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chi dan khac, céc thuédce nay khong chira chit bao quan va
dugc dong goi don liéu.

Thubc bt dung tai tai phai dap img cic yéu ciu cia thude
bot dung trén da.

Thudc bjt ding tai mit

Dap tmg cac yéu cau quy dinh tai Phu lyc 1.14 Thude dung
tai mat.

Thubc bt dé pha tiém

Thuoc bot dé pha tiém phai dép img céc yéu cau chung cia
thude bt va cac yéu cau cua Bot pha uem quy dlnh tai Phu
luc 1.19 Thude tiém, thude tiém truyén, thudc cay.

Thuéc bt ding dudng ndi bang quang

Thudc bot dung dudmg ni bang quang, bao gdm ca thude
bot dong kho, 1a céc thuée bot vo khuin diing dé hoa tan
hodc phén tan trong dung méi vé khuan thich hop theo
huéng dan sir dung ngay trude khi ding, tao thanh céc
dung dich hoac hon dich dung dudng ndi bang quang.
Thuéc bdt dung duong ndi bang quang phai dép (mg cac
véu cau cia Bot pha tiém quy dinh tai Phu luc 1.19 Thube
tiém, thude tiém truyén, thude cdy, trir phép thu Xac dinh
giGi han céc tiéu phan khong nhin thay bang mét thudng.
Néu Ia thude bot dé pha hén dich noi bang quang, khong
yéu cau thyc ‘hién ca phép thr Xac dinh céc tiéu phan nhin
thay bang mit thudmg.

Thubc bjt ding dwong 4m dao

Thudc bdt ding duémng am dao 1a cic thude bt duge dong
g6i dom liéu dé hoa tan hodc phan tan trong dung moi thich
hop theo huéng din sir dung ngay trude khi dung, tao
thanh cdc dung dich hodc hon dich dung duémg 4m dao.
Thuéc c6 thé chira cac ta duge lam tang tinh tan hoac kha
nang phén tan cua dugc chét hodc ngin ngira hién tugng
két tu cac tiéu phan.

D§ dong déu don vi liéu (Phu luc 11.9)

Thubc bt dung dudng &m dao phai dap img yéu cdu cua
phép thir Do dong déu don vj liéu. Phép thir nay cling c6
thé duge thay thé bang cic phép thu Do déng déu ham
luong va/hodc phép thir Do dong déu khéi lugng duge dé
cap dudi day khi duge chimg minh 1a phi hgp. Khong yéu
cau thuc hién phép thir nay véi céac thanh phén duge liu
c6 trong thudc.

Dj dong déu ham hegng (Phu luc 11.2)

Néu khong ¢6 chi dan khéc, thube bot ding duong am dao
¢6 ham lugng dugc chat dudi 2 mg hodc dugi 2 % so voi
khéi lrong bot thude cia mot liéu phai dap g yéu ciu
cua phép thir D§ dong déu ham luong, Phuong phap 1.
Péi v6i thude c6 tir 2 duoc chit trd 1én, chi yéu cau thir do
dong déu ham luong cua thanh phan dugc chét nao c6 ham
lugng nho nhu quy dinh ¢ trén.

D¢ dong déu khéi lwgng (Phy luc 11.3)
Thube bot dung dudng am dao phai dap ing yéu cau cua
phép thir Do dong déu khéi lugng. Khong yéu cau thuc
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hién phép thir nay néu da thir do déng déu ham lugng cua
tit ca cac thanh phan dugc chat cé trong thuoc.

Thube bjt ding dwing tryc trang

Thudc bot ding dudmg tryc trang la cac thude bt duge
dong go6i don ligu dé hoa tan hodc phan tan trong dung moi
thich hop theo huéng dan sir dung ngay trude khi dung,
tao thanh cic dung dich hodc hdn dich dung duong truc
trang. Thudc ¢6 thé chira cic ta duge lam tang tinh tan
hodic kha ning phan tan cua dugc chat hodc ngin ngira
hién twgng két tu céc tiéu phan.

