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(54) CHE PHAM GIAI PHONG KEO DAI BE DUNG QUA BUONG MIENG MOI
NGAY MOT LAN CHUA MOSAPRIDE HOAC MUOI CUA NO

(57) Sang ché dé cap dén ché pham dé dung qua dudng miéng chira Mosapride hoic mudi
ctia n6 1a ché pham hai 16p bao gém 16p giai phong nhanh dé giai phong nhanh thube va
16p giai phong kéo dai dé giai phong cham nhiam dap tng viéc biéu hién nhanh hoat tinh
dugc ly, dong thoi duy tri kéo dai hoat tinh dugc 1y nay trong 24 gid, trong d6
hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC) c6 d6 nhot cao va HPMC c6 d6 nhot thap dugc st
dung trong ché pham sao cho HPMC c6 do nhét cao lam chit nén giai phong ¢6 kiém soat
trong 16p giai phong kéo dai cé lugng cao hon, nhd dé c6 kha ning kiém soat dugc ty 1é
hoa tan trong cac vung co6 gia tri pH khac nhau trong duong da day-rudt va’/hodc thoi gian
lwu trong duong da day-rudt. Ngoai ra, ché pham theo sang ché c6 kich ¢& nho véi tong
khdi lugng 1a 200mg hodc thip hon, tét hon 12 ndm trong khoang tir 150mg dén 160mg, do
d6 c6 kha nang lam tang su tuan thu ding thudc ctia bénh nhén.
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Linh vye ky thuit dwoc dé cap
Séang ché dé cép dén ché phim giai phong kéo dai dé ding qua dudng miéng

mdi ngiy mét 1an chira Mosapride c6 tdng khéi Iuong 13 200mg hodc thap hon.

Tinh trang k¥ thuit ciia sang ché

Trong linh vurc ndy da biét ring 4-amino-5-clo-2-etoxy-N-{[4-(4-flobenzyl)-2-
morpholinylJmetyl} benzamit (Mosapride) 14 hop chét ¢ cAu triic dugc biéu dién bang
cong thic héa hoc 1 dudi day. Mosapride va cac mudi phit hop vé mit sinh Iy ciia né 1a
céc chat chii van thy thé serotonin 5-hydroxytryptamin 4 chon loc (dudi ddy dugce goi 1a
'5-HT4') chi thic ddy mot cach c¢6 chon loc thu thé serotonin 5-HT4 ¢6 mat trong dam
r6i thin kinh rudt (Plexus entercus), do d6 tao didu kién thuan loi cho qué trinh gidi
phdng axetylcholin ra khéi cac déu day than kinh va cling tao diéu kién thuan o1 cho su
chuyén dong ciia duong tiéu héa bang cach co thit co tron ciia dudng tiéu héa nhd
axetylcholin d3 gidi phong, va do vay chét nay c6 thé duoc ding 1am thude hiru hidu dé
diéu trj bénh Liét da day do dai thao dudng, chimg khé tiéu, bénh viém da day va bénh
trao ngugc da day thuc quan. Mosapride 13 thudc an toan khong gay ra cAc rii do nhu
chimg loan nhip tim va chét dot ngdt tim xay ra khi ding Cisapride do khoéang thoi gian
QT kéo dai, tac dong dbi khang thu thé dopamin-2 (D-2), tac dung bét loi dén hé thin
kinh trung uvong (CNS) (c4c triéu chimg ngoai thap), va bénh ting prolactin huyét (tiét

sra, to vi1 dan ong).
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Cong thirc hdéa hoc 1

O
R

Mosapride, khi dugc ding qua dudng miéng, c6 thé dirge hdp thu vao dudng
tiéu héa véi lugng 16n hon 93%. Mosapride dugc phan bd trong gan, rudt non, than va
tuyén thuong than véi ndng do cao hon it nhit 10 1in so v&i ndng do trong huyét
tirong, durgc phan bd v6i néng d6 cao trong phdi, tuyén dudi ham, tuy, tuyén yén,
tuyén gip, 14 lach, v..v., v duoc phan bd trong nhén ciu voi nong d6 thép bing mot
nira néng do & trong méau. Mosapride c6 tac dung thubc nhanh nhe dé dat dén ndng do
cao nhét trong mau trong khoang thdi gian tir 0,5 dén 1,4 gi0 khi dugc ding qua
dudng miéng.

