va chit chirc ning c6 thé bao gdbm chét thdm thiu dé tao diéu kién cho viéc
giai phong theo cach thdm thiu in vivo cta duge chit nay.

Nhu duge st dung trong ban md ta ndy, thudt ngit “dd tan thdp” chi dugc chét c6
d6 tan ndm trong khoang tir 0,001mg/ml dén 10mg/ml nuéc & nhiét d6 37°C. Nhu duoc
sir dung trong ban mo ta nay, thudt ngit “d9 tan cao” chi dugc chét c6 do tan trén khoang
10mg/ml nudc & nhiét d§ 37°C. Do tan cia dugc chét c6 thé bi anh hudng it nhit mot
phﬁn boi dang tdn tai ctia nd. Vi du, dugce chit & dang mudi tan trong nudc c6 thé c6 do
tan cao, trong khi dugc chét nay & dang bazo c6 thé c6 do tan thap.

V6i cac dung cu phan phéi duoc chét thong thuomg, cac duge chit c6 dd tan cao

thudng c6 thé 13 thich hop dé giai phong theo gradien 4p suit thAm th4u kich tng, trong
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khi cac dugc chat c6 do tan thip c6 thé 1a thich hop @& giai phong qua qua trinh khuéch
tan qua thanh hodc 16 trong khoang chira dugc chét. Céc dung cu dugc boc 19 trong ban
mo ta ndy ¢ thé phan phbi nhiéu duge chit khac nhau qua cac cach giai phong khac nhau
va profin dong hoc giai phong khac nhau, va dé xudt cac k¥ thuat, cAu trac, va/hodic ché
phim b sung dé tang cudong kidm soét qua trinh giai phéng dugc chét in vivo.

BAt k& duoc chét duoc chon c6 d6 tan cao hay thép, né s&€ dugc phan phéi (tac 1a,
dugc giai phong tir dung cu phan phéi) & toe @6 co tac dung didu tri bénh, ma c6 thé can
su bd sung mot hoic nhidu chit chirc ning (vi du, chét thdm thdu dé ting thong luong
nuée, chit ting cuong hoa tan hogic @6 tan, chét diéu chinh pH, hosc chét ting cudng do
4n dinh). Théng thudng, td hop cta d9 tan cua dugc chét duoc chon véi sy ¢ mat hodc
khong c6 mét cua cac chét chire ning, néu c6, va thong luong nudc thdm thdu s& x4c dinh
khoang thoi gian va tbc d6 giai phong, va t6 hop nay c6 thé dwoc thiét k& dé khoang thoi
gian va toc do giai phong s& nim trong khoang c6 tac dung diéu tri bénh.

Céc dung cu va phuong phap duge boc 1§ trong ban md ta nay dya trén céc dung
cu va phuong phép dugc mo ta trong cong b6 don sang ché M§ s6 2010/0331770 ctia Lee
va cac ddng tc gia, cong bb don sang ché M§ s6 2011/0152839 cia Cima va céc ddng tac
gia, va cong bb don séng ché M¥ s6 2012/0203203 clia Lee va céac dong tac gia, ma duoc

két hop vao day nhim muc dich tham khao.

1. Dung cu phén phéi duoc chét c6 thé cAy vao co thé

Céc phuong an ctia dung cu phin phéi duoc chit c6 thé cdy vao co thé duoc boc 19
trong ban mé ta nay thudong bao gdm thén v6 tao ra khoang chira, va cac don vi thir nhét
va tht hai duoc chira trong khoang chira nay. Vi du, than vo cé thé 1a 8ng hinh khuyén
thon dai va khoang chtra c6 thé 13 khoang trong clia 6ng hinh khuyén nay.

(Céc) don vi thir nhat chira dugc chit hogc thanh phan hoat tinh lam dugc phim s&
duoc phéan phdi dén bénh nhan, va (cac) don vi thit hai bao gdm chét chirc ning ma tao
didu kién cho qua trinh giai phong in vivo cua dugc chét tir ra khoi. Cac don vi thir nhat va
tht hai duoc dit & cac vi tri tich biét trong khoang chira. Ttc 13, cac don vi thir nhét va
thit hai 13 tach biét va riéng biét v6i nhau. Vi dy, céc don vi thu nhét va thi hai c6 thé 1a
c4c vién nén rén ma dugc dat 1ién ké trong khoang chira.

Nhu duge thé hién trén Fig.1, dung cu phan phdi duogc chét thong thudng 100 bao
gdm nhiéu vién nén gidng hét nhau 102 dugc dat trong khoang chira 104. (Nhim muc dich
lam r& rang va d& dang cho viéc so sanh véi cac phuong 4n duge minh hoa khéc, dung cu

100 duoc thé hién & hinh dang thing, ma c6 thé 13 hitu dung trong sudt qua trinh dua dung
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cu vao bénh nhan). Cac vién nén 102 chira dugc chét s& duoc phan phéi va, tiy y, mot
hodc nhiéu ta duge. Khi duoc céy, dung cu 100 giai phong dugc chét bz"mg bom thdm thau
théng qua 16 106 trong dung cu 100. Tuy nhién, cac dong luc va cach thic gidi phong cua
duoc chit duoc giéi han bai ché phdm dang vién nén, cling nhu boi cac dic tinh cua chét
liéu lam than vé.

Mot phuong 4n cia sang ché 13 duoc thé hién trén Fig.2. Dung cu phan phéi duge
chét c6 thé cdy dugc 200 bao gdm than vé 208, ma tao ra khoang chira 204. Tréi v6i dung
cu 100, dung cu 200 cé nhidu don vi thi nhit 202, ma chira duoc chét, va nhiéu don vi thir
hai 210, ma bao gém chét chitc ning, ma duge chira trong khoang chira 204. Cac don vi
thr nhat va thi hai 202, 210 dugc dit & céc vi tri tach biét trong khoang chira 204. Sy sép
xép 12 c6 thé 1a diic biét c6 loi, nhw dugce thé hién chi tiét dudi day.

Céu trac cua dung cu, v6i s két hop vé6i dugce chét va céc ché chit chirc ning, c6
thé duoc thiét k& dé giai phong duoc chét va chét chirc ning qua qué trinh khuéch tan
va/hoic thAm thiu.

Fig.2 minh hoa dung cu 200 ma dugc thiét k& dé hoat dong nhu bom thiAm thau.
Théan vo dung cu 208 bao gdm thanh ma d& dang thAm qua duogc d6i v6i nudc nhung
khong thdm qua dugc dbi v6i duge chét s& duoc phan phéi, va dugc chit khong dé dang
khuéch tan qua thanh cta than vo 208 nay. Tic 14, phan cho phép nudc thdm qua duge ¢b
thé v& co ban khong thdm qua dugc d6i v6i duge chét trong dung dich chira nuée. Phéan
thanh nudc thim qua duoc cé thé tao ra it nhit mot phin khoang chira 204. Sau khi dung
cu duogc st dung trong bénh nhén, nudce (hodc nudce tiéu néu & trong bang quang) di qua
thanh nay, di vao khoang chtta 204, va hoa tan céc don vi thit nhét va/hodc tht hai 202,
210. Theo cach khéc, hodc két hop v6i phan thanh nuée thdm qua dugc, than vé c6 thé
bao gdm it nhat mot 16 duge thiét ké dé cho phép chét lwu di vao khoang chira in vivo. Vi
dy, thdn vo va/hodc cac phﬁn thanh nu6c thdm qua duoc bat ky c6 thé 1a silicon,
polyuretan déo nhiét, etylen-co-vinyl axetat (EVA), hodc td hop ctia ching.

Viéc bom mot s6 phan cia chét luu hoa tan vao khoang chira trude khi chy c6 thé
xtc tién qua trinh thity phén cua cac vién nén hodc ché phim trong d6 néu can. Theo mot
phuong &n, dung cu duogc thiét ké dé nhan it nhat phan chét luu chira nude can @& hoa tan
chét chirc nang va dugc chét trude khi cdy. Vi du, chét luu c6 thé duge phan phéi vao
trong khoang chira ctia dung cu bang kim tiém hodc xi lanh. Theo mét phwong én, phan
than vo bao gdm chét lidu c6 do cung thip thich hop dé thdm vao bang kim tiém hodc

dung cu khac. Vi dy, than vo ¢6 thé bao gdm miéng dém ddng truc c6 phé‘m chét lidu c6 do
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ctng thap dugc bao quanh bai phin chét liéu c6 d9 ctmg cao. Theo vi du khac, than vo ¢6
thé bao gdm chi tiét bit kin d6ng hudng.

Sau qué trinh cdy, gradien 4p sudt thAm thu ting 1én gifta phia bén trong va phia
bén ngoai cta than vo dung cu 208, va khi ap sut dat duoc du, dugc chit d3 hoa tan dugc
giai phong ra khoi khoang chita 204 qua it nhdt mot 18 giai phéng duge chat 206, ma 12 15
nbi thong chit luu véi khoang chira 204, & tbe do duoc kidm soét, duge diéu khién boi ap
sult thAm thau trong khoang chira 204. Céch thirc giai phong nhu vy co6 thé dugc goi
trong ban mo ta nay la “sy giai phong nho thdm thau” hodc “bom thim thiu”.

Nhu duge thé hién trén Fig.2, 16 gidi phong duoc chét 206 c6 thé duoc tao ra & dau
dng ndm & mdt ddu ctia than vé hinh 6ng 208. Céac du 6ng nay, ciing duoc goi 13 “cac 15
dém”, dwoc mo ta chi tiét hon trong don PCT s PCT/US14/20703, ndp ngay 5 thang 3
nam 2014, ma duge két hop & ddy nhim muc dich tham khao. Fig.3 minh hoa phwong 4n
khac cua dung cu thdm thdu 300, ma bao gdm 13 giai phong duoc chit 306 & thanh bén
cia than vé 308, 13 nay duoc thiét ké dé cho phép duoc chét d4 hoa tan di qua do.

Nhu duge thé hién trén Fig.17, dung cu phan phdi dugc chit 1700 ¢6 thé c6 dau bit
1707 & mdt dau cua than vo hinh 6ng 1708. Theo phuong 4n nay, dAu bit 1707 kiém soét
qué trinh giai phong dugce chét bang céch hinh thanh tam thoi mdt hodc nhiéu vi kénh gitta
phén dan hoi ctia than vé 1708 va dAu bit. Vi du, cac vién nén thdm thiu 1710 va céc vién
nén chtra dugc chét 1702 c6 thé dugc chira trong khoang chita 1704, ma duoc gidi han
bing dAu duoc bit kin 1713 va dau bit 1707, ma c6 thé duge giit tai chd bang keo dinh
1709, ma gitt chdt mot phﬁn ctia dau bit vao than vo theo cach khong 1am tré ngai viée
hinh thanh tam thoi céc vi kénh gitta phan khac ctia d4u bit va than vo (vi du, & ving xa
keo dinh). PAu bit/vi kénh duge mb ta chi tiét hon trong don PCT s6 PCT/US14/28317,
dugce ndp ngay 14 thang 3 nam 2014, ma duoc két hop & day nhdm muc dich tham khao.

Theo mdt sb phuong 4n nhét dinh, don vi thir nhét, ttrc 13, don vi dugc chit, duoc
d3t gin hon so véi don vi tht hai, tuc 13, don vi chét chirc ning, ddi véi 18 giai phong
dugc chét, phén thanh duoc chét thdm qua dugc, hodc dau bit. Su sép xép nay da thé hién
1a dic biét ¢6 loi v& mit dat duge cac tbc d6 c6 tac dung diéu tri bénh ctia qua trinh giai
phong dugce chit dbi v6i mot sb duoge chét nhét dinh, chéng han céc duogc chét c6 d6 tan
thip.

Khi qua trinh giai phéng nho thAm théu 13 cach thtc gidi phéng duoc chét duoc
mong mudn, chét chirc ning & cac don vi thtt hai c6 th8 bao gdm chit thim thiu ma tao

diéu kién cho su giai phong nho thAm thau cta dugc chét. Vi du, chét thAm thiu c6 thé c6
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do tan cao hon so véi dugce chét, d& ma chit thdm thiu xuc tién qua trinh hoa tan va/hosic
qué trinh gidi phong tiép d6 cta dugc chat. Diéu nay c6 loi 1a cho phép phan phdi duoc
chét c6 do tan thap hodc duoc chét khéc thuong chi duge phan phéi qua qua trinh khuéch
tan, tir cc dung cu trén co s& phan phéi nhd thdm théu.

Dung cu 200 c6 thé c6 khoang thoi gian kich ung trong khi thé tich da cta chét
chirc niang va/hodc dugc chét dugc hoa tan dé dat duoc gradien 4p suét thdm thu. Sau d6,
dung cu 200 c6 thé c6 téc d0 giai phong bac khdng trong khoang thoi gian kéo dai, tiép
sau toc do giai phong khong phai bac khong giam trong khoang thoi gian cudi. Toe dd
phan phdi duge mong muén c6 dé dat duoc bing cach kiém soat/chon loc cac thong 50
khac nhau cua dung cu, bao gdm nhung khong chi giéi han & dién tich bé mit va do day
ctia thanh nude thdm qua dugc; do thaAm ddi v6i nuée cua chét lidu duge sir dung dé tao ra
thanh; hinh dang, kich cg, sd lwong va vi tri cia cac 16 206; va profin qu4 trinh hoa tan
ctia duge chét va chét chirc ning.