)17 dt;ng déu don vi liéu (Phu luc 11.9)

Thudce bot ding dudmg tryc trang phai dap img yéu cau
cua phép thar Do dong déu don vi liéu. Phép thir nay cling
6 thé duge thay thé bing cac phép thir DS dong déu ham
lurgng va/hoac phép thir Do dong déu khoi lwong duge dé
cap dudi day khi dugc chirng minh la phia hgp. Khéng yéu
cdu thyuc hién phép thir nay véi cac thanh phan duge ligu
¢6 trong thude.

P dong déu ham liegng (Phy luc 11.2)

Néu khong c6 chi dan khac, thude bt dung duomg tryc
trang ¢6 ham luong dugc chat duéi 2 mg hoac dudi 2 %
S0 vai khéi luong bot thude cia mét lidu phai dap img yéu
cdu cua phép thir Do dong déu ham luong, Phuong phiép 1.
Péi vdi thude co tir 2 diroc chat trd 1én, chi yéu cau thir do
dong déu ham luong cia thanh phan duoc chét nao c6 ham
luwong nho nhu quy dinh ¢ trén.

bDé a’ong déu khoi lwong (Phu luc 11.3)

Thubc bot dung duong truc trang phai dap irng yéu cau cua
phép thir D déng deu khoi Iuo‘ng Khong yéu cau thuc
hién phép thir nay néu da thir d6 dong déu ham lugng ciia
tt ca cac thanh phan dugc chat cé trong thude.

Thubc bt dung dwdng hit

Thude bot ding duong hit bao gom thudc bot dé hit va
thudc bot dé pha cic ché phiam long ding dudng hit.
Thudc phai dép img cac yéu cau quy dinh tai Phu luc 1.17
Thuée hit.

1.8 THUOC COM

Pinh nghia

Thude ¢dm Ia cac ché phim thude dang ran, khd, c6 dang
hat nhé xdp hay sgi ngan xdp, chira mét hodc nhi¢u duge
chét, dugc tao thanh tir su két dinh cac tiéu phan thanh cac
hat to hon, du chic dé chju dugc cac va cham nhe. Thude
cém duoe dung duong udng bing cach nudt tryc tiép hoac
nhai, hodc pha vai nude hay mot chit long thich hop dé tao
thanh dung dich, hén dich hay sird truéc khi udng.

Vi ly do an toan cho ngudi sir dung va dé dam bao sir dung
liéu chinh xéc, thuat ngir "thude cdm"” ciing dugce st dung
trong truémg hop thude duge bao ché thanh cac vién nén
rat nho ma khéng phai la cac hat com, duge dong trong géi
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va khi ubng, toan b lugng thudc trong mdt gbi dugc udng

nhu mot liéu don.
Thubc cém co thé thém céc ta duorc nhu td duge don, ta

duroc dmh ta dugc ra, ta dugc diéu huong vj, 4 dquc mau,..
Thuéc com duoc déng goi don lidu hodc da liéu. Dang
thudc dong goi da liéu phél co dung cu thich hgp di kém
dé dong dugce lugng lhuoc ctia mét liéu theo quy dmh Vai
thube cém don liéu, mi lidu dugc dong trong 46 dyung
riéng nhu goi hodc lo.

San xuét

Trong qua trinh pha ché, déng goi, bao quan va phan
phOl thudc cém, phai ap dung cac bién phap thich hqp
dé dam bao mirc d6 nhiém vi sinh vit cia thudc nim
trong gidi han cho phép theo quy dinh tai Phy lyc 13.6
Thir gidi han nhiém vi sinh vat.

Yéu chu chét hrgng chung

Tinh chat

Thubc com phai kho, dong déu vé kich thuéc hat, khéng
cd hién trgng hut am, khéng bi von cuc va khdng bi thay
d61 mau.

