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THUOC UONG DUNG CHO TRE EM

TOM TAT

Viéc nghién cliu phét trién cac cdng thic thudc
uéng dung cho tré em dang la van dé thach thdc doi
véi cac nha nghién citu bao ché. Kho khan I16n nhat
d0| vGi cac _dang bao ché nay la Ileu dung tinh theo
can nang va pha| han ché dugc mui vi kho chiu. H|en
nay, cac ché& pham thuoc udng dung cho tré em co
thé la dang bao ché co san hoac pha| thao tac trudc
khi st dung. Cac ché pham c6 thé dung ngay bao
gom dung dich uong, si 1o, hon dich thudc, vién nén,
V|en nén mini, vién nhai, vién nén phan tan trong
mleng, mang phlm hoa tan trong miéng. Cac ché
pham phai thao tac tru’dc khi SLI’ dung bao gom bot
pha dung dich hodc hon dich, Vién phan tan tao hon
dich, V|en sui bot, vién nén mini hoac vién nang cera
bot 6 thé tron vdl d6 an hoac d6 udng. Ba| bao nay
trinh bay cac dang bao ché& dung du‘dng uong cho tré
em. Bai bao cung dua ra nhiing ti€n bé mai trong viéc
phét trién cac dang bao ché dling cho tré em va dung
cu phan liéu dudng udng dung cho tré em.

Tur khoa: thuGc, tré em, uéng

SUMMARY

PEDIATRIC ORAL FORMULATIONS

Pediatric oral formulations can be quite
scientifically challenging to develop. The prerequisites
for both a measurable dosage form to administer
based upon bodyweight, and also taste-masking are
two of the challenges for pediatric oral formulations.
Oral pediatric formulations are available in some
different varieties and can be either a ready-to-use
formulation or require manipulation. Ready-to-use
formulations include oral solution, syrup, suspension,
tablets, mini-tablets, chewable tablet, orally
disintegrating tablet, oral soluble films. Formulations
requiring manipulation include oral powder for
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constitution to a solution or suspension, tablet for
constitution to a suspension, effervescent tablet, mini-
tablet or powder in a capsule to mix with food or
drink. In this article, the various types of formulations
administered orally to pediatrics are presented. This
paper also provides some recent progress
in the development  of pediatric formulations  and
delivery devices for pediatric oral administration.

I. GIO1 THIEU CHUNG

Theo phén loai cia Td chic Y t€ Thé gidi
(WHO), tré em dudc tinh tir Iic mdi sinh dén khi
18 tudi, trong d6 cac nhém tudi can cd nhing
luu y dac biét la: Sc sinh (tir 0 dén 28 ngay
tudi), nhii nhi (1-12 thang tudi) va tré em (1-12
tu0|) Tré em khong pha| la ngudi I6n thu nho vi
c6 nhidu dic diém gidi phau, sinh ly, tam ly,
bénh ly... khac xa ngugi I16n. Do d6, hap thu,
phan bd, chuyén hda, thai trir thudc c’i tré em cc')
nhiéu dic diém ma cac nha nghién cltu bao ché
phai luu y khi nghién cllu xay dung coéng thic
thudc dung cho tré em.

Hién nay, cac dang bao ché thudc thudng chi
dugc thiét ké danh cho ngugi 16n, khéng danh
riéng cho tré em, gay kho6 khdn trong viéc st
dung. Didu ndy cd thé dan dén viéc khd xac dinh
dugc dong hoc clia cac loai thudc do chua dugc
nghién clu day du trén tré em hoac lua chon
thudc khong thich hgp cho tré em. Chinh vi vay,
viéc nghién cu cac dang bao ché thich hdp
dung cho tré em la van dé cap thiét. Trong do,
dudng udng la dudng dung phd bién va thich
hgp nhat cho tré em. Bai bao nay trinh bay tém
tat mot s6 dang bao ché va hé phan phdi thubc
dung qua dudng udng cho tré em va mot sO
hudng nghién clfu vé bao ché thudc udng dung
cho tré em hién nay.