Cac dung cu duge md ta trong ban mo ta nay cling ¢ thé dwoc thiét ké dé giai
phong duoc chét thong qua qua trinh khuéch tan, riéng 16 hodc két hop véi qué trinh gii
phéng nho thAm thAu. Dung cu c6 thé duoc thiét k& dé cho phép duoc chét da hoa tan dé
di qua mot phﬁn than vo hodc mdt hodc nhiéu 13 trén do.

Theo mot sé phuong 4n nhét dinh, phin thanh nuéc thdm qua duoc cua thén vo
cling c6 thé thiAm qua duogc d6i v6i duge chét trong dung dich nudc, dé ma duoc chét da
hoa tan dugc gidi phong qua phén thanh nay, cling dugc goi trong ban md ta nay la “qud
trinh khuéch tan xuyén thanh”. Sau khi dung cu duoc céy, nuéce hodc nude tidu thAm qua
thanh, di vao khoang chtra, va hoa tan chét chirc ning va/hoic dugc chét. Tiép do, duoc
chét khuéch tan truc tiép qua thanh & tdc @6 duoc kiém soat, do gradient ndng d6 duoc
chét giita phia bén trong va phia bén ngoai cta dung cu. Vi dy, than v6 va/hodc phén
thanh duoc chit thim qua duoc hodc nuéce thdm qua duge bét ki ¢6 thé 1am béng silicon,
polyuretan déo nhiét, etylen-co-axetat (EVA), hodc t6 hop ctia chiing.

Theo mét s6 phwong 4n nhat dinh, than vé khong c6 16 giai phong va duge thiét ké
dé giai phong dugc chét qua it nhit mot thanh dugc chit thAm qua duge gidp véi khoang
chtra. Vi du, thanh dugc chét c6 thé thdm qua dwoc c6 thé bao gdm dia duoc c¢b dinh trong
khoang trong cua bng & hoic gan dau dng, tily ¥ duge kep gitra vong dém bén trong va
vong dém bén ngoai. Cac thanh duoc chét thdm qua dugc duge md ta chi tiét hon trong
don séng ché M§ s 14/216,112, ndp ngay 17 thang 3 nam 2014, ma duoc két hop ¢ day

nhim muc dich tham khao. Theo cac phuong an khéc, thanh duge chét thdm qua dugc 1a
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m6t phan ctia thanh bén clia than vo hinh bng, hodic mot phan cia dau 6ng nim & dau cla
than vo hinh dng nay.

Theo cé4ch khac, hodc két hop véi phan thanh nude thdm qua duoc, than vo cb thé
bao gdm it nhit mot 15 dugc thiét ké dé cho phép chit luu di vao khoang chita in vivo.
Than vo nay ciing c¢6 thé c6 mot hogc nhiéu 16 hozc 15 x6p thong duoc thiét ké dé cho
phép dugc chat da hoa tan di qua dé. |

Nhu duoc m6 ta ¢ trén, dung cu cling co thé duoc thiét k& d& nhén it nhit mot
phén nuéc hoidc chét luu can thiét dé hoa tan chit chuc ning va dugc chit trude khi cdy,
vi du bang kim tiém ho#c xi lanh.

Dung cu c6 thé c¢6 tdc dd giai phong bac khong trong khoang thoi gian kéo dai,
tiép do 1a tbc d9 giai phong khong phai bac khong giam bot trong khoang thoi gian phén
rd. Qu4 trinh giai phong béc khong c¢6 thé bt dAu twong dbi nhanh, khi dugc chit c6 thé
ngay lap tirc sin sang dé khuéch tén qua thanh than vé khi dwoc hoa tan. Tée d6 phan phéi
bi anh hudng béi dién tich bé mit va d6 day cua thanh; d6 thdm qua duoc dbi véi nude va
duoc chét cua chét liéu duoc sir dung dé tao ra thanh; dién tich hodc c¢& hat ctia dugc chét;
va profin qua trinh hoa tan cta dugc chit va chit chirc ning, ngoai céc yéu t6 khéc. Theo
cac phuong 4n trong d6 dugc chit dugc giai phong qua mdt hoic nhidu 18 hode 18 xbp
thong, s6 luong hosc td hop céc khe hoic 16 xép thong cé thé duoc str dung ma ciing c6
thé anh hudng dén téng tc d6 giai phong co thé quy cho qua trinh khuéch tén.

Theo mét s& phuong 4n nhét dinh, don vi thir nhit va/hogc don vi thit hai 13 & dang
vién nén rén. Vi du, nhu duoc thé hién trén Fig.4, don vi thit nhét 402 14 & dang bét, trong
khi cac don vi thir hai 410 1a & dang cac vién nén ran. Theo cac phuong 4n khac, nhu duge
thé hién trén Fig.2 va 3, ca c4c don vi thit nhét va th hai 1a & dang cac vién nén rén. Theo
mdt sb phuong én nhét dinh, cac vién nén rin dugc thiét ké & dang “céc vién nén nho”
nhu duge mé ta trong patent M§ s6 8,343,516 cip cho Daniel va cac ddng tac gia. Theo
cac phuong an, nhu dugc thé hién trén Fig.5, dung cu 500 chira nhidu don vi thir nhét 502
O dang vién nén va nhiéu don vi th hai 510 & dang vién nén.

Theo mot s6 phuong 4n nhit dinh, m3i vién nén chira lidu don vi duoc chit bao
gbm phan trong lugng tuong d6i cao dugc chit va phan trong luong twong d6i thép ta
duge. Vi duy, mdi vién nén chira duge chét c6 thé bao gém nhiéu hon 50% duoc chét theo
trong lugng, ma cho phép nap dung cu tuwong d6i nhé véi luong cb tac dung didu tri bénh
ctia duge chat. Toc dd giai phong cia duge chét tir dung cu ¢6 thé duoc kiém so4t chu yéu

béng céc dic tinh két hop cia chét chirc nang va than than vo chira duoc chét va c6 thé
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thay dbi béng cach hiéu chinh céic dic tinh cia than vo, nhu d day va dd thdm qua cua
n6, ciing nhu ché phim chét chiic ning.

Dung cu cdy duogc co thé dugc thiét ké dé st dung bén trong va duy tri trong phan
co thé, nhu bang quang ching han. Dung cu c6 thé 1a mém déo dé ma dung cu nay c6 thé
duoc 1am bién dang d8 ciy vao, khi dugc cdy dung cu ndy c6 thé khang lai sy ddo thai dé
déap tng lai céc luc trong qué trinh tiéu tién hoic cac luc khac. Theo mot phuong 4n, dung
cu da nap dugc chét 13 linh d6ng hoic c6 thé lam bién dang dugc méc du da dugce nap don
vi duoc chét rin va/hodc céc vién nén lidu don vi chét chirc niang, khi ma mdi lidu don vi
duoc chét c6 thé dugc phép di chuyén lién quan dén cac lidu don vi duge chét 1ién k&. Cu
thé, cac k& hd hodc doan ngét gifta céc lidu don vi dugc chit riéng 1€ cb thé tao ra cac
khoang hé ma cho phép su viéc 1am bién dang dung cy, trong khi cho phép cac lidu don vi
riéng r€ gilt nguyén dang rén cua chung, nhu duoc mod ta trong céng bd don séng ché My
s6 2010/0331770 ctia Lee va cac ddng tac gia

Mot sb tai luong duoc chét rén va/hodc tai lugng chét chitc ning néi chung 12 linh
hoat, bao gdm cac lidu don vi dang bdt 402, nhu dugc thé hién trén Fig.4, hodc céc tai
Iuwgng dugc tao ra tir cac vién nén rén riéng r& 602, 610 ma c6 thé di chuyén lién quan dén
nhau, nhu duge thé hién trén Fig.6.

Nhu dugc md ta & trén, than vo dung cu c6 thé dugc tao ra it nhit mot phan cia
chét lidu nude thAm qua dugc. Vi duy, than vo co thé duogc tao ra tir chat lidu nude thidm
qua dugc ma cho phép nude khuéch tan vao trong than vé chira duoc chét doc theo toan
bd chidu dai ctia n6, mot phin ctia n6, hoic mot hoic ca hai d4u cia dung cu.

Theo phuong an cu thé, than vo 13 & dang mot hodic nhiéu dng hinh khuyén thon
dai, trong d6 6ng hinh khuyén nay bao gdm hai phan thanh, mét phan 13 nudc c6 thé thAm
qua dugc va phin con lai 12 nudc khong thAm qua dwoc. Mot phwong 4n cta dng hinh
khuyén nay duoc thé hién trong cac Fig.15A-B. O day, 6ng hinh khuyén 1500 nay bao
gdm phén thanh nudc khong thAm qua duoc 1510 va phan thanh nuéc thAm qua duoc
1520. Khi dwa vao trong bénh nhén, nudc thdm vao trong khoang trong 1530 qua phin
thanh 1520, trong d6 n6 s& tiép xtic va hoa tan duoc chét dang rin va/hoic tai luong chét
chitc ning trong d6 (khong dugc thé hién). Céu triic ny c6 thé duoc tao ra bang cach ép
dun d?)ng thoi chéng han. Ty 1€ tuong d6i cua hai phﬁn thanh c6 thé duoc lwa chon, vi du,
phu thudc vao tbc d6 cua (va do theo d6 dién tich bé mat sdn c6 dbi voi) qua trinh thdm
qua cta nudc va cac déc tinh co hoc can thiét, vi du, d& c6 duoc dung cu c6 céc tri sb d6

mém déo/dd cting cin thiét d& dwa vao qua dudng niéu dao va duy tri trong bang quang va
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d6 dung nap, nhu dwoc md ta dé lam vi du trong cong b don séng ché M§ sb
2011/0152839 ctia Cima va cac ddng tac gia.

Nhu duoc thé hién trén Fig.18, dung cu phan phdi dugc chét 1800 c6 thé bao gdm
ving 16p bao nuéde khong thim qua duge 1809 doc theo it nhét mot phan cta than vo hinh
6ng 1808. Tuc 13, phin thanh nude khong thdm qua duge cb thé duoc tao ra bang céch
bao than vo béng chét liéu nuée khong thdm qua duoc. Vi du, céc vién nén thdm thiu
1810 va c4c vién nén chira duoc chit 1802 c6 thé duoc chira trong khoang chira 1804, ma
duogc gi6i han bing ddu dugc bit kin 1813 va nut ¢ 18 giai phong 1806. Khi duge dua vao
trong bénh nhan, nudc thdm vao trong khoang chira 1804 qua than vo nuéc cd thé thdm
qua dugc 1808 (nhu khong qua vung nude khong thAm qua duoc 1809), & d6 né tiép xtic
va hoa tan chit chtic ning va céc tai lwong & dang vién nén chira dugc chit trong do.
Ving nuée khong thdm qua duoc cho phép qua trinh hoa tan va giai phong c6 kiém soat
duoc chét. Cu thé, 16p bao than vo c6 thé 14 hitu dung d6i vdi céc dung cu giai phong nhd
tham thu trong d6 chat liéu than vo cho phép duoc chét thAm qua duoc.

Vi du, ving 16p bao nuéc khong thdm qua dwogc ¢ thé dwoce kéo dai doc tir 4cm
dén 11cm theo chidu dai than vo, ching han 6,5cm doc chidu dai than v6. Theo mét sb
phuong 4n nhét dinh, than v6 hinh éng ¢6 duong kinh bén trong 14 2,64mm, va chira nim
trong khoang tir 6 dén 11cm 14 cac vién nén chira chit chirc ning va ndm trong khoang 2
dén 4,5cm 1a cac vién nén chira dugc chét, trong khi c6 ving 16p bao khong thim qua
duoc kéo dai ndm trong khoang 4cm dén 1lcm coa chidu dai than vé. Vi dy, 16p bao
parylen chéng thdm c6 thé duoc tao ra trén than vé 1am silicon hodc thin v6 1am bing chét
liéu khac.

Nhu duogce néu trén, thanh cia than vé dung cu ¢ thé c6 mot hodc nhiéu 18 ranh
thong qua bé mit clia no, tao ra cac dudng d8 nudce chay vao trong va/hodc duoc chit di ra
tir khoang chira. Theo mdt sé phuong 4n, thanh c6 thé 1a xbp, tirc 12 thanh nay s& c6 thé co
mot hodc nhiéu 15 théng dugc tao ra trén d6. Theo cdc phuong 4n khéc, thanh c6 thé &
dang 16 khe duogc tao ra dugc tao hoan toan qua thanh, nhu bﬁng cach khoan, choc hodc
duc. Céc khe 18 ¢6 thé c6 dang hinh tron hozc hinh dang khéc. Khe 15 nay c6 thé ¢6 thanh
bén thing hozc hinh nén kéo xuyén qua thanh.