Do chu ky bén 1 clia Mosapride ngén, trong khoang tir 1,3 dén 2 gi®, nén
Mosapride phan ra mdt cach nhanh chéng sau khi dugc hép thu vao co thé, va do vay
nd phai dugc dung mot vai lan do thoi gian hi€u luc cia thude ng'c"m. Mosapride da
dugc phat trién & dang vién nén va hién dang c6 béan trén thi trudng. Vién nén chira
5mg Mosapride dugc d& xuit ding ba 1in mdt ngdy. Do vay, cin lam tang su tuan tha
ciia bénh nhén véi viée str dung dugc chi dinh bing cach 1im giam s6 1in ding cin
thiét, va cling dé duy tri hiéu luc ctia thudc bing cach duy tri ndng do cia né trong
mau.

Vién nén giai phéng chim thong thudng c6 nhuoc diém 13 cin phai c6 thoi
gian dai dé cac thudc dat dugc dén ndng do hiru hiéu trong méu & giai doan ban dau.
Ngoai ra, viéc biéu hién nhanh hoat tinh dugc 1y ciia thudc nhit dinh sau khi diing
khién cho khé duy tri dugc hoat tinh dugc 1 hiru hiéu cia thude trong 24 gio.
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Ban chit ky thuit ciia sing ché

Sang ché duogc thuc hién nhim khic phuc nhitmg vin dé néu trén cla tinh
trang k¥ thuat, v muc dich ciia sang ché 13 tao ra dugc ché phim gidi phéng kéo dai
dé ding qua duong miéng mdt ngiy mot 1an chira Mosapride c6 tdng khéi lugng 1a
200mg hozc thip hon, t6t hon 13 nim trong khoang tir 150mg dén 160mg, c6 kha ning
duy tri thc dung dugc 1y hitu hiéu trong 24 gity trong khi van biéu hién tic dung dugc Iy
nhanh khi n6 dugc ding qua dudng miéng.

Pé dat dugc muc dich néu trén, sang ché dé xuét ché phdm giai phdng kéo dai
dé ding qua dudng miéng mdi ngay mét 1an chira hoat chét 1a Mosapride hodc mudi
ctia nd, trong d6 ché pham nay bao gdm:

16p giai phéng nhanh chira hoat chét, chét d6n, chit phan 4, va chit gin két;
va

16p gidi phéng kéo dai chira hoat chit, chit don, chit phan rd, chét nén giai
phéng c6 kiém soat, va chit gin két;

trong d6 ché phim nay c6 thoi gian hru trong dudng da day-rudt tir 18 gir dén
24 gidy, giai phéng tir 20% dén 50% Mosapride hodc mudi ciia né vao da day va tir
50% dén 80% Mosapride hodic mudi ctia n6 vao dudng rudt trong khoang thoi gian
nd di qua duodng da day-rudt,

trong d6 ché phim nay c6 tién trinh hoa tan dugc mé ta dudi day khi tién trinh
hoa tan dugc do theo phuong phép thir nghiém hoa tan thir hai (phuong phép hoa tan
bang canh khudy) ctia Duoc dién Han Quéc & 37°C trong méi trudng hoa tan ¢6 do
pH=4,0,d0 pH=6,8, va dd pH = 1,2 vanudc,

a) hoat chét chira trong ché phim dugc giai phéng véi luong ndm trong
* khodng tir 25% dén 45% trong 1 gid, tir 60% dén 80% trong 8 gid, va it nhit 13 85%
trong 24 gi¢ trong moi truong hoa tan cé do pH = 4,0 va 6 pH = 1,2 va nudc; va

b) hoat chét chira trong ché phim dugc giai phong 45% hodc thip hon
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trong 16 gi¢ trong moi trudng hda tan ¢d 6 pH = 6,8;

trong d6 16p giai phéng kéo dai dugc didu ché bang cach trén hydroxypropyl
metylxenluloza (HPMC) c¢6 d6 nhét cao véi do nhét ndm trong khoang tir 80.000 cps
dén 120.000 cps va HPMC c6 @9 nhét thip véi dd nhét tir 2.000 cps dén 20.000 cps
v6i ty 16 khdi lugng ndm trong khoang tir 10:1 dén 1:1 1am chét nén gi&i phéng c6

kiém soat.

MO ta vit tit cac hinh vé

Céc muc dich, d4u hiéu trén day va cac muc dich, déu hiéu khic va cic uu
diém khac theo sang ché s& duoc hiéu mot cach 16 ring hon trong phin mo ta chi tiét
sau két hop v6i cac hinh v& kém theo, trong d6:

Fig. 1 12 d thi minh hoa ty 18 hda tan trong méi trudng hoa tan ¢6 d6 pH = 4,0
ctia vién nén Gasmotin Smg, ché phdm va thudc ddi chimg dugc diéu ché theo Vi du
ddi chimg 1;

Fig. 2 12 d thi minh hoa ty 18 hda tan trong méi trudng hoa tan ¢6 d6 pH = 4,0
cta ché phém dugc diéu ché theo cac Vi du déi chimg tir 2 dén 4;