Dé db‘ng déu dom vj liéu (Phu luc 11.9)

Thudc com dong gon don liéu phal dap tmg yéu cdu cia
phép thur Bo ddng déu don vi liéu. Phép thir nay ciing cb
thé duoc thay thé bang cac phép thir P ddng déu ham
luong va/hodc phép thir D dong déu khdi lrong duge dé
céap dudi day khi dugc chirng minh la phit hgp. Khéng yéu
cau thuc hién phép thir nay véi cac thanh phan duge liéu
¢6 trong thudc.

Bp dong déu ham Itro’ng (Phu luc 11 2)

Néu khéng c6 chi dan khac, thuéc cém don liéu c6 ham
luong duge chit dudi 2 mg hodc duéi 2 % so voi khdi
lwong cém trong mot liéu phai dap ng yéu cdu clia phép
thir D6 déng déu ham luong, Phuong phép 1. Déi voi thude
c6 tir 2 dugce chit trés 1én, chi yéu cAu thir d6 dong déu ham
lugng véi thanh phan dugc chit nao c6 ham lugng nho
nhu quy dinh & trén.

Dj cﬁng déu khoi lwgng (Phu lyc 11. 3)

Thuéc cém déng goi don liéu, ngoai trir thuéc cém bao,
phai dap mg yéu cau cua phép thir D6 ddng déu kh01
lrong. Thubc cém di thir bj ddng déu ham luong cia tht
ca cac thanh phin dugc chét thi khong phai thir 49 dbng
déu khéi lwong.

D¢ dt;ng déu khoi lugng cia cdc lidu don dbi vdi ché
phim dong gébi da liéu

Dung dung cu dong liéu dugc cung cap kém theo thudc
c6m déng goi da liéu dé ldy riéng ré, ngiu nhién 20 liéu
tir mét hoac nhiéu don vi déng géi. Xéc dinh khéi lugng
tirng liéu va khéi lugng trung binh. Khéng c6 qua 2 lidu
c6 khéi lugng chénh léch qua 10 % va khong c6 lidu ndo
c6 khdi lugng chénh léch qua 20 % so v6i khéi lugng
trung binh.
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Djnh tinh, Dinh ligng va cdc yéu cdu chét lwgng khge
Theo quy dinh trong chuyén lugn riéng.

Bdo quédn
Béo quin trong dd dung kin, dé noi kho.

Ghi nhin

Ghi nhin theo quy dinh hi¢n hanh.

Ghl tén chat bao quan néu co.

Déi véi cac thuoc cbm cén pha ché trudc khi sir dung, gp;
rd cach pha, didu kién bao quan va han sir dung cua thyé,

sau khi pha.
Péi véi cac thudc cdm dong goi da liéu, ghi rd ham llft:mg

dugc chit trong 1 lidu.

Thubc cb com sii bot
Thude cém sii bot 12 thuoc ¢6m khéng bao, thudng chyr,

céc acid hitu co va mubi carbonat hodc hydrocarbonat
phén {mg v6i nhau khi c6 nudc dé giai phong khi carbgy
dioxyd. Thube cbm sti bot dugc hoa tan hodc phan s,

trong nudc trudce khi dung.

Dgra

Cho lugng cbm ctia mot liéu vao cbe chira 200 ml nuée §
15 °C dén 25 °C, phéi c6 nhiéu bot khi bay ra. Quan sj
khi khong con hién twong sui bot khi, thubc cdm duge co
1a 14 hét néu duoc hoa tan hodc phan tan hét trong nug.
Lap lai phép thir véi 5 lidu nira. Ché pham dat yéu ciu cga
phép thir néu ca 6 lidu ra trong vong 5 min.

Thubde com bao
Thubc cbm bao thudng dugc dong g01 da liéu va chira cic

hat dugc bao bai mét hay nhiéu lop hdn hop cic ta dug,
T4 duge bao thuomg duge didu ché thanh dung dich hay
hén dich ma dung méi hay méi trudng phén tan s€ bay hoj
trong qua trinh hinh thanh 16p bao.