Theo mot s§ phuong 4n, thanh duge lam bing chét lidu polyme twong hop sinh
hoc, dan hdi. Chat liéu nay c6 thé 1a khong tai hdp thu dugc hoic tai hdp thu duge. Céc
chét lidu khong tai hép thu dwoc duoc 14y 1am vi du bao gbém c4c polyme tong hop dugc

chon tir poly(ete), poly(acrylat), poly(metacrylat), poly(vinyl pyrolidon), poly(vinyl
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axetat), poly(uretan), xenluloza, xenluloza axetat, poly(siloxan), poly(etylen),
poly(tetrafloetylen) va cac polyme dugc flo hoéa khéc, va poly(siloxan). Céc chit lidu tai
hép thu duge duge léy lam vi du , cu thé 14 cac polyme phan hay sinh hoc hodc #n mon
sinh hoc, bao gdm céc polyme tdng hop dugc chon tir poly(amit), poly(este), poly(este
amit), poly(anhydrit), poly(orthoeste), polyphosphazen, pseudo poly(axit amin),
poly(glyxerol-sebacat), poly(axit lactic), poly(axit glycolic), poly(axit lactic-co-glycolic),
poly(caprolacton), cic dan xuét poly(caprolacton) (PC), poly(este amit) trén co s& rugu
amin (PEA) va poly(octan-diol xitrat) (POC), va céc chét dan hoi c6 kha ning tai hip thu
sinh hoc chita bénh duoc khac. Cac polyme trén co s& PC ¢6 thé doi hoi cac chat tao lién
két ngang bd sung nhu lysin diisoxyanat hodc 2,2-bis(e-caprolacton-4-yl)propan dé c6
duoc cac dic tinh dan hdi. Cac copolyme, hdn hop, va td hop cia céc chét lidu néu trén ¢
thé duoc str dung.

Theo mot sd phuong an nhét dinh, than vo c6 thé dugc tao ra tir chét lifu ma vira
nude thAm qua dugc vira mém déo. Silicon 12 mot chét liéu polyme dugc léy lam vi du ma
12 mém déo va hoat dong nhu mang nudc thAm qua duoc khi dugc tao ra & dang thanh
mong, v&i kha nang thdm qua duoc xac dinh it nhit mot ph?m bdi d6 day cua thanh. Vi duy,
thanh mong 1am bang silicon ¢6 thé c6 d6 day ndm trong khoang tir 100pm dén 1000um,
mic di d6 day thanh khac c¢6 thé duoc sir dung. Hon nita, thanh mong lam bang silicon c6
thé thdm qua dugc d6i voi mot sb duoc chit, phu thude vao, vi du, do xbp cua thanh, ¢&
phén tir dugc chit, trong luong phan tir ctia n6, hogc dién tich ctia né.

Kich ¢& cta than vo, bao gdbm d6 day cta thanh, c6 thé duogc lua chon dya trén thé
tich ctia céc ché phdm chira duoc chét va ché phdm chira chét chic ning s& dugce chira, tde
d6 phan phdi dwoc chat mong mudn tir éng, vi tri du dinh cly dung cu trong co thé, tinh
nguyén ven co hoc mong mubdn dbi v6i dung cy, tdc do giai phéng dugec mong mubn hodic
kha ning thdm qua ddi véi nuée va nuéce tidu, thoi gian kich img mong muén trudc khi
khoi dAu qua trinh giai phéng ddu tién, va phuong phap hodc dudng mong mudn dua vao
trong co thé, ngoai céc yéu td khac. Do day thanh bng c6 thé duoc x4c dinh dua trén céc
dac tinh co hoc va kha nang nudc thdm qua duogc cla chét liéu lam bng, khi thanh éng ma
qua méng cé thé khong c6 du tinh nguyén ven co hoc trong khi thanh bng ma qua day ¢
thé c6 thoi gian kich tmg dai khong mong mudn dbi v6i qua trinh giai phong duge chat
luc dau tir dung cu va/hodc cb thé khong c6 du dd déo @& cho phép phan phdi duoc chét

qua niéu dao hodc khoang trong co thé hep khac.
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Vi dy, than v6 c6 thé 1a ng hinh khuyén thon dai c6 dudng kinh bén trong nim
trong khoang tir 2mm dén 5mm. Céc don vi thir nhét va thi hai c6 thé 1a cc vién nén
dang rén c6 dudng kinh vé co ban béng v6i dudong kinh bén trong ctia dng hinh khuyén
thon dai. Mot hogic nhidu ctia cc vién nén don vi thir nht c6 thé nap chiéu dai nim trong
khoang tir lem dn 3cm khoang trong ciia dng nay, va mot hoic nhiéu vién nén chtra don
vi tht hai c6 thé nap chidu dai ndm trong khoang tir 10cm dén khoang 15cm khoéang trong
ctia 6ng nay. Theo mét phwong 4n, ty 1& thé tich cua (cac) don vi thi nhit so vdi thé tich
ctia (cac) don vi th hai 12 ndm trong khoang tir 0,05 dén 0,5. Céc chiéu dai va ty 18 khac
clia c4c tai nap vién nén dugce xem xét.

Vi dy, than v6 c6 thé 1a dng hinh khuyén thon dai c6 do day thanh nim trong
khoang tir 0,1 dén 0,4mm, ching han d6 day thanh 1 0,2mm. Chét li¢u 1am than vo c6 thé
duoc chon sao cho than vo c6 d6 cliing ndm trong khoang 25A dén 80A, ching han 25A,
50A, 65A, 70A, hodc 80A.

Theo mdt sb phuong an nhét dinh, dung cu 12 ¢6 thé 1am bién dang duoc theo cach
dan hdi gifta hinh dang thing twong d6i thich hop dé dua vao qua niéu quan cta bénh
nhan va vao bén trong bang quang cta bénh nhén va hinh dang duy tri thich hop dé gitr
dung cu bén trong bang quang. Vi du, dung cu cé thé bao gdm khoang trong khung duy tri
c6 khung duy tri dugc dat trong d6. Khung duy tri c6 thé duoc 1am bang hop kim siéu dan
hdi hodc day dan hdi khac, nhu dwgc md ti trong cong bd don sang ché My sb
2010/0331770 cua Lee va cac dong tac gia, ma duoc két hop & day nhim muc dich tham
khao.

Phuong an duoc léy 1am vi du duoc thé hién trén Fig.5, trong d6 dung cu 500 bao
gdm than vo 508 ma chira cic don vi thi nhét va thi hai 502, 510, va khung duy tri 512.
Than vo chita dugc chit 508 dwoc sép xép thing truc véi khung duy tri 512, va duge tao
ra tir chét liéu mém déo, ma cho phép viée di chuyén dung cu 500 gifta hinh dang duy tri
duoc thé hién trén Fig.5, va hinh dang thang khi tridn khai, chéng han dugc thé hién trén
Fig.3. “Hinh dang duy tri” thudng c6 hinh dang bét ky thich hop dé giit dung cu trong vi
tri cdy du dinh, bao gdm nhung khong chi gi¢i han & hinh dang nhu banh quy que duoc
thé hién trén Fig.5 ma thich hop dé giit dung cu trong bang quang, trong khi “hinh dang
trién khai” thudong c6 hinh dang bat ky thich hop d8 trai dung cu phén phdi dugc chét vao
trong co thé, bao gdm hinh dang thon dai hodc thing duoc thé hién trén Fig.3 ma thich
hop dé trién khai dung cu qua kénh van hanh cta dung cu trién khai duogc bb tri trong niéu

dao hodc khoang trong tw nhién khac. Theo mdt phuong an, dung cu duoc thiét ké dé tu
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dong c6 duoc hinh dang c6 dbi dng cudn lién két v6i nhau va chdng khép nhau, khi khong
c6 tai nén, ching han duoc gy ra bdi viéc bi ép trg thanh hinh dang trién khai va/hodic
thong qua dung cu trién khai.

Theo mét sb phuong 4n nhét dinh, nhu dwoc thé hién trén Fig.16, khoang chtra
1604 cua dung cu 1600 bao gdm kénh didu tiét dong chay 1642 dwoc bd tri gitta cac don
vi thir nhat va tht hai 1602, 1610. Vi du, kénh diéu tiét dong chay c6 thé 14 15i c6 duong
kinh nhoé hon dudng kinh ctia khoang chira nay. Kénh diéu tiét dong chay c6 thé dimg dé
gi6i han dong chdy gifta cac kénh (tic 1 cac doan khoang chita), va do d6 lam cham lai
quad trinh giai phéng duoc chét tir than vo bing cach han ché kha ning chét chirc nang tiép
xtic véi duoge chit. Theo mét sb phuong an nhét dinh, dung cu c6 thé bao gém nhiéu hon
mdt kénh didu tiét dong chay dé kiém soét tbc d ctia qud trinh giai phéng duoc chit tir
dung cu.

Theo mdt sé phuong 4n nhit dinh, dung cu phan phdi duoc chét bao gdm phén
than vo the nhéit duoc nap ché phém thude, va phén than v¢ thtr hai dugc nap ta dugce, va
duoc thiét k& a8 giai phong dugc chit theo profin giai phéng thir nhét va dugc thiét ké dé
giai phong ta dugc theo profin giai phong thir hai ma khéc véi profin giai phong thir nhét.
Céc phan thin v6 c6 thé c6 duge cac téc do giai phong khac nhau bang viée c6 cac chu
hinh khac nhau, bang cach chira cac ché phdm khac nhau, hodc bing céch st dung céc co
ché giai phong khéc nhau, ngoai cac yéu t6 khéc, hodc td hop cua ching. Céc phén than
vo c6 thé duge két hop dé dat dugc profin giai phéng duge chit mong mubn. Vi du, ta
duoc c6 thé 1a chét chirc ning dugc thiét ké dé tao diéu kién cho qué trinh gidi phéng
va/hodc phan phéi duoc chét, nhu chit hoa tan dugc chét, chét 1am én dinh duogc chit,
hoiic chét ting cudng qud trinh thdm thAu. Ché phim chira dugc chit va/hoic ta duge c6
thé & dang mot hoic nhiéu vién nén.

Vi du, dung cu c6 thé bao gdm c4c phan than vo ma c6 thoi gian cam Umg hodc
thoi gian tré khic biét trude qué trinh khoi phat sy giai phong dAu tién, ma qua trinh giai
phong dugc chét va ta duoc & tc d6 khac biét hodc theo cic dudng cong gidi phong khac
biét sau sy khoi phat qué trinh giai phong, hodc ma qua trinh giai phong duoc chét va t4
duoc trong cac khoang thoi gian khac biét trude cac tai nap v& co ban duogc xa hét, ngoai
cac yéu t§ khac hodc td hop clia ching. Céc phin than vo khac hin nhau c6 thé duoc t6
hop dé dat duge profin giai phong mong mudn tr dung cu phan phdi duoc chét @ 1am

profin giai phong toan bd, nhu profin giai phong ma ching t6 thoi gian tré ban du twong
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d6i ngén va sau d6 chimg t6 qua trinh giai phong tiép dién & tdc dd khong thay dbi twong
dbi trong khoang thoi gian kéo dai.

Vi du, duge chit va ta duge ¢ thé duoc giai phéng béi bom thim thau hoic qua
trinh khuéch tan, nhu dugc mo ta & trén, hodc mot sb td hop cua ching. Theo mdt s6
phuong 4n nhét dinh, dwoc chét dugc giai phong tir phdn than vo tht nhét, qua 15 khe trén
phén than vo thi nhét, chi yéu théng qua 4p suét thdm thiu, va t4 duoc duoc giai phong
tir phan than vé thir hai bdi qué trinh khuéch tan. Theo phuong 4n khac, duoc chit duoc
giai phéng tir phin than vo thir nhét bdi qua trinh khuéch tén qua thanh duge chat thdm
qua dugc trong phén than vo thi nhét, va ta duge dugc giai phong tir phén than vo thi hai,
qua 15 khe trén phén than vé thi hai, cht yéu thong qua 4p sudt thAm thiu.

Theo c4c phuong 4n cu thé, dung cu phan phdi duoc chét bao gdm it nhit hai phin
than vo riéng biét hodc cach ly véi nhau di kem véi phan duy tri riéng 18. Céc phan than
v6 ¢6 thé 1a cac than vo khoang chira tach biét va mdi khoang di kém véi phan duy tri,
hodc cac phin thin vé c6 thé 13 cc ving riéng biét trong than vo don nhét ma duoc di
kém v&i phan duy tri. Fig.7 minh hoa vi du céc phén than vé véi cac than vé chira khoang
chira tach biét trong céc vi du tir A dén C. Fig.7 ciing minh hoa vi du céc phén than vo ma
cac vung dugc cach ly trong than vo don nhét trong c4c vi du tir D d&én F. Fig.7 cling minh
hoa cac phﬁn than vo trong cac vi du G dén 1 ma c6 thé c6 cdu hinh phu thudc vao céc
chét liéu va céu tric.