Fig. 3 1a d6 thi minh hoa ty 1¢ hoa tan trong méi trudng hoa tan c6 d6 pH = 4,0
cta ché phém duoc diéu ché theo cac Vi du dbi chimg 5 va 6;

Fig. 4 12 d thi minh hoa tj 1& hoa tan trong méi trudng hda tan c6 d6 pH = 4,0
ctia ché phém duoc diéu ché theo cac Vidu tir 1 dén 7,

Fig. 5 12 d6 thi minh hoa ty 1& hoa tan trong méi trudng hda tan c¢6 do pH = 4,0
ctia ché phém duoc diéu ché theo Vi du 3;

Fig. 6 1 d6 thi minh hoa ty 1¢ hoa tan trong méi trudng hoa tan 13 nuée cia
ché phim duoc diéu ché theo Vi du 3;

Fig. 7 1a @ thi minh hoa ty 18 hoa tan trong méi trudng hoa tan c6 do pH=12
cta ché phim duoc didu ché theo Vi du 3;

Fig. 8 12 d thi minh hoa ty 1& hoa tan trong méi trudng hda tan ¢6 do pH = 6,8
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cta ché phim duoc diéu ché theo Vi du 3;

Fig. 9 1a dd thi minh hoa két qua ctia cic thir nghiém tién lam sang dugc thuc
hién trong Vi du thir nghi€ém 3; va

Fig. 10 1a @ thi minh hoa két qua ctia c4c thir nghiém 14m sang dugc thuc hién
trong Vi du thir nghiém 4.

MG ta chi tiét sang ché

Séang ché dugc mo ta mot cach chi tiét hon dudi day.

Thubc dugc giai phéng & dang lidu Iuong khi di qua dudng da day-rudt, va
cubi cling dugc hoa tan va hip thu. DE hép thu thudc, trude tién né cin diroc giai
phéng vao dich co thé va hoa tan trong ving can hip thu. Vi du, ﬂméc & dang liéu
vién nén hoic vién nang dugc ding qua dudong miéng chi ¢6 thé dugc hip thu sau khi
cac phan tir thudc duoc giai phéng va hoa tan trong dudng da day-rudt. Ngoai ra, dé
c6 thé dimg mbi ngiy mét lan, thi t5t hon 13 Mosapride hodc mudi ctia n6 ¢6 chu ky
ban 13 ngén dugc giai phéng, hoa tan, va tiép theo dugc hap thu trong thoi gian 20 gid
hoic dai hon trong khi vAn nim trong dudng da diy-rudt trong hon 20 gid. Thoi gian
hru cia thubc trong duong da day-rudt cé thé dugc kiém soét bing cac hop phin
va/hoic t 1é thanh phan ciia ché phdm dugc sir dung.

Trong khi d6, 6 pH cia da day 1a tir 1 dén 3, ctia ta tring 1 tir 5 dén 7, cia
rudt gia 13 tir 7 dén 8 va clia rudt chay 13 6,5. Néu tit ca cac hop phan cia thube dugce
giai phong trong 16 gid trong cac co quan khac nhau trong duong da day-rudt sau khi
ding qua dudong miéng, thi Mosapride va mudi ciia nd, do ¢ chu ky ban 13 ngin
trong khoang tir 1,3 dén 2 gid, s& gdy 13 mot cach nhanh chéng sau khi ching dugc
hép thy, va do thoi gian hi¢u luc cta thude nga“'ln, chung khéng thé duy tri duoc hi€u
luc ctia thudc trong 24 gio. |

Vi du vé ché phim chira Mosapride dé dimg qua dudng miéng theo sang ché

bao gdm 16p gidi phdng nhanh chira Mosapride hodc mudi ciia n6 (vi du, xitrat), chét
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don, chét phan 3, cht gin két (vi du, cht gin két) va 16p giai phéng kéo dai chira
Mosapride hodic mudi ciia nd, cht don, chat giy r3, chit nén giai phong c6 kiém soét,
va chét gin két (vi du, chét gin két). Ché phim chira Mosapride d& ding qua dudng
miéng theo sang ché c6 thé 13 dang vién nén c6 hai 16p hoic vién nén c6 nhidu 16p, va
c6 thé chira mot cach chon loc chit 1am tron.

Ché phdm theo séng ché duoc bao ché vai kich ¢& nhé c6 tdng khéi luong 1a
200mg hozc thap hon, tdt hon 14 ndm trong khoang tir 150mg dén 160mg, va do d6
chiing c6 thé dugc nuét mét cach dé dang, nhéy vay tao thuén tién cho thudc sir dung
bén trong, sur tuan thi ding thudc va hiéu qua vé chi phi.