Dy hoa tan

Khi can chimg minh kha ning giai phong dugc chét ti
thubc cdm bao, c6 thé thuc hién mot phép thir phit hop, vi
du mdt trong cac phép thir mé ta & Phu luc 11.4 Phép thi
d6 hoa tan cua dang thuéc rin phan lidu.

Thube com giai phéng bién dbi

Thubc cbm giai phong bién ddi 12 thudc cém bao hay
khong bao dugc bao ché véi cac ta duge dac biét hoic
bang Jphuong phép dic biét hofic bing ca hai cach, dé thay
dbi tde 4, vi tri hodc thoi gian giai phong duge chit.

B{)‘ hoa tan

Dé chimg minh d4c tinh gidi phéng dugc chét bién doi cia
thudc cdm giai phéng bién dbi, tién hanh mdt phép thir phi
hop, vi du mdt trong cic phép thir mé ta & Phu luc 114
Phép thir 46 hoa tan ciia dang thudc rén phan liéu.

Thudc cém tan trong rudt

Thudc com tan trong rudt 1a thuc cdm giai phong mudn
do c¢6 dic tinh khang dich da day va giai phong duge chat
trong dich rugt. Tinh chét khang dich da day 1a do com
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dugc bao bing vt li¢u khang dich da da
y hodc d@ ba
ché bang cdc cich phu hop khac. Yo Sl g

Dj hoa tan

pé chlmg minh dic tinh glan phong dugc chit mudn cua
thubc cdm tan trong rudt, tién hanh mot phép thir phi hop
vi dy mét trong cic phép thir mé ta & Phu luc 11.4 Phép thl;
d6 hoa tan cia dang thudc rin phan liéu,

1.9 THUOC DAN THAM QUA DA VA CAO DAN

THUOC DAN THAM QUA DA

Dinh nghia

Thudc dan thim qua da (transdermal system, transdermal
patch) 1a nhimg ché phdm ban rdn, giai phéng dugc chit
6 kiém sodt, duqc dan trén ving da _hguyén ven nhim
dua duge chét thim qua da vao hé tudn hoan dé gy tac
dung tai chd hodc toan than. Trong dé, hé tri ligu qua da
(transdermal therapeunc system) thudng duge thiét ké dé
giai phong dugc chét & tbc dd hang dinh nhim dat duge
nong d6 trong méau & trang thai can bing va duy tri cho dén
lac bdc khoi da.

CAu tao chung
Thudc dan thim qua da thuong co 4 16p: Lop nén, 16p
chira dugc chat 16p nén dinh v mang bao vé.
L6p nén la tim mong ding dé trai 10p chia thube, ciu
tao tir cdc vat liéu khong thAm nhu mang polymer hodc 14
kim loai. Lp nay khéng tuong ki véi 16p chira duge chit,
ngoai vai trd mang thudc, con c6 tic dung bao vé dwoc
chét tranh tic ddng cua ngoai moi.
Lép chira duge chit: C6 céu tao dudi dang hé cbt (matrix)
hoic binh chita (recevoir). G hé cbt, duoc chét duge hoa
tan hodc phan tin dong nhit dudi dang tiéu phan trong
cbt polymer (nhu Eudragit, polyvinyl alcohol, polyvinyl
pyrolidon, chitosan, HPMC,...); khi dung, dugc chit duoc
1a| phéng bing cich khuéch tan qua ¢bt polymer va qua
nén dinh. Vi hé binh chira, duoc chét duoc hda tan hoic
phan tan trong chét léng c6 do nhét cao (silicon, PEG
long,...) hodc trong mdi trudng bot nhdo, gel,...Khi dung,
duge chéat duge khuéch tan qua mQt mang kiém soét giai
phéng gin véi 16p chira duge chat va khuéch tan tiép qua
nén dinh. )
L6p nén dinh: C6 tac dung lam cho hé bat dinh da, giit
thuéc tai noi ding, gdm nhimg polymer nhay cim véi ap
suat (polyacrylat, po]yisobutilen polysiloxan,...), c6 kha
ning bt dinh da, khong doc va khong gy kich trng hay di
img v6i da. Trong mét sO thubc dan thim qua da, l6p chira
dugc chit c6 thé ddng thoi dong vai tro 12 16p nén dinh.
Mang béao vé: Thuong la mang mong polyethylen pht 1én
mit ngoai cua 16p nén dinh dé bao vé thubc dan trong qua
trinh bao quan va dugce boc bo truge khi dan. Khi boc bo,
mang khéng dugc lam hong cAu tric cua 16p nén dinh.
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Ngoai durge chét, hé tri I1¢u qua da con chira c4c chét phy
nhur chit héa déo, chét én dinh, chat ting ¢ tan, chat ting
thém, chét bao quan,...