Fig.8 13 hinh chiéu phing ctia phuong 4n khéc ctia dung cu phan phéi dugc chét
800 c6 than vo ma dugc chia thanh nhiéu ph?m than vo cach biét nhau. Ba ph'?m than vé
802, 804, va 806 duoc thé hién, mic du sb luong bét ky c6 thé dugce sir dung. Mdi phan
than vo duoc xac dinh boi phan thanh cia than vé va it nhét mot cAu trac chia cit 808, ma
tach biét phan than vo v6i phan than than vé 1ién k&. CAu tric chia cét 808 c6 thé 1a nit
duoc chén vao trong thén vo, chéng han hinh try, hinh cdu ho#c dfa, ngoai cac hinh dang
khac, ma dugc gén tai chd do kich c& ctia n6 hodc bing chét keo dinh. CAu truc chia cit
808 ciing co thé 12 mot phan cia than vé dugce tao ra truc tiép trong do, chéng han bing
cach duc. Vi du, cdc mang dugc thé hién trong vi du D dén E cua Fig.7 13 cac cAu tric
phan cit ma tach biét cac phﬁn than v6 doc theo chidu dai caa dung cu.

Dung cu c6 it nhat hai phan than v riéng biét c6 thé thich hop dé giai phong c6
kiém soat it nhit mdt tai nap duoc chét va it nhit mot tai nap t4 duoc hodc tai nap chét
chirc nng tir s6 luong khoang chita twong tmg. Hai phan riéng biét ny co thé ¢6 cing cdu

hinh hodc cdu hinh khac nhau, mdt phan nhu vy hodc to hgp ctia cic cau hinh duoc mé ta
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& trén lién quan dén céc hinh v& tir Fig.1 dén 6. Cac cAu hinh cia dung cu phan phdi dugc
chét c6 hai phan chira duge chét tach biét cling dugc md ta trong cong b6 don sang ché

M§ s6 2011/0060309 ctia Lee va cac ddng tac gia.

II. Sir dung va tmg dung ciia dung cu phan phdi dugc chit c6 thé ciy vao co thé

Dung cu phéan phdi duoc chit c6 thé cAy vao co thé dugc md ta trong ban md ta
nay c6 thé dugc sir dung trong nhiéu tng dung y té khac nhau, dic biét 1a trong qua trinh
didu tri bénh hoic didu tri du phong cho bénh nhan. Theo mdt sb phuong 4n nhét dinh,
dung cu duoc thiét ké dé phan phéi duge chit nhu lidocain, gemcitabin, docetaxel,
carboplatin, cisplatin, oxaliplatin, trospium, tolterodin, hodc mitomycin C.

Theo mdt sb phuong 4n, cac dung cu ndy cung Gng sy giam dau d6i véi bénh
nhan. Nhidu loai chit gy ¢, chét giam dau khéc nhau, va t& hop cia ching c6 thé dugc
str dung. Theo cdc phuong 4n, dung cu phan phdi mot hoic nhiéu chét gy té cuc bd. Chét
gdy t€ cuc bd co thé 1 chit tuong tu cocain. Theo cdc phuong an cu thé, chit gay té cuc
bo 14 aminoamit, aminoeste, hodc t6 hop ctia ching. Cac vi du dai dién cia cac aminoamit
hodic cdc chit giy té loai amit bao gdm articain, bupivacain, carticain, cinchocain,
etidocain, levobupivacain, lidocain, mepivacain, prilocain, ropivacain, va trimecain. Cac
vi du dai dién cta cac aminoeste hodc cac chit gy té loai este bao gdm amylocain,
benzocain, butacain, cloprocain, cocain, Xyclomethycain, dimethocain, hexylcain,
larocain, meprylcain, metabutoxycain, orthocain, piperocain, procain, proparacain,
propoxycain, proxymetacain, risocain, va tetracain. Cac chét gay té cuc bd nay thuong 1a
céc bazo yéu va c6 thé dugc bao ché & dang mudi, ching han mubi hydroclorua, dé cho
chung tan trong nudc, mac du cac chét gay té nay ciing c6 thé duoc st dung & dang bazo
tw do hodc dang hydrat. Céc chét giy té khac, nhu lontocain, cling c6 thé duoc sir dung.
Duoc chét ciing ¢6 thé 1ahop chit dbi khang thu thé muscarinic ma c6 tac dung gay té,
nhu oxybutynin hodc propiverin. Dugc cht ciing c¢6 thé bao gdm céc duoc chét khéc duoc
md ta trong ban mo ta nay, riéng ré€ hodc két hop véi chit gay té cuc bo.

Theo mdt sb phwong 4n nhét dinh, chét giam dau bao gdm opioit. Cac vi du dai
dién cua cac chit chu van opioit bao gém alfentanil, alylprodin, alphaprodin, anileridin,
benzylmorphin, bezitramit, buprenorphin, butorphanol, clonitazen, codein, desomorphin,
dextromoramit, dezocin, diampromit, diamorphon, dihydrocodein, dihydromorphin,
dimenoxadol, dimepheptanol, dimetylthiambuten, dioxaphetyl butyrat, dipipanon,
eptazocin, ethoheptazin, etylmetylthiambuten, etylmorphin, etonitazen fentanyl, heroin,

hydrocodon, hydromorphon, hydroxypethidin, isomethadon, ketobemidon, levorphanol,
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levophenacylmorphan, lofentanil, meperidin, meptazinol, metazocin, methadon, metopon,
morphin, myrophin, nalbuphin, narcein, nicomorphin, norlevorphanol, normethadon,
nalorphin, normorphin, norpipanon, opium, oxycodon, oxymorphon, papaveretum,
pentazocin, phenadoxon, phenomorphan, phenazocin, phenoperidin, piminodin, piritramit,
proheptazin, promedol, properidin, propiram, propoxyphen, sufentanil, tilidin, tramadol,
mudi duoc dung cia chiing, hdn hop cta chung. Cac dugc chét loai opioit khac, nhu cac
chét cha van thu thé opioit mu, kappa, delta, va cam thu dau, dugc du tinh.

Céc vi du dai dién cua cac chat lam giam con dau thich hop khéc bao gdm céc chét
nhu ruou salixylic, phenazopyridin hydroclorua, axetaminophen, axit axetylsalixylic,
flufenisal, ibuprofen, indoprofen, indomethacin, va naproxen.

Theo cac phuong an, dyng cu phéan phdi dugc chét duge st dung dé diéu tri tinh
trang bénh viém nhu bénh viém bong dai md k&, bénh viém bong déi do hoa chét, bénh
viém bong d4i do phong xa, bénh viém bong dai xuét huyét gy ra béi phong xa va hoa tri
lidu, bénh viém bong d4i do ketamin (hodc hoi chimg bang quang do ketamin), hi ching
dau bang quang, bénh viém tién liét tuyén, bénh viém niéu dao, dau sau phau thut, va soi
than. Cac vi du khong gidi han pham vi vé cac duge chét cu thé dbi véi cac tinh trang
bénh 1y nay bao gém lidocain, céc chit tc ché mién dich (vi du, tacrolimus, tacrolimus
bao ché dang liposom), glycosaminoglycan (vi du, chondroitin sulfat, sulodexit), natri
pentosan polysulfat (PPS), dimetyl sulfoxit (DMSO), oxybutynin, mitomycin C, heparin,
flavoxat, ketorolac, hodc td hop ctia chung. D&i v6i bénh soi than, (cac) dugc chét c6 thé
duoc chon dé diéu tri chimg dau va/hodc thic d4y qua trinh 1am tan séi.

Theo mét s6 phuong 4n, dung cu phan phéi duoc chat duge sir dung két hop véi
viéc dit stent ni€u quan, chéng han dé diéu tri tinh trang dau, tiéu gép hodc tiéu dét do
viéc dat sten niéu quan. Cac vi du khong gidi han pham vi vé cac duoc chét cu thé dbi vai
viée didu tri ndy bao gdm céc chit dbi khang thu thé muscarinic, chét phong bé o, chét
lam anh huong dén tinh than, va phenazopyridin, ngoai cac chét khéc.

Dung cu phan phéi dugc chit c6 thé duoc st dung, vi du, dé didu tri mat cha dong
tidu tién, tiéu dét, hodc tiéu gép, bao g?)m son tiéu cép ky va mét chi dong tiéu tién do
than kinh, cling nhu bénh viém tam gidc bang quang. Cac duoc cht ma c6 thé dugc sir
dung bao gbm céc chét chdng tiét cholin, chit chéng co thit, chat d6i khang thu thé
muscarinic, cht chu van B-2, chit gy tiét adrenalin alpha, chit chéng co giat, chit trc ché
hép thu norepinephrin, chét e ché hép thu serotonin, chét phong bé kénh canxi, chit mo

kénh kali, va chat 1am gisn co. Céc vi du dai dién cta cdc dugc chét thich hop dé didu tri
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mit tu chi tidu tién bao gdm oxybutynin, S-oxybutytin, emepronium, verapamil,
imipramin, flavoxat, atropin, propanthelin, tolterodin, rociverin, clenbuterol, darifenacin,
terodilin, trospium, hyoscyamin, propiverin, desmopressin, vamicamit, clidini bromua,
dicyclomin HCI, este ctia glycopyrolat véi ruou amin, ipratropi bromua, mepenzolat
bromua, methscopolamin bromua, scopolamin hydrobromua, iotropi bromua, fesoterodin
fumarat, YM-46303 (Yamanouchi Co., Japan), lanperison (Nippon Kayaku Co., Japan),
inaperison, NS-21 (Nippon Shinyaku Orion, Formenti, Japan/Italy), NC-1800 (Nippon
Chemiphar Co., Japan), ZD-6169 (Zeneca Co., United Kingdom), va stiloni iodua.

Theo céc phuong an khac, dung cu phan phdi dugc chét duoc str dung dé diéu tri
bénh ung thu dudng tiét niéu, chéng han bénh ung thu bang quang, hodc bénh ung thur tién
lidt tuyén. Céc duge chit ma c6 thé dugc sir dung bao gdm céc chit chong ting sinh, chét
gay doc té bao, cac chit hoa tri lidu, hodc td hop ctia ching. Céc vi dy dai dién cua dugc
chét ma ma c6 thé thich hop déi véi vide didu tri bénh ung thu duong tiét niéu bao gdm
vic xin Bacillus Calmette Guerin (BCG), docetaxel, oxaliplatin, carboplatin, cisplatin,
doxorubicin, valrubicin, gemcitabin, phttc AND - thanh té bao vi khudn myo (MCC),
methotrexat, vinblastin, thiotepa, mitomycin, fluorouracil, leuprolid, dietylstilbestrol,
estramustin, megestrol axetat, cyproteron, flutamit, cac chat didu bién thu thé estrogen
chon loc (tic 14 SERM, nhu tamoxifen), cic botulinum toxin, cac chét e ché histon
deaxetylaza (vi du, axit suberoylanilit hydroxamic) va xyclophosphamit. Dugc chét c6 thé
¢6 ngudn gbe sinh vat, va né co thé bao gdm cac khang thd don dong, chét Gc ché TNF,
chét khang leukin, hogc cac chét tuong tu. Duoc chét cling c6 thé 1a chat diéu bién mién
dich, nhu chét chu van TLR, bao gém imiquimod hodc chét cha van TLR7 khac. Duoc
chit ciing c6 thé 1a chét trc ché kinaza, nhu yéu td sinh trudng nguyén bao soi 3 (FGFR3)
— chét trc ché tyrosin kinaza chon loc, chét wrc ché phosphatidylinositol 3 kinaza (PI3K),
hoc chit trc ché protein kinaza dugc hoat hoa béng chét gy gisn phin (MAPK), ngoai
céc yéu td khac hodc td hop cua ching. Qua trinh didu tri bang duoc chit c6 thé duoc két
hop v6i liéu phap phong xa hodc phau thuét thong thudong duoc huéng dich t6i md ung
thu.

Theo céc phuong 4n khéc nita, dung cu duoc st dung dé diéu tri sy nhiém tring
bao gdbm bang quang, tién liét tuyén, va niéu dao. Cac chit khang sinh, chét khéng khuén,
khang ndm, khang sinh vt don bao, khir tring, khéng virut va cac chét chéng 14y nhiém
khéc c6 thé dugc stir dung dé didu tri c4c bénh nhiém trung nay. Céac vi du dai dién clia céc

dugc chit dé diéu tri cac bénh nhiém tring bao gdbm mitomycin, ciprofloxacin,
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norfloxacin, ofloxacin, metanamin, nitrofurantoin, ampixilin, amoxicilin, nafxilin,
trimetoprim,  sulfonamit  trimetoprimsulfametoxazol  erytromyxin,  doxyxyclin,
metronidazol, tetraxyclin, kanamyxin, penixilin, cic cephalosporin, va cac aminoglycosit.