Trong khi d6, ché phdm dé ding qua dudng miéng chira Mosapride hodc
mudi clia n6 theo sang ché khéc biét & chd dé bao ché duoc ché phdm hai 16p bao
g0m 16p giai phéng nhanh dé giai phéng nhanh thubc va 16p gidi phéng kéo dai dé
giai phéng cham nhim dép tmg duoc tac dung duoc 1y nhanh ddng thoi duy td kéo
dai hoat tinh dugc 1y trong 24 gid, thi ty 1& khéi luong gitta HPMC c6 d nhét cao va
HPMC c6 do nhét thip dugc kiém soét trong khi tron 1am chét nén giai phéng ¢6
kiém soét trong 16p giai phéng kéo dai, va do d6 c6 kha ning kiém soat dugc ty 1€ hoa
tan & cac ving cd gia tri pH khéc nhau trong duong da day-rudt va/hodc thoi gian huu
trong duong da day-rudt.

Qua cac thir nghiém vé ty 16 hoa tan & pH = 4, c4c tac gia sang ché da phat
hién ra ring néu chi sir dung HPMC c6 d6 nhét thip 1am chit nén giai phéng kéo dai
(100%) thi s& giai phéng hoan toan Mosapride hodc mudi ctia né trude khi di qua 6
gid, trong khi néu chi str dung HPMC ¢6 d6 nhét cao 1am chét nén giai phéng kéo dai
thi khong giai phdng duoc 100% Mosapride hodc mudi clia né ngay ca sau khi di di
qua 24 gid. Dua vao két qua niy, tic gia sang ché da tron HPMC c6 d6 nhét cao va
HPMC c6 do nhét thip & ty 1€ dic biét d& kidm soét thi gian luu va ty 1& hoa tan sau
khi di dén rudt non ciing nhur thoi gian luu va ty 16 hoa tan trude khi di dén rudt non

sao cho Mosapride hodc muo6i ciia n6 ¢é the dugc giai phdng trong rudt non va’hodc



26397

rudt gia c6 do pH = 6,8, nhdr d6 bao ché thanh cong ché phdm giai phéng kéo dai dé
ding qua dudng miéng mdi ngiy mét 14n c6 kha ning duy tri hoat tinh duoc Iy hitu
hiéu trong 24 gid (cac Fig. 9 va 10).

Dic biét, c6 thé duy ti dugc hoat tinh dugc 1y hitu hidu trong 24 gid vi
Mosapride hozic mudi ciia né c6 thé dugc giai phéng & mirc 45% hodc thép hon trong
16 gio, tot hon 14 trong 24 gid.

Diéu bat ngor 13, cac tic gia sang ché di phat hién ra ring khi HPMC c6 d6
nhét cao va HPMC c6 dd nhét thép duoc sir dung cling nhau 1am chét nén giai phéng
c6 kiém soat cho Mosapride hoc mudi ctia n trong 16p giai phdng kéo dai, thi ty 16
hoa tan & pH = 4 dat 100% trong 24 gid trong khi ty 1¢ hoa tan bi gidm manh & pH =
6,8. Do d6, bang cach 1am giam ty 1& hoa tan trong t4 trang sau khi thudc di qua da
day hoic tiép theo trong dudng tiéu héa, thi thudc duoc giai phéng trong dudng da
day ngay ca 16 gior sau khi duoc ding qua duong miéng va do d6 c6 kha ning biéu
hién tac dung duoc Iy trong khoang thdi gian tir 20 dén 24 gio.

Do d6, ché phim giai phéng kéo ddi @& ding qua dudong miéng chira
Mosapride theo sang ché, nhd kiém soét ty 18 trdn gitta HPMC c6 do nhét cao va
HPMC c6 d nhét thip, t6t hon 14 trong qué trinh né di qua dudng da day-rudt, c6 thé
giai phéng Mosapride hodc mubi cia né tir 20% dén 50% trong da day khi di qua
duong da day-rudt, va giai phong Mosapride hodc mudi ciia né tir 50% dén 80% trong
duong da day.