Il. BAO CHE THUOC UONG CHO TRE EM
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Thudc ubng la dang bao ché dugc cac nha
san xuét lva chon d€ tao ra dang bao ché thich
hgp vdi tré em. Cac dang bao ché dung dudng
udng thich hgp danh cho tré em van con chua
dugc nghién clru day du do nguyén nhan chua

yéu lién quan dén liu lugng, kha nang nudt,
mui vi va tinh an toan cla ta dugc khi st dung
trong ché pham cho tré em. Bang 1 liét ké mét
s6 dang bao ché dung dudng udng thich hgp
cho tré em theo tirng do tudi [7].

Bang 1. Mot s6 dang bao ché dung dudng uéng thich hop cho tré em

Nhém Tudi Ca?k;:g)mg Dang bao ché thich hgp
Sinh non ) <3 Ong x6ng vao da day st dung dung dich hodc hon dich
thudc, bot hodc com pha dung dich hodc hon dich thudc
, . 0-28 ngay ) Dung dich hoac hon dich thudc, bét hodc c6m pha dung
Tresdsinh | = "4 5 35 dich hosic hén dich thusc
Tré sd sinh va | 1 thang-2 5.10 Dung dich, hon dich thuéc, vién nén mini, vién nén phan
tré mdi biét di tudi tdn nhanh trong miéng
. % P ] Vién nén mini, vién nén phan tan nhanh trong miéng, bét,
Tre ma’u giao | 2-6 tu0|, 10-25 6m dung duding udng, bot réc
Tré tiéu hoc | 6-12 tudi 20-40 Vién nhai, vién nén phan tan nhanh trong miéng

Cac thubc dung dudng udng thich hgp cho tré
em c0 thé la dang bao ché st dung ngay nhu si
r6, hon dich, vién nén, vién nén mini, vién nhai,
vién phan tan trong miéng, mang phim tan trong
miéng hodc ciing cé thé la mdt dang bao ché
yéu cau phai thao tac trudc khi sir dung nhu bot
pha dung dich, hon dich, vién sui bot, vién nang
chira bot rdc vao thic an va do udng...

INl. THUGC UONG SU’ DUNG NGAY

Thuoc udng dang léng. Cac dang bao ché
thubc l6ng ubng str dung ngay thudng bao goém
dung dich thuGc, hon dich thudc, nhii tucng
thudc, elixir, si ro thudc... Cac dang thu6c nay co
uu diém dé nudt, dic biét d6i véi tré so sinh
(dén 28 ngay tudi), tré sa sinh va tré mdi biét di
(1 thang dén 23 thang) va tré nho (dudi 6 tudi).
Mac du vay, ching cling ton tai mét s6 nhugc
diém khién viéc st dung thubc & tré em tré nén
kho khan.

Th nhat la van dé mui vi: Mui vi dugc nhan
biét thong qua su kich thich cia mot tap hgp
khoang 50 dén 100 té bao thu cdm chuyén biét
nam trong cac chdi vi gidc trén bi€u md cla IuBi
va khoang miéng. Khoang miéng cam nhan cac
vi khac nhau: ngot, chua, man, ddng va man.
Tré em thudng nhay cam vdi vi déng va khong
quen thudc cta thu6c nhiéu han ngudi I6n. Mui
vi d& dugc thira nhan 1a mot ly do phd bién
khién tré em khong tuan thu. Phan I6n cac loai
thudc khang sinh dung dudng udng thudng co vi
dang, day la khé khan khi s dung cho ddi
tugng tré em.

DE danh gid mui vi cta thudc, mdt s6 nghién
clfu gan day da s dung IuGi dién t&r va bang
cam nhan cua con ngusi, ddc biét la nhiing
thudc sir dung G tré em. LuGi dién tir la mot cam

bién huong vi mé phéng nhan thic cla con
ngudi thong qua ma tran cac cam bién hda hoc
va xur ly dir liéu thong ké. Hé thdng nay bao gom
cadc mang cua dau do dé thu nhén huong vi va
mot bd chuyén déi tin hiéu cung cap két qua.
MOt s& cam bién dién tir dudc si dung dé danh
gid mui vi, s’ dung cac nguyén tac do ludng
khac nhau, chdng han nhu do dién thé, do dién
thé, trd khang va ky thuat phat khdi quang hoc.