Theo cac phuong an khac, dung cu dugc st dung dé diu tri chting xo hoa vi tri
tiét niéu sinh duc, nhur bang quang hodc tir cung ching han. Cac vi du dai dién ctia céc
dwoc chét dé didu tri chimg xo héa bao gdm pentoxphyllin (chét tuong tu xanthin), chit
khang TNF, khang TGF, cac chét trong ty GnRH, progestin ngoai sinh, chét khang
progestin, cac chét diéu bién thy thé estrogen chon loc, danazol va céc chit NSAID.

Dung cu phén phéi dugc chét ciing ¢6 thé duoc st dung dé didu tri rbi loan bang
quang do bénh than kinh. Céc vi du dai dién cta cac duoc chét dé didu tri ri loan bang
quang do bénh than kinh bao gdm c4c chét giam dau hosc chét gy té, nhu lidocain,
bupivacain, mepivacain, prilocain, articain, va ropivacain; cac chét chéng tiét cholin; cac
chét d6i khang thy thé muscarinic nhu oxybutynin hodc propiverin; vaniloit, nhu capsaicin
hodc resiniferatoxin; cac chét dbi khang thu thé muscarinic nhu céc chit ma tac dong 1én
thu thé axetylcholin muscarinic M3 (mAChR); cac chit chéng co thit bao gdm chét chu
van GABAB nhu baclofen; botulinum toxin; capsaicin; cac chét d6i khang thu thé gay tiét
adrenalin alpha; cdc chét chéng co giat; cac chét e ché tai hdp thu serotonin nhur
amitriptylin; va cach chét dbi khéng yéu t§ sinh truong than kinh. Theo céc phuwong 4n
khac nhau, duge chit nay c6 thé 13 duoc chit ma tic dong hudng tim bang quang hodc
duoc chit ma tac dong qua trinh chuyén tiép gay tiét cholin ly tAm, nhu dugc md ta trong
Reitz et al., Spinal Cord 42:267-72 (2004).

Céc duoc chit dé didu tri r6i loan bang quang do bénh than kinh c6 thé dwoc phan
loai vao mot trong hai loai phé bién: dwoc chét dé diu tri rbi loan bang quang do bénh
than kinh co cimg va duoc chit d didu tri 161 loan bang quang do bénh than kinh mém.
Theo cac phuong én, dugce chit duoc chon tir duoc chét d3 biét dé diéu tri mit tw chu tiéu
tién do hoat dong co detrusor qua murc than kinh va/hodic co detrusor hoat dong thdp. Céc
vi du bao gdm cac duge chét 1am gidn co bang quang (vi dy, oxybutynin (chét d6i khéng
thu thé muscarinic c6 tac dong 1am gidn co dd dugc thdy rd va tac dung gy té cuc bd),
propiverin, impratropri, tiotropi, trospi, terodilin, tolterodin, propanthelin,
oxyphencyclimin, flavoxat, va cac chét chéng suy nhugc ba vong; cac dugce chit dé chen
sy phan bd céc day than kinh bang quang va niéu dao (vi dy, cac vaniloit (capsaicin,
resiniferatoxin), botulinum-A toxin); hodc cidc dugc chit ma didu bién sitc bén co co

detrusor, phan xa di gidi, loan phéi hop co thét detrusor (vi du, c4c chit chi van GABAb
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(baclofen), cac benzodiazapin). Theo cac phuong 4n khac, duoc chét dugc chon tir dugc
chit da biét d didu tri mAt tu chu tiéu tién do thidu co thit thin kinh. Cac vi du bao gdm
céc chit chi van gy tiét adrenalin alpha, estrogen, céc chét chu van gdy tiét adrenalin
beta, c4c chat chéng suy nhuoc ba vong (imipramin, amitriptylin). Theo cdc phuong 4n
khéc nita, duge chat duge chon tir duge chét d3 biét dé tao didu kién cho viée lam rdng
bang quang (vi du, chit chi van gay tiét adrenalin alpha (phentolamin) hodc c4c chét gy
tiét cholin). Theo cac phuong an khéc nita, duoc chit dugc chon trong s6 cac dugc chét
chéng tiét cholin (vi du, dixyclomin), cac chét phong bé kénh canxi (vi dy, verapamil) cac
tropan alkaloit (vi dy, atropin, scopolamin), nociceptin/orphanin FQ, va betanechol (vi dy,
chét chu vén thu thé muscarinic m3, cholin este).

Theo mot sb phwong 4n nhit dinh, céc chit chirc ning hodic t4 duoc bao gdm céc
chét thdm thAu, chét hoa tan dugc chit, chat lam 4n dinh duogc chét, chét ting cudong quéa
trinh thdm thAu, hoic td hop cua chung. Cu thé, cac chét chirc niang hodc ta duge co thé
thich hop dé tao didu kién cho qu4 trinh giai phong hogc phén phéi dugc chét in vivo dén
vi tri céy dung cu. Vi du, dugc chét c6 thé 1 duge chét c6 do tan thép va chit chtc ning
6 thé 12 chét thAm thiu, nhu ure chéng han. Khi hoa tan, chét thdm thAu c6 thé tao diéu
kién cho qua trinh giai phong dugc chét tir than vo bang cach tao ra dong chét luu boi 4p
suit thdm thau. Cac vi du khéc cua cac chit chirc ning va ta duge ma cb thé duoc st dung
bao gdm céc chit xyclodextrin, glyxerol, polyetylen glycol, xitrat, axetat, phosphat, axit
ascorbic , va natri sulfit.

Theo cac phuong an, (cac) don vi thir nhét chira ty 16 phan trim trong lugng dugce
chét cao, va (cac) don vi thit hai chia ty 18 phan trim trong lugng chét chitc ning hodc ta
duoc cao. Vi du,don vi thir nhét c6 thé chira it nhat 50 phén trim trong lugng dugc chét, it
nhét 60 phz‘“m trdm trong lugng dugce chét, it nhét 75 phﬁn tram trong luong duogc chét,
ndm trong khoang tir 60 dén 99 phén tram trong lugng duoc chét, hoic hodc nim trong
khoang tur 75 dén 95 phén tram trong luwong dugc chét. Pon vi tht hai ¢6 thé chira it nhét
80 phén trim trong luong chit chirc nang, it nhit 85 phén trim trong luong chét chuc
nang, it nhét 90 phan trim trong lugng chét chtrc ning, ndm trong khoang tir 80 dén 99
phén tram trong luong chét chtrc ning, hodic nim trong khoang tir 85 dén 95 phéan trim
trong luong chét chirc ning. Phén con lai ctia cac don vi nay c6 thé bao gém cac ta duogc
nhu cac chat 1am tron dugc dung, céc chét 1am dn dinh, hodc cac chét gén két, vi du céac
chit 1am tron trén co s& dau, PEG, hoic PVP. Céc ta dugc cling ¢6 thé bao gém chét tri

ho#n qua trinh giai phong. Vi dy, chét tri hodn qua trinh giai phong c6 thé duoc cung cip
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1a mot phan cia don vi dugc chat, mot phﬁn ctia don vi chit chirc ning, hoic mot phan
ctia c4 hai dé kiém soat thém qua trinh giai phéng duoc chét. |

Theo phuong an cu thé, don vi thir nhét chira it nhét 75 phﬁn tram theo trong luong
gemcitabin HCI, va don vi tht hai chira it nhét 85 ph?m tram theo trong luong ure. Vi dy,
don vi thir nhit c6 thé chira khoang 80 phén trim theo trong lugng gemcitabin HCI, va
don vi thtt hai ¢6 thé chtra khoang 90 phan trim theo trong lugng ure.

Theo mdt phuong an, than vé cho phép nude thAm qua dugc, don vi thir nhét bao
gdm vién nén thir nhat ma chita dugc chét c6 do tan thap, va don vi thit hai bao gém vién
nén thir hai ma chira chit thim thiu ma tao didu kién cho qué trinh giai phong dugc chit
tir than vo béng &p suét thdm thau. Theo mdt phuong 4n, duge chét 14 gemcitabin va chét
tham thiu 12 ure.

Dung cu ¢6 thé duge dua vao khoang hogc khoang trong co thé ctia bénh nhén.
Khi duoc céy, dung cu c6 thé giai phéng mét hozic nhidu duogc chit d& didu tri mot hoic
nhiéu tinh trang bénh 1y, hoic cuc bd d6i v6i mot hodc nhiéu md & vi tri trién khai, hodc
theo ving dbi véi cac md khac xa vi tri trién khai, hodc ca hai. Qua trinh giai phéng c6 thé
duoc kiém soét trong khoang thoi gian kéo dai. Sau d6, dung cu c6 thé duoc 14y ra, hip
thu lai, hodic dao thai, hoic t6 hop ctia chiing.

Theo mdt sb phuwong 4n nhét dinh, dung cu duge dwa vao trong bénh nhén bang
cach cho dung cu nay qua dung cu trién khai va giai phong dung cu ndy tir dung cu trién
khai vao trong co thé. Dung cu trién khai c6 thé 1a dung cu tao khbéng trong thich hop bat
ky, nhu bng théng duong tiu, dng thong nidu dao, 6ng soi bong dai, hodc t6 hop cla
chiing, b4t k& duoc ban trén thi truong hogc duge lam thich tng dic biét dé trién khai
dung cu nay. Theo cac phuong 4n cu thé, dung cu duoc cdy vao bang quang. Tiép @0,
dung cu duoc gilt trong bang quang nhd chi tiét duy tri, chdng han bang cach 14y hinh
dang duy tri hodc neo gift trong bang quang.

Dung cu c6 thé dugc trién khai theo quy trinh ddc 1ap hodc két hop véi qua trinh
tiét niéu hodc qua trinh khac hodc qua trinh phau thuit, hodc trude, trong khi, hodc sau
qué trinh khac. Dung cu ¢6 thé giai phong mdt hodc nhidu duge chit ma duge phan plléi
dén cac mé cuc bd va/hodc theo ving dé diu tri hodc phong ngira, hodc ngay khi md, sau
khi md, hosc ca hai.

Sau qua trinh trién khai in vivo, dung cu giai phéng duoc chit. Qua trinh giai
phéng c6 thé xay ra, nhu dugc md ta & trén, do gradien ap sudt thAm thiu gifta phia bén

trong va phia bén ngoai cuia dung cu, dugc chét di qua mot hodc nhiéu 16 hoic 18 xdp trén
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dung cu dudi tac dung clia 4p suit thAm thAu. Qua trinh giai phéng ciing c6 thé xay ra boi
qua trinh khuéch tan, nhd d6 duoc chit di qua mot hodc nhiéu 16 hoic 15 xép trén dung cu
va/hodc qua thanh duogc chét thAm qua duoc ciia dung cu, do gradien ndng d6 dugc chit
gilta phia bén trong va phia bén ngoai cta dung cu. T4 hop cia cac cach thirc giai phong
nay trong dung cu don nhét 12 c6 thé, va theo mot sb phwong 4n duge wu tién dé dat duoc
profin giai phong duoc chét tdng thd khong d& dang c6 thé dat dugc tir cach thic riéng r&.

Sau qua trinh dua dung cu vao trong bénh nhén, nuéc hodc dich thé chua nudc tir
vi tri ce“'ly dung cu cé thé di vao dung cu, ch'fmg han qua mang nugc thAm qua dugc hodc
qua cic duong trén thanh cia dung cu, dé hoa tan chit chirc ning hozc t4 duge va dugc
chét. Vi du, chéit chitc ning va duoc chét ¢ thé duge hoa tan khi tiép xtic véi nude tidu
trong trudng hgp trong d6 dung cu dugc cly vao bang quang, Chét chirc ning c6 thé 1a
chét hoa tan duoc thiét ké dé tao didu kién cho qua trinh hoa tan duge chét.

Theo cac phuong 4n cu thé, qua trinh giai phong cla it nhét hai tai nap (tic 13, mot
tai nap duogc chét va mot tai nap ta dugc va/hodc tai nap chét chirc ning) c6 thé Xay ra
theo cac profin gidi phéng khéac nhau, bao gdm céc profin ma cé céc sy khéi phat ban dau
cta qud trinh giai phong khac nhau, ching han qu4 trinh giai phéng ngay 18p tic va tri
hoéin; cac profin ma c6 cac khoang thoi gian gidi phong khac nhau, chéng han qué trinh
giai phong nhanh va kéo dai; va cac profin ma c6 céc tdc 40 giai phong khéc nhau, bat ké
tbc dd giai phong bac khdng hodc tbc d6 giai phong khac. Qua trinh giai phong lién tuc va
kéo dai do d6 duoc tao diéu kién theo profin mong mudn. Vi du, dung cu ¢6 thé giai
phéng tai nap chat chirc ning twong dbi nhanh, va dung cu c6 thé giai phong tai nap dugce
chét lién tuc hon.