Do nhét cia HPMC c6 do nhét cao ndm trong khoang tir 80.000 cps dén
120.000 cps, va tdt hon néu 14 100.000 cps. Do nhét cia HPMC c6 d6 nhét thip nim
trong khoang tir 2.000 cps dén 20.000 cps. Theo mdt phuong an, HPMC c6 do nhét
thip dugc str dung bing 4.000 cps. Theo mdt phuong 4n cia sang ché, ty 16 khbi
Iugng gitta HPMC c6 do nhét cao va HPMC ¢6 do nhét thip c6 thd ndm trong

khoéng tir 10:1 dén 1:1, t5t hon 1& ndm trong khoang tir 2,6:1 dén 1:1.
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HPMC, du6i dang chat nén dé giai phéng kéo dai, 1a polyme d& giai phéng co
kiém soét, va c6 thoi gian gidi phéng dai hon trong dbi so véi cac polyme thong
thudng dé giai phdng cb kiém soét nhu metyl xenluloza va polyvinyl axetat, va c6 thé
kiém soat twong ddi én dinh ty 18 hoa tan. D6 nhét ciia HPMC ¢6 thé duoc kidm soat
mot cach d& dang, nhung néu HPMC ¢6 d6 nhét thép dugc str dung, thi né cAn Irong
HPMC 16n hon so vé1 khi HPMC c6 d9 nhét cao duge sir dung, do vay s& cAn kich c&
vién nén 16n hon, din dén Iam tang chi phi bao ché va ciing 1am gidm su thuin tién
khi ubng vién nén déi véi thudc st dung bén trong do kich ¢& vién nén to. Tuy nhién,
HPMC c6 dd nhét cao vai 6 nhot b%lng 120.000 cps hoiic cao hon thi lai khé tron déu
v6i dugc chét Mosapride xitrat hon so véi HPMC c6 do nhét thép. Hén hop khong
ddng déu giita polyme dé giai phong c6 kiém soat va duoc chit 6 thé 1am cho ty 1€
hoa tan bét thudng, va vi vay HPMC ¢6 d6 nh6t thap di duoc sir dung chi yéu trong
cac phuong phép thong thuong, ngay ca véi vién nén c6 khéi luong 16n.

Pé giai quyét vin d& néu trén, theo mot phuong 4n ctia sang ché, HPMC c6 do
nhét cao va HPMC c6 d6 nhét thip duoc tron véi 1y 16 khdi Iuong nim trong khoang
tir 10:1 dén 1:1, va tiép theo povidone durgc bd sung véi ty 1& dic biét dudi dang chét
gin két, xenluloza vi tinh thé du6i dang t4 duoc, lactoza, hydroxypropylxenluloza
dugc thé thip (dudi day dugc goi 1a L-HPC) dudi dang chit gay rd, nhdr d6 khéc phuc
duge cac nhuoe diém cia HPMC c6 dd nhét cao va thu duoe hdn hop déng déu.
Ngoai ra, bang cach 1am giam cac yéu t6 bién dbi c6 thé x4y ra trong qua trinh bao ché
vién nén trén quy mo 16n, hién tugng thay dbi ty 18 hoa tan do béi kich ¢ hat va ap
suét tao vién nén nén hau nhu da duoc loai bo, va cling khic phuc dugc nhitng nhuge
diém lién quan dén hién twong tai Iip c6 trong Budragit® PL-PO trén co s& poly(metyl
metacrylat) (Ammonio Metacrylat Copolyme Type A), chat giai phéng kéo dai, giy
ra béi hién tuong thay doi ty 1€ hoa tan do béi kich ¢ hat va ap suét tao vién nén nén.

Trong khi d6, bang cach trdn HPMC c6 d6 nhét cao vé6i lugng 16n hon (tinh
theo khéi luong) so véi lugng HPMC c6 do nhot thép, thi hién tugng hoa tan nhanh



26397

xay ra khi lugng HPMC c¢6 d6 nhét thip vuot qué lugng HPMC c6 do nhét cao dugc
khic phuc, va nh d6 ¢6 thé bao ché dugc ché phim giai phong kéo dai dé ding qua
duong miéng mbi ngiy mot lan.

Tét hon 14, HPMC & dang vt Iy v6i d6 phén tan rét tdt va tinh d& nghién hat
6n dinh & ciing d6 nhét.

HPMC dugc bd sung véi hrgng ndm trong khoang tir 5% khéi lwong dén 20%
tdng khéi hugng ché phim d4 cho, tt hon 13 nim trong khoang tir 8% khéi lugng dén
16% khéi luong. Khi HPMC dugc b sung & mirc thip hon 5% khéi lugng, thi s& din
dén hién tuong hoa tan nhanh, con khi HPMC dugc bd sung véi mirc cao hon 20%
khéi Iuong thi ché phim da cho khong dat dugc do hoa tan n dinh.