Th{r hai la van dé sir dung ta dugc: Mot trong
nhitng van dé thach thidc khi thiét ké cong thic
thudc dung cho bénh nhi la sang loc va lua chon
can than cac ta dudc. Ly do la mét s8 ta& dudc
dugc sir dung an toan trong cac cong thiic danh
cho ngudi I6n (vi du: alcol benzylic, ethanol,
propylen glycol, cac paraben) nhung lai c6 bang
chifng lién quan dén nguy cd ddc tinh cao va cac
van dé an toan khi s dung cho tré em, ngay ca
¢ nbng do thap. Mdc du vay, cac ta dugc nay
van c6 mdt trong nhiéu loai thudc thudng dugc
st dung. Do do, danh gid toan dién vé db an
toan cla cac ta dugc trong ché phadm danh cho
tré em la diéu can thiét.

Vi du: Ethanol khong dugc c6 mat trong cac
san phadm danh cho tré em, nhung néu dugc yéu
cau vi muc dich hoa tan, ch& pham khoéng dugc
chlra qua 5% ethanol. Nhiéu loai thuGc dung cho
tré em trén thi truGng hién nay chira ethanol vdi
nong do cao han 5%. Vi du: dung dich ubng
methadon (8% ethanol) va elixir phenobarbital
(15% ethanol) nhung lai dugc si dung phé bién
cho tré sd sinh.

Th& ba 1a dung cu phan liéu. Thé tich liéu
dung thudng la khéng qua 5 ml déi véi tré em
dudi 5 tudi va khdng quéa 10 ml ddi véi tré em tir
5 tudi trd Ién. Do dd, ddi vdi cac dang thudc
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léng, cac vach chia phai rd rang dé cho phép Iay
ra liéu thuGc chinh xac. Theo Hoc vién Nhi khoa
Hoa Ky, viéc sir dung xilanh dung derng udng
€6 do chinh xac cao hon so véi thia, cdc chia
vach va c6 thé diéu chinh dugc lidu thudc dé
dang. Ngoai ra, xilanh udng cé thé gilp khac
phuc cac van dé vé mui vi vi phan dau xilanh
tuong d6i nhé [4]

(& "l' 4~
»|.',p§§:.

i
A
Hinh 1. Dung cu phan Ileu thuéc uéng dang
long bang xilanh

Bén canh dg, thudc uong dang Iong thudng
c6ng kénh, khé van chuyen va can cac diéu kién
bao quan thich hgp. O trang thai 1dng, dugc chat
c6 thé phan Lrng véi t& dudc, dong thai dé bj vi
sinh vat phat trién. Do d6, dang bao ché l6ng c
han sr dung thudng thé’p han so véi dang bao
ché rén. ]

Thudc udng dang ran. Dang bao ché rén cd
mot s6 uu diém so véi dang 16ng nhu khéng yéu
cau bao quan dac biét, liéu lugng dugc diéu
chinh va dé s dung. Vién nén, vién nang, bot c6
thé tich gon nhe, d& van chuyén. Tuy nhién,
thudc udng dang ran cé thé khé nudt va thudng
c6 mui vi khé chap nhan. Ngoai ra, viéc st dung
cac ché phdm rdn & tré em con phu thudc dd
tudi cla tré, kich thudc, hinh dang, két ciu va
do6 cing [5].