Dung cu c6 thé dugc cung clp qué trinh gidi phong kéo dai, lién tuc, khong lién
tuc hodc dinh ky cia lugng duoc chit mong mudn trong khoang thdi gian mong mudn
duoc dinh trude. Theo cac phuong 4n khéc nhau, dung cu c6 thé phan phdi lidu dugc chét
mong mudn trong khodng thoi gian kéo dai, ching han 12 gid, 24 gio, 5 ngay, 7 ngay, 10
ngay, 14 ngay, hodc 20, 25, 30, 45, 60, hodc 90 ngay, hodc hon. Tbc dd phan phéi va lidu
dung duogc chét ¢ thé duoc lwa chon phu thudc vao dugc chéit duoc phan phéi va bénh
hodc tinh trang bénh 1y can diéu tri. Theo cac phuong 4n, dung cu dugc thiét k& dé giai
phéng lugng cé tac dung didu tri bénh cia duoc chit trong khoang thdi gian nim trong
khoang tir 1 ngay dén 30 ngay, ching han ndm trong khoang tir 2 ngay dén 30 ngay, nim
trong khoang tir 1 ngay dén 21 ngay, nim trong khoang tr 1 ngdy dén 14 ngay, nim trong

khoéang tir 2 ngay dén 14 ngay, hodc ndm trong khoang tr 5 ngay dén 7 ngay, v.v. Theo
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mdt sb phuong 4n nhit dinh, duoc chét dugc giai phong tir dung cu & tbc d6 bac khong
trong khoang thoi gian ndm trong khoang tir 1 ngay dén 30 ngdy, ching han ndm trong
khoang tir 2 ngay dén 14 ngay, hoic nim trong khoang tir 3 ngay dén 7 ngay.

Sau d6, dung cu c6 thé dugc thu hdi tir co thé, ching han trong cic truong hop
trong d6 dung cu 1a khong thé hap thu lai hodc céc trudng hop khac can phai dugc loai bd.
Céac dung cu thu hdi d6i v6i muc dich nay 1a da biét trong linh vuc k§ thuét hodc c6 thé
duogc san xuét dic biét. Dung cu cling c6 thé 14 hoan toan hodc mot phan 14 ¢6 kha ning
t4i hip thu sinh hoc, do d6 viéc thu hdi 1a khong can thiét, dé dung cu nguyén ven duoc
hép thu lai hodc dung cu phan hily du dé tdng ra khoi bang quang trong qua trinh tiéu tién,
nhu duoc mé ta, vi du trong cong b don séng ché M¥ s6 2012/0089122 ctia Lee va cic
ddng tac gia, ma duoc két hop & day nhdm muc dich tham khao. Dung cu c6 thé khong
duoge thu hdi hodc hip thu lai cho dén khi mdt sb duoc chat, hodc t6t hon 12 hdu hét hosc
toan bd duoc chét, da duoc giai phong. Néu cn, dung cu nap dugc chét méi c6 thé tiép @6
duoc cdy vao, trong subt quy trinh twong tw khi thu héi hozc thoi gian sau d6.

Theo mdt phuong an, dung cu céy duoc, voi tai nap duge chét tu chira, duoc trién
khai hoan toan trong bang quang dé tao ra qué trinh phan phéi duy tri cuc bd cta it nhét
mot duoc chét theo cach cuc b trong bang quang & lwong hiru hiéu. Sau qué trinh trién
khai dung cu in vivo, it nhit mot phén tai nap duge chét duoc giai phong tlr dung cu vé co
ban 13 lién tuc trong khoang thoi gian kéo dai, vao ni€u mac va c6 thé 13 cac mo gin do,
vé6i luong hitu hiéu dé tao ra su diéu tri hodc cai thién chitc ning bang quang & bénh nhén.
Theo phuong 4n dugc uu tién, dung cu luu lai trong bang quang giai phong duoc chét
trong khoang thoi gian dinh truée, ching han hai tudn, ba tuln, bdn tudn, mot thang, hozc
hon. Trong cac truong hop nay, dung cu ¢ thé duoc st dung dé diéu tri bénh viém bong
d4i md k&, bénh viém bong dai do hoa chét, bénh viém bong d4i do phong xa, bénh viém
bong dai xuét huyét do phéng xa hodc hoa tri liéu gy ra, bénh viém bong dai do ketamin
(hozc hoi chimg bang quang do ketamin), dau khung xwong chéu, h¢i chung bang quang
hoat dong qua murc, bénh ung thu bang quang, r6i loan bang quang do bénh than kinh,
loan chtrc nang co thit-bang quang do thin kinh hodic khong phai do than kinh, nhiém
tring, dau sau phiu thuét hodc cc bénh, rdi loan va tinh trang bénh 1y khac duoc didu tri
bing duoc chét duge phan phdi dén bang quang. Dung cu c6 thé phan phéi cac dugc chit
ma cai thién chiic ning bang quang, nhu kha ning chtra ciia bang quang, sy chi dong

va/hoic tn sudt co bop tu do clia bang quang, ma c6 thé 1dam gidm con dau va sy khé chiu
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trong bang quang hoic cic ving gin k& khac, hoic c6 tac dung khéc, hodc t& hop cla
chung.

Theo mdt s6 phuong 4n, dung cu phan phéi dugc chat dugc trién khai trong bang
quang ctia bénh nhan dé phéan phéi duoc chét theo ving dén mot hodc nhidu vi tri tiét nidu
sinh duc gin d6. Dung cu c6 thé giai phéng duge chit mdt cach cuc bd vio bang quang va
theo cach theo ving vao céc vi tri khac gan bang quang. Dung cu trién khai trong bang
quang cd thé phan phéi luong co6 tac dung didu tri bénh cta mdt hodc nhidu duoc chit dén
vi tri tiét nidu sinh duc khéc trong co thé, ma céc vi tri khéc nay nam trong cac hé sinh san
hodc tiét nibu cla co thé, bao g(‘Sm mot hoic ca hai thin, niéu dao, mdt hodc ca hai ni€u
quan, duong vat, cdc tinh hoan, mdt hodc ca hai tui tinh, mét hodc ca hai éng dén tinh,
mot hodc ca hai dng phéng tinh, tién liét tuyén, am dao, tir cung, mot hodc ca hai buéng
trimg, mot hodc ca hai bng dan trimg, ngoai cac yéu t khéc hoic t6 hop ctia ching. Vi dy,
dung cu phan phdi duge chét trong bang quang c¢6 thé dwoc sir dung dé didu tri soi than
hodc chimg xo hoa thin, loan chirc ndng cuong climg, ngoai cic bénh, r6i loan va tinh
trang bénh ly khac. Qua trinh phan phdi nhu vy c6 thé cung cdp phwong phap khac st
dung toan than, ma co thé gay ra céc tic dung phu khong mong mubn hodc din dén sinh
kha dung khong du cia cc duoc chét.

Séang ché nay c6 thé duoc hiéu thém bing viéc xem xét cac vi du khong giéi han
pham vi sau. Trlr phi ¢6 quy dinh khac, tAt ca cac ty 18 phin tram 14 ty 1& phén trim theo
trong luong.

Vi du thwc hién sang ché

Vi du 1: C4c dung cu chita mot don vi so v6i cac dung cy chira nhiéu don vi

Céc kidu dung cu phan phéi duoc chit duoc chudn bi bing cach st dung dng
silicon ¢6 duong kinh bén trong 1a 2,64mm.

Dung cu chita mot don vi dugce chuén bi, theo phuong 4n dung cu duge thé hién
trén Fig.1. Ong dugc nap nhidu vién nén chira 17,7 phén trim gemcitabin hydroclorua
(164mg FBE), 73,6 phén tram ure, 7,8 phn trim cla cht lam tron trén co s¢ dau
LUBRITAB® (dugc JRS PHARMA, Rosenberg, Germany béan trén thi trudong), va 0,9
phan trim polyvinylpyrolidon (PVP) K29-32 (dugc International Specialty Products, New
Jersey ban trén thi trudng voi tén PLASDONE®). Céc vién nén dugc bao ché dé cb
dudng kinh vé co ban bang dudng kinh bén trong clia 6ng, va dugc nap vao trong bng
theo kiéu sp xép theo chudi. C4c vién nén nay chiém chiéu dai 15,2cm. Dung cu bao gdm

156 dém giai phong ¢6 chidu dai Smm.
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Dung cu chira nhiu don vi ciling duoc chuén bi, theo phuong an dung cu dugce thé
hién trén Fig.2. C)ng duoc nap nhidu vién nén chira dugc chat chia 80,0 pha“m tram
gemcitabin HCII, 13,3 phén tram ure, 4,2 phén tram PVP K29-32, va 2,5 phén tram
polyetylen glycol (PEG) 8000. Cac vién nén chira dugc chét chiém chiéu dai 12 2,8cm va
duoc bé tri theo chudi lidn k& 15 dém giai phong c6 chidu dai Smm. Ong nay ciing duoc
nap nhidu vién nén chira chat chirc ning chira 90,0 phin trim ure va 10,0 phan trim
Lubritab. C4c vién nén chita chét chirc ning chiém chidu dai 1a 12,0cm ctia 6ng.

Ché pham tdng cong ciia dung cu chita nhidu don vi 13 18,9 phan trim gemcitabin
HCI, 71,8 ph'?m tram ure, 7,7 phﬁn tram Lubritab, 1,0 phén tram PVP K29-32, va 0,6 phﬁn
trim PEG 8000, ma c6 thé so sanh v6i ché phim tdng cong clia dung cu chira mdt don vi.
Cu thé, dung cu chita mdt don vi chira 164,0mg gemcitabin FBE, trong khi dung cu chira
nhiu don vi chra 163,8mg gemcitabin FBE.

Céc profin giai phéng dwoc chat in vitro duge x4c dinh d6i v6i ca hai dung cu
chira mot don vi va dung cu chita nhiéu don vi trong nuée. Fig.9 va Fig.10 thé hién phﬁn
trdm qua trinh giai phong dugc chét va téc do giai phong (xac dinh dwoc bing don vi mg
gemcitabin FBE mdi ngdy) theo thoi gian, tvong tmg. N6i chung, dung cu chira nhiéu don
vi da thé hién t6t hon so véi dung cu chira mot don vi, giai phong ty 18 phén tram duoc
chét cao ho*n; va duy tri tc d6 giai phéng duge chét cao hon trong khoang thoi gian dai
hon. Nhu dugc thé hién trén Fig.9, dung cu chira nhidu don vi giai phong trén 90 phin
trdm tai nap duoc chét ctia n6 trong khoang thdi gian 7 ngay, trong khi dl,ing cu chira mot
don vi da giai phong it hon 80 phan trim tai nap duge chét cta né trong khoang thoi gian
tuong tu. Nhu dugce thé hién trén Fig.10, dung cu chtra nhidu don vi cling ¢6 profin giai
phéng “bing phéng hon” trong d6 tbc d6 giai phong duoc chét gitt 6n dinh gifta cac ngdy
2 va 4. Profin bing phing dugc mong mudn ddi véi qua trinh giai phéng duge chét kéo
dai. Vi dy, dung cu chira nhidu don vi thyuc hién t6t hon nhiéu so véi dung cu chira mot

don vi & qué trinh giai phong dugc chét lién tuc kéo dai trong thoi gian 5 dén 7 ngay.

Vi du 2: Cac 15 giai phong loai duoc khoan bang laze so véi céc 16 dém gidi phong trong
dung cu chtra nhiéu don vi

Dung cu chua nhiéu don vi ¢6 16 dém giai phong duoc chuén bi, theo phuong 4n
dung cu dugc thé hién trén Fig.2. L3 giai phong ndy cé chiéu dai Smm va duong kinh bén

trong 14 0,3mm. L& d&ém giai phong duge dé & mot dau cia dng.
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Dung cu chira nhiéu don vi ¢6 15 giai phéng dugc khoan bang laze dwoc chuén bi,
theo phuong 4n dung cu dwoc thé hién trén Fig.3. LS giai phong nay c6 dudng kinh bén
trong 1a 0,150mm va dugc nam & thanh than vo cta dung cu.

Mbi éng duge nap nhidu vién nén chira duoc chit va nhidu vién nén chira chét
chirc ndng. Céc vién nén chira chét chirc nang chira 90,0 phan tram ure va 10,0 phén trim
Lubritab, va chiém chiéu dai éng 14 6,0cm. C4c vién nén chtra duge chét chira 80,0 phin
trdim gemcitabin HCI, 13,3 phén tram ure, 4,2 phén tram PVP K29-32, va 2,5 phé”ln tram
polyetylen glycol (PEG) 8000, va chiém chiéu dai éng 14 2,5cm. Dung cu c6 16 dugc
khoan bang laze chira 141,6mg gemcitabin FBE, va dung cu c6 16 dém chira 140,5mg
gemcitabin FBE).