Mosapride, hoat chét theo sang ché, 14 chét chi van thu thé serotonin ¢6 kha
ning thiic ddy giai phdng axetylcholin ra khéi cac ddu day than kinh bang cach tac
dong mot cach co chon loc 1én thy thé serotonin (5-HT) trén cac noron cholin trong
dudng tiéu hda, va tao diéu kién thuan 1gi cho su chuyén dong cuia co tron duong ti€u
héa nho axetylcholin di giai phéng, tir 46 gay ra chuyén dong manh ciia dudng tiéu
héa va da day khi d6i. Mosapride xitrat 1 mot dang Mosapride, va hai mudi nay
gidng nhau vé& mit duoc 1y. Mosapride xitrat c6 d hoa tan trong nudc va diém nong
chay cao hon so v&i Mosapride va do d6 n6 c6 thé duoc bao ché va tinh ché mot cach
dé dang.

Vién nén gidi phéng kéo dai chira Mosapride xitrat theo sang ché 13 ché phdm
duoc thiét ké dic biét c6 kha ning giai phéng cham hoat chét chira trong ché phim
bang cach kiém soét ty 1¢ hoa tan ciia thude da cho nhd sir dung nén dé giai phong kéo
dai trong khi van c6 hoat tinh sinh hoc giéng nhur céc ché phim khac trong phuong
phép thong thudng. Vién nén giai phéng kéo dai chira Mosapride xitrat theo sang ché
c6 thé ding qua dudng miéng mbi ngay mét 1in Mosapride xitrat cho bénh nhan bi rdi
loan chuyén dong duong da day-rudt thong thuomg thay vi phai dung qua dudng

miéng ba 1in mot ngdy, dat dén néng do hitu hiéu c6 tac dung diéu tri trong méu mot
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cach nhanh chéng, va duy tri lién tuc ndng do hiru hiéu ndy, nhd d6 1am ting téc dung
diéu tri bénh nay va cling cai thién duoc su thuin tién cho bénh nhan va su tuan thu
vdi cac yéu cau ding thube bang cach 1am don gian cic phuong phép diéu trj theo lidu
lugng.

Mosapride hoac mubi coa nod, dudi dang dugc chét, t6t hon 13 chiém trong
khoang tir 10% khéi hrong dén 20% tdng khéi lrong ctia ché phim. Khi Mosapride
hozc mudi ctia né chira véi hugng thip hon 10% khéi Iugng s& dan dén viéc 1am gidm
tac dung duoc 1y, con khi né chia véi lugng 16n hon 20% khdi lugng thi nd cod thé
gAy ra cac tic dung bét loi nhu phin mém, tiéu chay, khat nuée, v..v. Khi duge bao
ché thanh vién nén giai phéng kéo dai, tt hon 13 khéi lugng hoat chat cho mdi vién
nén dé ding qua dudng miéng mdi ngdy mét 1an 13 ndm trong khoang tir 10mg dén
20mg.

Chét gay i ding € céi thién ty 1é hoa tan ctia Mosapride hoic mudi cia nd
bang cach hip thu hoi 4m va thiic déy qu4 trinh gdy ra ciia ché phim. Vi du khong
gi6i han pham vi ciia sang ché vé chét giy rd dugc st dung trong 16p gidi phong
nhanh va 16p giai phéng kéo dai theo sang ché c6 thé 13 croscarmeloza natri, natri tinh
bot glycolat, xenluloza vi tinh thé, crospovidone (povidone tao lién két ngang) va
polyvinyl pyrolidon (PVP, povidone) thwong phém hitu ich khac, L-HPC, axit alginic,
bot xenluloza, tinh bot, natri alginat, va hdn hop ciia chiing. Tét hon, néu chit gay ri 1a
L-HPC hoic crospovidone. Chét gy i c6 thé duoc bd sung tiép bang phuong phap
duchunglﬁngcéd1b6sungné\éochéph&nréldédﬁngquadubngnﬁ@g;vﬁ
chét gy i thir cép c6 thé duogc sir dung thém dé hoa tan ché phim nhanh hon. Tét
hon 13, chét gay 13 dugc st dung v6i khéi hwgng nim trong khoang tir 10% khéi Iuong
dén 30% tong khéi luong clia ché phim, t5t hon nira 13 tir 20% khéi luong dén 30%
khéi Iuong.