DE& khdc phuc vdn dé nay, mét s6 dang bao
ché& rdn nhu vién nén nho, vién nén mini, vién
nén phan tan nhanh trong miéng, vién nén
nhai... d& dugc san xudt thanh ché phdm thuong
mai va thich hgp dung cho tré em. Vién nén va
vién nén mini phan tan trong miéng da dudgc
Comoglu T. va cong su’ nghién clru bao ché [2].
Vién phan tan trong miéng dugc biét dén la hé
théng phan phdi thudc phu hgp, dac biét la doi

vGi bénh nhi, vi dac tinh phan tan nhanh, st
dung khong can nudc va khong gay khd khan
khi nuét. Vién nén mini phan tan trong miéng
két hgp cac dac tinh uu viét cla vién nén phan
tan trong miéng va kich thudc nho cla vién nén
mini, nhdm muc dich s dung cho tré em.
Nhirng vién nén mini cd dudng kinh 2-4 mm,
dudc bao ché vdi huong vi ¢d thé chdp nhan
dugc cho tré em. Vi du: vién nén mini Ofrfiril
(acid valproic) hodc Enzym Lefax forte
(pancreatin) cla Bayer  Vital GmbH
Geschaftsbereich Pharma, buc).

Hinh 2. Hinh anh vién nén mini

Thudc uéng dang khac. M6t dang bao ché
khac la mang phim phan tan trong miéng. D¢ la
mdt mang polyme tan trong nudc c6 thé tan
nhanh trong miéng. Zuplenz® (ondansetron)
mang tan trong miéng cla  Strativa
Pharmaceuticals cd tac dung ngan ngtra budn
ndn va non do hda tri, xa tri hodc budn ndn sau
phau thuat véi lidu ddn vi 4 mg hoac 8 mg cho
mot lieu lugng mét phim 4 mg. Phim dugc dan
trén dau |ugi, tan trong 4 dén 20 giay va sau doé
dudc nudt bang nudc bot va khdng can nudc dé
gitp hoa tan hoac nuét.

e
y

Hinh 3. Cich su dung mang phim tan trong miéng
Bang 2 liét ké mot s6 ché pham thuong mai
st dung ngay cho tré em qua dudng udng.

Bang 2. Mot s6 ché phdm duong uéng thuong mai s’ dung ngay cho tré em

Dang bao ché | Tén thudong mai Dugc chat Hang san xuat
Epidiolex® Cannabidiol Greenwich Bio-sciences, Inc.
. ~ Desitrend® Levetiracetam Desitin Pharmaceuticals GmbH
Dung dich uong Zofran® Ondansetron HCI GlaxoSmithKline
Hemangeol® Propranolol HCI Pierre Fabre Pharmaceuticals, Inc.
Onfi® Clobazam
X . ~ Felbato® Felbamat Meda Pharmaceuticals
Hon dich uong Purixan® Mercaptopurin Rare Disease Therapeutics, Inc.
Noxafil® Posaconazol Merck

64




TAP CHi Y HOC VIET NAM TAP 500 - THANG 3 - SO 2 - 2021

Mang phim hoa . .

tan trong miéng Zuplenz® Ondansetron Strativa Pharmaceuticals
Vién nén Banzel® Rufinamid Eisai

Vién nén phan .

tn trong miéng Zofran ODT® Ondansetron GlaxoSmithKline
Vién nhai Isentress® Raltegravir Merck

Thudc udng phai thao tac trudc khi sir
dung. ThuGc udng phai thao tac trudc khi sir
dung 13 cac dang bao ché rdn nhu bét hodc cdm
phai pha ché lai thanh dung dich hodc hon dich,
vién sui bot, vién nén phan tan trong nudc, bot
hodc vién nang chira bot thuSc dung dé rac vao
thi'c an mém va do udng... Bot pha dung dich
uéng Epaned® (Enalapril maleat) cia Silvergate
Pharmaceuticals, Inc., bot pha hon dich udng
Zmax® (Azithromycin) cua Pfizer, vién nén pha
hon dich udng Tracleer® (Bosentan) cua Actelion
Pharmaceuticals, vién nang Tamiflu® (Oseltamivir
phosphat) ctia Roche.... Vién nang Tamiflu® cé
thé dugc md ra va tron vdi chat 16ng ngot nhu' si
ro dung dudng udng thich hgp cho tré em.