K§ thudt bao ché

Chu yéu sir dung phuong phép trang phim va dé khuén véi
céc budce co ban nhu sau:

B Che tao 16p chira dugc chét bing cach dun chay polymer
tao cdt hodic hoa tan polymer trong dung méi hiru co. Thém
duqc chét va cac thanh phan khac, khudy tron d6ng nhat,
kiém nghi¢m ban thanh pham

—Trai hdn hop cbt 1én ld'p nén trong may trai hoic db dung
dich thudc vao khudn rdi béc hoi dung moi, kiém so4t bé
déy 16p chira dugce chét.

- Say 16p chira duge chat hodc 1am khé & nhiét do phong.
—Gin mang kiém sodt (néu co).

— Tréng tiép 16p nén dmh [én 16p chira dugc chit (néu o).
— Phii mang bao vé Ién nén dinh.

— Dong géi san pham.

Yéu ciu chit lwgng

Thubc thdm qua da phai dat cac yéu cdu quy dinh trong
chuyén luin riéng va céc yéu ciu sau day:

Tmfz ch»dt
Ché pham phai dong nhat, c6 do bét dinh thich hgp (d&
dinh va d& boc), khéng gdy kich tmg trén da.

Bg d‘&ng déu ham lu’g'ng

Neu nhw khéng ¢6 chi din khéc trong chuyén luén neng,
tién hanh trén 10 don vi riéng & dugc 14y bat ky, két qua
duoc danh gid nhu sau:

Ché phim dem kiém tra dat yéu céu phep thir néu ham
lugng trung binh cta 10 don vi khéng nam ngoai gidi han
tlr 90 % dén 110 % so v6i ham lu0‘ng ghi trén nhan va
khong ¢6 don vi nao cé ham luong ndm ngoai giGi han tir
75 % dén 125 % so véi ham lugng trung binh.

P{ dong déu khéi lugng 16p chira dugc chit

Néu phép thu do ddng déu ham luong da duge tién hanh
véi tat ca cac duge chét co trong thudc dan qua da thi
khong can phai thir do dong déu khéi lugng.

Tién hanh trén 20 don vi bat ky, x4c dinh khéi lugng 16p
chira dugc chét caa timg don vi va tinh khéi lrrgng trung
binh ciia 16p chira duge chit. Cho phép khong qua 2 don
vi ¢6 khdi lwong léch ra ngoai 5 % so véi khéi lugng trung
binh va khong c6 don vi nao c¢6 khdi lwgng léch ra ngoai
10 % so véi khéi lugng trung binh.

Tién hanh; Cén tirng don vi dd dugc loai bo 16p bao vé, ta
duogc khoi lrgng m,, ding hén hgp dung méi hiru co phu
hop dé rira hét 16p polymer chira duoc chit, 1am khé, rdi
can lai khdi luong cia 16p, ta duge khbi lwong m,. Khéi
lugng 16p chira duge chét 1 hiéu sb cia m, va ms.

Dy dong déu dign tich ’
Tién hanh trén 20 don vj bat ky. Po di¢n tich cua timg
dom vj (tiy hinh dang cuia thubc dan 13 hinh tron hay hinh

PL-29