Vi du khéng gi¢i han pham vi ciia sang ché v t4 duoc dugc sir dung trong 16p
giai phéng nhanh va 16p gidi phéng kéo dai theo sang ché c6 thé doc 1ap bao gdm
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lactoza, mannitol, glucoza, sorbitol, -*~vtrin, sucroza, va hdn hop cia ching. Lactoza
gitip céi thién viéc ubng vién nén dugc d& diang hon, tao thuin loi cho kénh d& hoa tan
trong nuée khi né cé mit cling véi HPMC ddng thoi trong méi truomg hoa tan, va duy
tri hinh dang cta vién nén. Ngoai ra, khi lactoza dugc tron véi HPMC ¢6 dd nhét cao
n6 gitip tao ra hdn hop ddng déu giita Mosapride xitrat va HPMC. Tét hon 13, lactoza
dugc bd sung véi luong nim trong khoang tir 15% khéi luong dén 30% tdng khéi
hrgng ciia ché pham. Khi lactoza diroc sir dung & mure thip hon 15% khéi lugng thi
khé tao ra dugc hdn hop ddng déu gitta HPMC c6 do nhét cao va mudi clia nd, va
hén hgp ciing bi bam vao dot dap clia may déng vién, do d6 gay ra hién tuong dinh.
Nguoc lai, khi lactoza dugc str dung voi mure 16n hon 30% khdi lugng thi nd cb
nhugc diém 13 1am tang téng khéi luong ciia ché pham. Theo cach khac, cac ta dugce
khéc, vi duy, tir 10% khdi lugng dén 30% khdi lrong mannitol tinh theo téng khéi
lugng cita ché pham, tir 10% khéi Iuong dén 30% khéi lugng sorbitol tinh theo tdng
khéi lugng ciia ché phém, tir 20% khéi Iuong dén 40% khdi luong glucoza tinh theo
tdng khéi Iuong clia ché pham, tir 20% khéi lvong dén 30% khéi luong dextrin tinh
theo tong khdi lugng ctia ché pham, hoic tir 20% khéi luong dén 40% khéi Irong
sucroza ¢6 thé dugc sir dung thay vi lactoza.

Theo mdt phuong 4n ciia sang ché, chit gin két, du6i dang polyme d& hoa tan
trong nudc c6 thé dugc hoa tan trong dung mdi hitu co va lam tang lyc gin két cia
ché phdm, c6 thé dugc str dung trong 16p gidi phéng nhanh va 16p giai phong kéo dai.
Vi du khéng gi6i han pham vi ciia sang ché vé chit gan két dugc str dung c6 thé bao
gdm polyvinyl pyrolidon (povidone K-30 ¢6 tén thong thuong 14 povidone va phan tir
lugng 14 30 dugce str dung). Tét hon 14, chét gin két dugc bd sung véi luong nim
trong khoang tir 3% khéi lugng dén 10% khdi luong. Khi chét gén két duoc bd sung &
mtrc thip hon 3% khdi Iuong, thi Iuc gén két ciia ché phim s& trd nén yéu, do do gay
khé khan cho qué trinh tao vién nén, con khi chit gin két dugc bd sung & mirc 16n

hon 10% khéi Iuong thi 1am cho ty 16 hoa tan ctia thudc tré nén khé kidm soét.
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Vi du khong gi6i han pham vi clia sang ché vé chét 1am tron duoc sir dung
trong 16p gidi phong nhanh va 16p giai phéng kéo dai theo sang ché c6 thé doc 1ap bao
gém axit silixic khan nhe, silic dioxit, bt talc, axit stearic, magie stearat hoic hdn hop
cta chiing. Chit Iam tron lam ting tinh hru dong ctia bot/hat nguyén liéu, nhd d6 1am
tang kha ning nap vao khuén ciia may tao vién nén, phin dudi ciia may tao vién nén,
ddng thoi gitip 1im gidm ma st gitta ban than bothat nguyén lidu va gitta dot dp,
phan phia trén clia mAy tao vién nén va khuén, nhd d6 nén %/2‘1 giai phong vién nén mot
cach dé dang.

Tét hon 14, chit 1am tron dugc st dung véi khéi lugng nam trong khodng tir
0,5% khbi lﬁgng dén 5% khéi luong. Khi chét 1am tron duoc bd sung & muic thdp hon
0,5% khdi hugng thi n6 gy kho khan cho qua trinh tao vién nén, con khi chit 1am tron
dugc bd sung & mirc 16n hon 5% khéi lugng thi né gay anh hudng dén dic tinh hoa
tan ciia vién nén do boi hién trong tao 16p pht clia cht 1am tron hat.

Ché pham chira thanh phan bao gdm Mosapride theo sang ché c6 thé chira tir
10% khdi Iwong dén 15% khdi Iwong Mosapride hoac mudi ciia né dudi dang dugc
chét, tir 5% khéi lugng dén 10% khdi lugng HPMC c6 d6 nhét cao, tir 5% khéi Iuong
dén 10% khéi lugng HPMC c6 d6 nhét thip, tir 15% khéi lugng dén 30% khéi Iuong
lactoza, tir 3% khéi Iwong dén 10% khdi Iugng povidone, va tir 0,5% khéi lugng dén
5% khéi lugng chét 1am tron tinh theo tong khdi Iugng ctia ché pham. Ché phdm chira
thanh phén bao gdm Mosapride theo sang ché 1a ché phim dang vién nén giai phéng
kéo dai hai 16p bao gdm 16p giai phdng nhanh va 16p giai phéng kéo dai.