IV. MOT SO NGHIEN cU'U VE BAO CHE

THUGC UONG DUNG CHO TRE EM

Cac nha nghién clru vé bao ché da tap trung
nghién cllu mot s6 bién phap cai thién mui vi
cho dang bao ché ran dung dudng udng thay vi
cac dang bao ché léng.

Deng Y. va cdng su da bao ché ti€u phan
nano han ché vi dang dung cho tré em vdi hai
dugc chat la lopinavir va ritonavir. Ti€u phan
nano dugc bao ché bdng phuong phap két tua
s dung chat mang Eudragit EPO. Két qua cla
nghién cru d3 thu dudc tiéu phan nano vdi hiéu
sudt nap dugc chat 98%. Kha nadng che vi dang
cla hé tiéu phadn nano dugc danh gid bang
nghién ciu trén mo6 hinh IuGi dién tir. Cac hat
nano c6 thé &n dudc va che mui vi c6 thé dugc
dua vao cac vién nén nho hoac mang phim, st
dung thich hgp cho tré em [3].

Nese C. va cOng su da nghién ctru bao ché
cac loai sita bo c6 ham lugng chat béo khac
nhau dé cung cip theophyllin qua dudng udng
dung cho tré em. Bot dudc thu dugc bang cach
say phun theophylin dugc phan tan trong sita
tudi chla 60% theophyllin. Tiéu phédn bét cd
hinh cdu vdi kich thudc 3,7um va cac hat phan
b6 cé kich thudc hep, ndng suat cao trén 70%,
on dinh trong 6 thang (25°C/dd 4m 65%) trong
bao bi kin. Nghién ctu cho thdy cac ché pham
thu dugc tir sifa it chat béo kém 6n dinh han
stfa cd ham lugng chat béo cao. Do d9, sita tudi
c6 thé dudc chuyén déi thanh cac ché pham bot
on dinh dé€ diéu ché& cac dang bao ché ran/long

udng dé€ cung cap cac liéu theophyllin dung cho
tré em [6].

Almurisi S. H. va cOng su da bao ché thach
an lién chira paracetamol dung cho tré em nham
han ché vi déng. Paracetamol dugc bao trong
cac hat alginat véi I8p ngoai bao chitosan va
dugc rac lén bdt thach an lién vdi thanh phan
gom glycin, carrageena va calci lactat gluconat.
Thach paracetamol dé dang phan tan tré lai
trong 20 ml nudc trong 2 phut dé tao thach va
khong c6 vi dang [1].

Pé han ché vi déng clia dugc chit, mot s6 tac
gid da nghién cllu bao ché dang dong két tinh
griseofulvin vGi acesulfame, mét chat lam ngot
nhén tao. Cac tinh thé cla acesulfame cd vi
ngot, dé chiu hon saccarose 200 [an. P& cai
thién kha nang chiu nén kém va che vi déng cla
paracetamol, cac tidc gid d3a s dung
trimethylglycin, mdt chat chuyén hda cla cholin
¢6 nhiéu trong cu cai dudng, cua va toém.

Cong nghé in 3D la mét phuong phap dé diéu
ché cac loai thudc phu hdp sau khi dugc FDA phé
duyét vién nén in 3D vao nam 2015. MGt ché
pham thudc dang keo cao su ch{fa lamotrigin cho
bénh nhi bdng cach st dung céng nghé in 3D Vi
thanh phan bao gém gelatin, HPMC, si r6 va
nudc. Ché pham dugc dun tir voi phun clia may
in sinh hoc 3D dudi ap suat khong khi va dugc
dat moéng tir dudi I1én theo quy trinh ting I8p. Cac
th&r nghiém vé do hoa tan cho thdy 85% thudc
gidi phong trong vong 15 phut tor hau hét cac
cdng thirc nghién clru. Cac két qua cho thdy rdng
in 3D la mét phucng phap hiéu qua dé diéu ché
cac cong thudc thuGe dang keo déo vdi nhiéu hinh
dang, mau sac khac nhau va gilp cai thién kha
nang tuan thu thudc clia bénh nhi trong cac cd s@
ldm sang trong tuang lai [8].