Nhu duoc thé hién trén Fig.3, trong dung cu c6 16 giai phong duge khoan bing
laze 300, 3cm vién nén chira chét chirc ning 310 dugc nap trén mdi bén chira 2,5cm vién
nén chtta dugc chit 302, @& ma cac vién nén chira duoc chét 302 duogc tap trung vao 18
giai phong duoc khoan béang laze 306. Nhu dugc thé hién trén Fig.2, trong dung cu c6 16
d&m 200, 2,5cm vién nén chira duge chat 202 duge dit lign ké 16 dém 206, va 6,0cm vién
nén chtra chit chirc nang 210 dugc nap lién k& nhau cac vién nén chira dugc chét 202.

Céc profin giai phong duoc chét in vitro dugce xac dinh d6i voi ca hai dung cu c6
16 giai phéng duge khoan bing laze va dung cu c6 16 dém trong nuée. Fig.11 va Fig.12
thé hién phan trim sy giai phéng duoc chét va tc do giai phéng (dwoc x4c dinh theo mg
FBE gemcitabin mdi ngdy) theo thoi gian, twong ung. N6i chung, ca hai dung cu da thé
hién cac profin giai phong gidng nhau, giai phéng 1én dén khoang 70 phin trim tai nap
dugc chét trong thoi gian 7 ngdy & tdc do vé co ban 1a bac khong. Céc profin toc d giai
phong cta cac dung cu la gibng nhau, véi ving bn dinh & khoang 20mg FBE/ngay gidi
phong gifta ngay 1 dén 4.

Vi du 3: Dung cu chira nhidu don vi duoc chét dang bot so véi dung cu chira nhiéu don vi
dugc chat dang vién nén

Dung cu chura nhiéu don vi ¢ céc vién nén chira duge chit va c4c vién nén chira
chét chirc ning duoc chuén bi, theo phuong 4n dung cu dugc thé hién trén Fig.2. C4c vién
nén chira chit chtrc ning chira 90,0 phan trdm ure va 10,0 phén trim Lubritab va chiém
chidu dai 6ng 13 6,0cm. C4c vién nén chira dugc chét chira 80,0 phan trim gemcitabin
HC), 13,3 phan trim ure, 4,2 phin traim PVP K29-32, va 2,5 phan tram polyetylen glycol
(PEG) 8000, va chiém chiéu dai 6ng 1a 1,5cm. Dung cu chira dugc chét dang vién nén

chtra 123,4mg gemcitabin FBE.
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Dung cu chira nhiéu don vi ¢6 céc vién nén chira chét chirc ning va don vi duge
chét dang bdt dugce chuén bi, theo phwong 4n ctia dung cu duoc thé hién trén Fig.4. Cac
vién nén chira chét chirc ning 410 chira 80 phan trdm ure va 20 phan tram Lubritab, va
chiém chiéu dai éng la 7,8cm. Pon vi duogc chit dang bot 402 chira 80 ph?ln tram
gemcitabin HCI va 20 phﬁn tram bt ure, va chiém chiéu dai 6ng 1a 3,4cm. Dung cu chira
dugc chét dang bot chira 124,4mg gemcitabin FBE.

Mai dung cu bao gbm 18 dém giai phong c6 dudng kinh bén trong 1a 0,300mm va
chidu dai 1a 5,0mm.

Céc profin giai phong duoc chét in vitro dugc xé4c dinh d6i v6i ca hai dung cu ¢
15 giai phéng duge khoan béang laze va dung cu c6 15 dém trong nude. Fig.13 va Fig.14
thé hién phan trim su giai phéng dugc chét va téc d6 giai phong (dwoc xac dinh theo mg
FBE gemcitabin mdi ngay) theo thoi gian, trong mg. N6i chung, ca hai dung cu da thé
hién cac profin giai phong gibng nhau, giai phéng 1én dén khoang 85 phan trdm cla tai
nap duoc chét trong thoi gian 7 ngdy & tdc d0 vé co ban 1a bac khong. Cac profin toc d6
giai phéng cua céc dung cu la gibng nhau, v6i ving 4n dinh trén 20mg FBE/ngay giai
phong gitta ngay 1 dén 4.

Nhu c6 thé thdy tir cac vi du néu trén, cac dung cu phén phéi duge chét nhiéu don
vi tao ra su cai thién dbi véi ca hai profin giai phong duoc chit trong thoi gian ngén va
trong thoi gian dai khi so véi cac dung cu chira mot don vi. Cac dung cu nay co loi 1a cho
phép qua trinh giai phong dugc chit kéo dai va c6 kiém soat, vi du qud trinh giai phong
bac khong trong thoi gian 5 dén 7 ngay. Ngoai ra, cic dung cu nay dé& xut phuong phap
dé phan phéi cac dugc chét ¢4 dd tan thip dén bénh nhan thong qua céc dung cu giai
phéng nhé thm thAu. Didu nay 1a dic biét hitu dung ddi v6i cac duge chat ma khé bao
ché 1ai thanh c4c dang c6 thé tan t6t hon. Do d6, cac dung cu nay c6 th8 phan phdi nhidu
dugc chét thong qua céc co ché giai phéng khac nhau va profin dong luc giai phong khac
nhau, va cung cp su kiém sodt dugc ting cudng dbi voi qua trinh giai phéng dugc chit in

vivo, vi du tir dung cu dwoc trién khai trong bang quang.

Vi du 4: Anh huong ctia d§ day thanh va do cimg cua than vo bng 1am bang silicon dén
qua trinh giai phong giai phong dugc chét tir dung cu

Dung cu chira nhiu don vi ¢ cac vién nén chira duge chét va céc vién nén chira
chét chic niang duge chuén bi, theo phuong 4n cta dung cu duoc thé hién trén Fig.17. C4c
vién nén chira chit chiic niing 1 céc vién nén thim thau. khdi lvong va chiéu dai vién nén

thAdm thu 13 x4p xi 400mg va 6¢cm, twong tmg, va khoi lugng va chicu dai cta vién nén
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chira duoc chit 1a x4p xi 150mg va 2cm, tuong Ung. Ché phim vién nén chira dugc chét
(gemcitabin) chuta 85,5 phan trim gemcitabin HCI, 5 phén tram ure, 4,5 phén trim PVP
K30, 2,5 phan trim Neusilin, va 2,5 phin trim magié stearat. Ché phim vién nén thAm
thiu chtra 90 phén trim ure va 10 phan trim Lubritab. T4t ca c4c vién nén duoc bao ché
truc tiép bang phuong phap ép nén bot.

Bén loai than vo hinh dng dugce ép dun bang silicon khéc nhau dugc st dung trong
vi du nay: 1) duong kinh bén trong 2,64mm, thanh 0,13mm, d¢ ctng do theo phuong phap
Shore A 65A (MED-4765, NuSil Technology LLC); 2) dudng kinh bén trong 2,64 mm,
thanh 0,1mm, d0 cimg do theo phwong phép Shore A 80A (MED-4780, NuSil Technology
LLC); 3) dudng kinh bén trong 2,64mm, thanh 0,2 mm, d¢ ctmg do theo phwong phap
Shore A 50A (MED-4750, NuSil Technology LLC); va 4) dudng kinh bén trong 2,64mm,
thanh 0,4mm, d0 cimg do theo phuwong phép Shore A 2,64mm (MED-4720, NuSil
Technology LLC).

Trong mdi dung cy, nhu trén Fig.17, mot du cua 6ng dugce bit kin bang keo dinh
silicon MED3-4213-1 (NuSil Technology LLC) va diu con lai bao gdbm dau bit dwoc 1am
tlr viéc han hd trg EVA (tao bng y t& FBK), chira Elvax 760, copolyme etylen vinyl axetat
(EVA). DPiu bit EVA ¢6 dudng kinh bén ngoai khodng 2,74mm va chidu dai Smm va
duong cét 30 dén 60 dugc tao ra & mot dau cua nut nay. Khoang trbng duoc tao ra boi
duong bé mat dudng cit va bng silicon duge gin keo dinh silicon, nhu dugc thé hién trén
Fig.17, ma hoat dong nhu chi tiét haim dé ngan ngira viéc tudt nit nay khi ap suét thdm
thdu duoc tao ra trong dng silicon. Qué trinh gidi phong in vitro dugc thuc hién trong
nu6e khong ion & nhiét d6 37°C va két qua duge thé hién trén Fig.19. C& mau doi véi mdi
nhém 1a 2 va céc vach 16i chi ra do 1éch chuén (SD-standard deviation) quanh tr sd trung
binh. M6t s vach 18i khong thiy duogc néu chiing nho hon céc ky hiéu. Nhu dugc st dung
trong chu giai, “O” chi vién nén thAm thau va “A” chi thanh phin c6 hoat tinh dugc, tirc
13, vién nén chira dugc chét.

Cu thé, Fig.19 thé hién lugng dugc chit dwge giai phong theo thoi gian tir céc
dung cu c6 do cing va do day thanh than vé khéc nhau. Hiéu suit qua trinh giai phong
gemcitabin bi anh hudng boi do day thanh va do cing clia than vo dng lam bang silicon.
Céc két qua nay chi ra rang kich ¢& than vo, bao gdm dd day cla thanh, chiéu dai, va do
cimg va do mém cta chét liéu 1am than vo, ¢6 thé dugc chon dua trén luong ché phém
chtta duoc chit va ché phim chira chit chirc ning s& duge chta cling nhu tbc d6 phan

phoi dugc chat mong mudn tir 6ng.
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Vi du 5: Anh hudng d6 day thanh va d§ cimg cua than vo bng 1am bing silicon dén qua
trinh giai phéng dugce chét tir dung cu

Nhém thir nghiém khac duge tién hanh béng cach st dung cAu hinh dung cu dugc
thé hién trén Fig.17. Trong vi du nay, ba than v hinh 6ng 1am bang silicon khac nhau
duoc st dung 1a: 1) dudng kinh bén trong 2,64mm, thanh 0,2mm, d6 cing do theo phuong
phap Shore A 1a 50A (MED-4750, NuSil Technology LLC); 2) dudng kinh bén trong
2,64mm, thanh 0,2mm, d6 ctmg do theo phuong phép Shore A 13 70A (MED-4770, NuSil
Technology LLC); va 3) dudng kinh bén trong 2,64mm, thanh 0,4mm, d¢ ctmg do theo
phuong phép Shore A 1a 25A (MED-4720, NuSil Technology LLC).

Céc vién nén duoc dit canh nhau trong khoang chira, nhu trén Fig.17. Khéi luong
va chidu dai ctia vién nén thdm thau 13 khoang 700mg va 11cm, twong tmg, va khéi luong
va chidu dai coa vién nén chia dugc chit 1a khoang 300mg va 4,5cm, tuong Ung. Ché
phim vién nén chtta duge chét (gemcitabin) 1a 85,5 phan trim gemcitabin HCL, 5 phén
tram ure, 4,5 phén tram PVP K30, 2,5 phs‘?m tram Neusilin, va 2,5 phﬁn trdm magié stearat.
Ché phim vién nén thAm thu 12 90 phan trim ure va 10 phén tram Lubritab. Tht ca céc
vién nén duoc bao ché bang phuong phip nén bot truc tiép. Qua trinh giai phéng in vitro
duoc thuc hién trong nudc khoéng ion ¢ nhiét d§ 37°C va két qua duoc thé hién trén
Fig.20. C& mAu d61 véi mdi nhom 14 2 va cac vach 13i chi ra do 1éch chuén (SD-standard
deviation) quanh tri s6 trung binh. Mot sb vach 15i khong thdy dugc néu ching nhé hon
cac ky hiéu. Nhu dugc sir dung trong chu gidi, “O” chi vién nén thAm théu va “A” chi
thanh ph?ln ¢6 hoat tinh dugc, tire 13, vién nén chira dugc chét.

Cu th8, Fig.20 thé hién lugng dugc chét duoc giai phong theo thoi gian tir cdc
dung cu c6 do cting va do day thanh than vé khac nhau. Hi¢u sudt qua trinh gidi phong
gemcitabin bi anh huéng boi d6 day thanh va d cimg cua thén vo 6ng 1am bang silicon.
Céc két qua nay chi ra ring kich c& than vé, bao gdm d6 day ctia thanh, chidu dai, va do
cimg va do mém cua chét liéu lam than vo, c6 thé duoc chon dua trén luong ché phém
chira duoc chit va ché phdm chia chét chuc ning s& duoc chira cling nhu tbc dd phan

phoi dugce chit mong muon tir Ong.