Bén canh viéc nghién clfu cac dang bao ché
thich hgp dung cho tré em, ngay nay, cé nhiéu
dung cu phan liéu cho cac dang bao ché long.

Dung cu phan liéu Medibottle® bao gom mot
loai binh sita tré em truyén thong véi mot bo
phan phdi thudc udng c6 thé trugt vao 6ng gitra
cla binh sita. Binh dudc d6 day sita hodc do
ubng khac va bd phan phdi dugc d6 day liéu
lugng thudc can thiét r6i 1dp vao binh. Trong khi
em bé dang udng, pit tdbng phan phdi nhanh
chéng bi tut xuéng dé€ tao ra mét tia thudc sau
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mdi vai ngum sira hodc do udng.

Hinh 4. Binh sija Medibottle® (Savi Baby, My)
“C6c nudt vién thudc” da dugc phat trién dé
gilp nhitng bénh nhan gap khd khan trong viéc
nudt vién thudc. Coc cd ndp day va mot voi dugc
thiét k& dac biét. Ngudi dung dd day nudc giai
khat vao mot nira cc, day ndp cbc va tha vién
thudc vao voi. Vién thudc ndm trén mot tadm Iudi
phia trén chat ldng. Sau dé ngudi dung sé uéng
mot cach tu nhién tir coc. DO nghiéng va dong
chay cua chét long ddy vién thudc xudng phia
sau ¢ hong dé dé nudt.

V. KET LUAN

Cac nha nghlen clru phat trién san pham d3
ngay cang cé nhiéu nd luc trong Viéc phat trién
cac dang bao ché derng ubng danh riéng cho
tré em. Bén canh cac dang thubc st dung ngay
nhu si rd thudc, hdn dich thudc, vién nén nhé,
vién nén mini, vién nhai, vién nén phan tan trong
miéng, mang phim tan trong miéng con cd cac
dang thudc can phéi thao tac trudc khi sir dung
nhu bot hodc c6m pha| pha ché lai thanh dung
dich hoac hon dich, vién sui bot, vién nén phan
tan trong nudc, bot hodc vién nang chifa bot
thudc diing dé ric vao thitc 3n mém va dd udng.

Bén canh d6, cac nha nghién clru van dang
tiép tuc cai tién trong cac ché phdm danh cho tré
em qua dudng ubng. Cac bién phap cai thién

mui vi clia thudc rdn bang ky thudt tao hé ti€u
phan nano che vi déng, dong két tinh, bao ché
bot thach hoac bét sira chlfa dudc chat, cong
nghé in 3D dé bao ché keo déo chira dugc chat
hoac nghién clfu cac dung cu phan liéu thich hgp
cho thu6c udng léng dung cho tré em.
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tim. Rung nhi mdi xuat hién sau phau thuat cau ndi
chl vanh c6 ti 1€ 5-40% tuy theo nghién clru. MGi lién
quan gjifa bién thién nhip tim vGi rung nhi xuat hién
sau phau thuat da dugc nghlen ctru vdi cac két qua
khac nhau. Vi vay chung t0| ti€n hanh ngh|en clfiu nay
vGi muc d|ch tim hiéu méi lién quan gitra bién thién
nhip tim giam truéc phau thuat véi rung nhi méi xuét
hién sau phau thuat cau ndi chu vanh. b6i tugng va
phuong phap nghlen cu‘u ti€n ciru mo ta theo doi
doc 119 d0| tugng bénh co Nnhip xoang, dudc phau
thuat cau ndi chti vanh ¢6 tudn hoan ngoai co thé tai
Benh vién Tim Ha Noi t&r 6/2016 dén 8/2018. Theo ddi
rung nhi va bién thién nhip tim béng Holter dién tim
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