Vi du 6: Anh huong cta chiéu dai cta ving 16p bao khong thdm qua dugc cia than vo
6ng 1am bang silicon dén qua trinh giai phong dugc chét tir dung cu

Dung cu chtra nhiéu don vi ¢6 cac vién nén chira duge chét va céc vién nén chira
chét chic ning duoc chudn bi, theo phuong 4n dung cu duoc thé hién trén Fig.18. Khong

gidng nhu cac cu hinh trudc @6, parylen C (16p bao nudc khong thdm qua duoc) duge
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bao mot phan 1én dng silicon duge ép dun c6 dudng kinh bén trong 2,64mm, thanh
0,2mm, va dd ctimg do theo phuong phap Shore A 1a 50A (MED-4750, NuSil Technology
LLC). L c6 dudng kinh 0,3mm dugc dit & mot dAu cta 6ng trong khi dAu con lai duoc
gén kin bing keo dinh silicon MED3-4213-1. Ba céu hinh khac nhau cta than vé dng 1am
bang silicon dugc thir nghiém: 1) khdi luong/chidu dai vién nén thim thdu: 700mg/11cm,
khdi lwong/chiéu dai vién nén chtra duge chit: 320mg/4,5cm, chidu dai ving dugc bao
parylen: 6,5cm; 2) khdi luong/chidu dai vién nén thdm théu: 700mg/1lcm, khéi
luqng/chiéu dai vién nén chtra dugc chat: 320mg/4,5cm, chidu dai ving dugc bao parylen:
11cm; va 3) khéi lugng/chidu dai vién nén thdm thau: 400mg/6cm, khéi lwong/chiéu dai
vién nén chita duge chit: 150mg/2cm, chidu dai ving duge bao parylen: 4cm.

Qua trinh giai phéng in vitro dugc thuc hién trong nude khong ion & nhiét do 37°C
va két qua duoc thé hién trén Fig.21. C& miu d6i véi mdi nhém 1a 2 va céc vach 18i chi ra
d6 1éch chudn (SD-standard deviation) quanh tri s6 trung binh. M6t sé vach 13i khong thiy
duoc néu ching nho hon cac ky hiéu. Nhu dugc st dung trong chd giai, “O” chi vién nén
thAm thAu va “A” chi thanh phén ¢6 hoat tinh duogc, tic 13, vién nén chira duoc chét.

Cu thé, Fig.21 thé hién luong dugc chit dugc gidi phong theo thoi gian tir cac
dung cu c6 chiéu dai ving 16p bao nuéc khong thdm qua duoc khéac nhau. Higu suét cia
qua trinh gidi phéng gemcitabin bi anh hudéng boi chidu dai ctia ving duoc bao bing
parylen twong Umg v6i céc chiéu dai cia cac ving vién nén chtta duge chét va vién nén
thdm thau. Két qua nay chi ra ring chiéu dai ciia ving nu6c khong thiAm qua duoc, c6 thé
duoc chon dya trén luong ché phdm chira dugc chit va ché pham chira chit chitc ndng s&
dwoc chira ciing nhu tbc do phan phdi duoc chit mong mudn tir 6ng. Ngoai ra, 16p bao
thén vo cling co thé hitu dung khi chét liéu 1am than v 13 c¢6 thé cho dugc chét thAm qua
duoc va qua trinh giai phéng nho thAm théu 1a dugc mong mudn.

Céc cdng bd dugc nhic dén trong ban md ta ndy va céc chét lidu ma dwoc nhic
dén duoc két hop mot cach cu thé nhim muc dich tham khao. Céc cai bién va thay dbi dbi
v6i cac phuong phép va dung cu duge mo ta trong ban md ta nay s€ 1a hién nhién dbi voi
ngudi c¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k§ thuat nay khi tham khao phin mo ta chi
tiét sang ché. Cac cai bién va thay d6i nay dugc du dinh ndm trong pham vi clia cac diém

yéu cau bao hd.
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Dung cu phén phoi dugce chat (200, 300, 500, 600) khac biét & cho né bao gom:

than vé (208, 308, 508) tao ra khoang chira (204);

don vi thit nhét (202, 302, 502, 602) & dang vién nén rén duoc chira trong
khoang chira ndy, don vi thit nhit nay chira duoc chét; va

don vi tht hai (210, 310, 510, 610) & dang vién nén rén dugc chua trong
khoang chira nay & vi tri tich biét v6i don vi thu nhét, cic don vi thir nhat va thir hai
nay ndi thong chét 1ong vé6i nhau,

trong d6 don vi tht hai nay chira chdt chtic ning ma tao diéu kién cho qua
trinh giai phéng duge chét in vivo tir than vé, va

trong d6 dung cu nay c6 thé lam bién dang dwoc theo cich dan héi gifta hinh
dang kéo thing tuong dbi thich hop dé dua vao bang quang cia bénh nhin qua niéu
dao cua bénh nhin va hinh dang duy tri thich hop dé gitt dung cu nay lai trong bang
quang.
Dung cu theo diém 1, trong d6 chit chirc ning nay 13 chét thdm thiu, chit hoa tan
duoc chit, hoic tb hop cta ching.
Dung cu theo diém 1, trong d6 than vé nay c6 phan thanh nudc thdm qua dugce tao ra
it nh4t mot phan ctia khoang chira. ‘
Dung cu theo diém 1, trong d6 than vé c6 it nhit mot 18 giai phéng duge chét (206,
306, 506), ma ndi théng chat luu véi khoang chira.
Dung cu theo diém 1, trong d6 than vé 1a 6ng hinh khuyén thon dai va khoang chira 1a
khoang trong cia dng hinh khuyén nay.
Dung cu theo diém 5, trong d6 15 giai phong duge chét duoc tao ra & thanh bén cla
bng.
Dung cu theo diém 6, trong d6 don vi thir nhét dugc dit gn 18 giai phéng duge chat
hon so véi don vi thir hai.
Dung cu theo diém 5, trong d6 than vé khong c6 16 giai phong va duoc thiét ké dé
giai phong duoc chét qua thanh duge chét thAm qua dwoc gidp véi khoang chira.
Dung cu theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 8, trong d6 duge chét 1a duogc
chét c6 do tan thip, va chét chirc ning 13 chat thim théu.
Dung cu theo diém 1, trong d6 dung cu nay duge thiét ké dé giai phong luong c6 tac
dung didu tri bénh cta dugc chét trong khoang thoi gian ndm trong khoang tir 2 dén
30 ngay.
Dung cu theo diém 1, trong d6 than vé 1a 6ng hinh khuyén thon dai c6 d6 day thanh

ndm trong khoang tir 0,1 dén 0,4mm.
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Dung cu theo diém 1, trong d6 than vé c6 do clng nim trong khoang tir 25A dén
80A.
Dung cu theo diém 1, trong d6 than vé nay chira silicon, polyuretan déo nhiét, etylen-
co-vinyl axetat (EVA), hodc td hop ctia chiing.
Dung cu theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 13, trong d6 dugc chit 1a
lidocain, gemcitabin, docetaxel, carboplatin, cisplatin, oxaliplatin, trospium,
tolterodin, hodc mitomycin C.
Dung cu theo diém 1, trong d6 dugc chét 13 gemcitabin va chét chirc ning 13 ure.
Dung cu theo diém 15, trong d6 don vi thu nhét chira it nhét 75 ph'?ln tram theo trong
luong 1a gemcitabin HCI va don vi thit hai chira it nhét 85 phén trim theo trong lugng
14 ure.
Dung cu theo diém 1, trong d6 dung cy ndy chira nhiéu don vi tht nht va nhidu don
vi th hai.
Dung cu theo diém 1, trong dé:

than vo la dng hinh khuyén, kéo dai, nude thAm qua duge c6 duong kinh bén
trong nim trong khoang tir 2 dén Smm,

vién nén rén cta don vi thir nhit bao g?)m hai hodc nhiéu vién nén ran, mdi
vién nén co du&mg kinh vé& co ban bang dudng kinh bén trong cta bng hinh khuyén
thon dai, hai hodc nhidu vién nén rén ctia don vi thir nhét chiém chiéu dai nim trong
khoang tir 1em dén 3cm ciia khoang trong ciia 5ng hinh khuyén, va

vién nén ran cta don vi thit hai bao gém hai hodc nhiéu vién nén ran, mdi vién
nén c6 dudng kinh v& co ban bang dudng kinh bén trong cua 6ng hinh khuyén thon
dai, hai hodc nhiéu vién nén rén ciia don vi thtt hai chiém chiéu dai ndm trong khoang
tr 10cm dén 15¢m ctia khoang trong cia 5ng hinh khuyén.
Dung cu theo diém 1 hodc diém 18, trong d6 ty 1& thé tich ctia don vi thir nhét so véi
thé tich don vi tht hai 1a ndm trong khoang tr 0,05 dén 0,5.
Dung cu theo diém 1, trong d6 dung cu duge thiét ké dé tu dong c6 dugc hinh dang
khi khong c6 tai nén, ma hinh dang nay bao gdm hai 6ng c6 lién két v6i nhau va
chdng 14n 1én nhau.
Dung cu theo didm 1 hogc diém 20, trong d6 than vo ndy con bao gbm khoang trong
chtra khung duy tri va khung duy tri duoc b tri trong khoang trong chira khung duy
tri nay.
Dung cu theo diém 21, trong d6 khung duy trl nay bao gdm hop kim siéu dan hoi
hodc day dan hdi khéc.
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Dung cu theo diém 1, trong d6 khoang chira ¢6 kénh didu bién dong chay gitra don vi
thtt nhit va tht hai.
Dung cu theo diém 1, trong do:

than v cho phép nude thim qua duoc,

don vi thit nhét chira dugc chét c6 d9 tan thép, va

don vi thit hai chtra chat thdm thdu ma tao diéu kién cho viéc giai phong dugc
chét tir than vo bing 4p sudt thdm thau.
Dung cu theo diém 24, trong d6 dugc chét 1a gemcitabin va chét thdm thiu 14 ure.
Dung cu phan phdi duoc chit trong bang quang (200, 300, 500, 600) khéc biét & chd
gbm:

than vo (208, 308, 508) chua 6ng dan hdi cho phép nudc thdm qua duoc,
trong d6 bao gdm (i) khoang trong tao ra khoang chira (204), va (ii) 16 giai phong
dugc chét (206, 306, 506) ndi thong véi khoang chira;

nhidu vién nén thr nhét (202, 302, 502, 602) chira dugc chét, vién nén thu
nhét nay dugc chira trong khoang chira & mét hogc nhiéu vi trf; va

nhidu vién nén thi hai (210, 310, 510, 610) chita chit thim thu, vién nén thu
hai nay duoc chita trong khoang chira & mét hodc nhiéu vi tri khéc biét va ndi théng
chét 16ng v6i mot hodc nhidu vi tri thi nhét,

trong d6 dung cu nay co thé 1am bién dang duoc theo céch dan héi gifta hinh
dang kéo thing twong d6i thich hop dé dua vao bang quang cua bénh nhén qua niéu
dao cta bénh nhén va hinh dang duy tri thich hop dé giit dung cu nay lai trong bang
quang, va

trong d6 dung cu nay dugc thiét k&, sau khi dua vao trong bang quang, dé cho
phép cac vién nén thu nhét va thtr hai dugc hoa tan bang nudc tiéu khuéch tan vao
khoang chira va giai phong dugc chit d3 hoa tan qua 15 giai phong dugc chét bang 4p
sﬁét thAm thiu duoc tao ra trong khoang chta.

Dung cu theo diém 26, trong d6 duoc chit chira gemcitabin va chét thAm thau chira

Dung cu theo didm 26 hodc diém 27, trong do:

vién nén thtt hai dwoc bd tri trong ving d4u ngugc ctia khoang chira,

vién nén thit nhat duoc bd tri trong viing gifta ciia khoang chira giita céc vién
nén th hai, va

16 giai phong duoc chit ndm & thanh bén cta dng dan hdi 1ién k& véi vién nén

thtt nhét.
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Dung cu phan phdi duoc chit trong bang quang (200, 300, 500, 600) khac biét & chd

n6 bao gdm:

30.

than vo (208, 308, 508) chtra bng silicon cho phép nuéc thAm qua duoc, trong
d6 bao gdm (i) khoang trong tao ra khoang chira hinh tru (204), va (ii) 10 giai phéng
dugc chét (206, 306, 506) & thanh bén cua bng silicon, 15 giai phong dugc chét nay
nbi thong véi khoang chira hinh try;

nhidu vién nén duoc chét (202, 302, 502, 602) chira it nhit 75% theo trong
luong gemcitabin; va

nhidu vién nén chit thim théu (210, 310, 510, 610) chira it nhit 85% theo
trong lugng ure,

trong d6 vién nén chét thim thiu nay duoc bd tri trong viing diu nguoc ciia
khoang chira hinh tru va vién nén duoc chét dwgc bb tri trong ving gifta trong khoang
chira hinh try gifta c4c vién nén chét thim théu.

Dung cu phan phéi duge chét trong bang quang theo diém 29, trong d6 vién nén duge

chét duoc tap trung vao 15 gidi phéng duoc chét.

31.

Dung cu phan phéi dugc chét trong bang quang theo diém 29 hoic 30, trong d6 dung

cu nay dugc thiét ké, sau khi dua vao trong bang quang, dé cho phép cac vién nén thit nhét va

th hai dugc hoa tan bing nudc tiéu khuéch tan vao khoang chira va giai phéng gemcitabin

qua 18 giai phong duge chit bing 4p suit thim thau duogc tao ra trong khoang chita
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