Theo mét phuong 4n, ché pham chira Mosapride 4 dimg qua duong miéng
theo sang ché c6 thé dugc bao ché bang cach Ian hugt tron, ngdo trdn va tao hat 16p
gidi phéng nhanh va 16p giai phong kéo dai, tiép d6 14 tao vién nén. Trude tién, 16p
giai phong kéo dai dugc tron tir 13% khéi Iwong dén 15% khdi ugng Mosapride hodc
mubi ctia n6 dudi dang dugce chét, tir 15% khdi lwvong dén 30% khéi lwong lactoza, tir
25% khdi Iuong dén 30% khdi hugng HPMC, va tir 15% khéi Iugng dén 30% khéi
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lugng L-HPC, tinh theo tong khdi Iwong 16p giai phéng kéo dai, dugc ngio tron va tao
hat bang cach bd sung tir 3% khéi uong dén 10% khéi luong povidone duéi dang
dung dich gin két, di hoa tan so bd trong lugng etanol thich hop, va tiép theo duge
Jam kho trong budng siy & nhiét d6 nim trong khoang tir 50°C dén 60°C dén 2%
hoic thip hon khdi Iuong mét do 1am khé (loss on drying - LOD) va tip theo kiém
soat kich ¢& hat. Sau d6, hdn hop thu dugc dugc tron véi lugng chit 1am tron théa
déng dé tao ra 16p giai phong kéo dai. Ngoai ra, 16p giai phéng nhanh diroc tron tir 6%
khéi Iuong dén 8% khdi hrgng Mosapride hoac mudi ciia nd, tir 15% khbi huong dén
30% khdi Iwong lactoza, tir 25% khéi luong dén 40% khédi lrong L-HPC, tinh theo
tdng khéi lrong 16p gidi phdng nhanh, duge ngo trén va tao hat bang cach bd sung tir
3% khéi lwong dén 10% khdi Iuong povidone dudi dang dung dich gin két, di hoa
tan so bd trong Iuong etanol thoa dang, va tiép theo dugc 1am khd trong budng siy &
nhiét do nim trong khoang tir 50°C dén 60°C dén 2% hoic thdp hon khéi lwong mét
do 1am kho (LOD) va tiép theo kiém soét kich ¢& hat. Sau d6, hén hop thu diroc duge
trdn voi lugng chat 1am tron théa dang dé bao ché 16p giai phéng nhanh. Vién nén cb
nhiéu 16p c6 thé dugc bao ché bang cach tao vién nén so cp 16p giai phéng kéo dai
trong s& cac hdn hop dugc bao ché trén day, tiép d6 14 tao vién nén thir cAp bén ngoai
cta 16p giai phéng kéo dai bang cach nap vao 16p giai phéng nhanh. Theo séng ché,
viéc tao 16p giai phéng nhanh ciia vién nén khong nhét thiét phai thuc hién sau khi tao
ra 16p gidi phong kéo dai cia vién nén. T 13, viéc tao ra 16p giai phdng nhanh ciia
vién nén c6 thé dugc thuc hién trude tién va tiép theo hat cia 16p giai phong kéo dai
c6 thé dugc nap vio dé tao vién nén sau d6. Ngoai ra, 16p giai phong nhanh va 16p giai
phéng kéo dai co thé duoc nap lién tuc theo trinh tu nay hodc theo trinh tu nguoc lai
va c6 thé dugc tao vién nén mot ln.

Ché phim chira Mosapride dé ding qua dudng miéng theo sang ché c6 thé 1a
vién nén dang trdn hoc vién nén c6 nhidu 16p duoc bao ché bang cach trén 16p gidi

phdng nhanh va 16p giai phong kéo dai.

-14-



26397

Do d6, ddi véi ché phdm chira Mosapride dé dimg qua dudong miéng theo
sang ché, bang cach thir nghiém in vive duoc tién hanh trén déi twong khoe manh,
ndng do Mosapride xitrat cao nhit trong méau (Cmax ng/ml) c6 thé ndm trong khoang
tir 40 dén 50 ng/mL, va viing ndm dudi dudng cong ndng d6 méau-thdi gian (AUC,
h*ng/mL) c6 thé nim trong khoang tir 200 dén 240 h*ng/mL, va thoi gian can dé dat
dén ndng d6 cao nhét trong mau (Tmax, h) c6 thé ndm trong khoang tir 1,0 dén 4,0
gio.

Vién nén c6 hai 16p theo sang ché bao gdm 16p giai phéng nhanh va 16p giai
phéng kéo dai chira hoat chét gidng nhau, khi thuc hién thir nghiém hoa tan & pH =
4,0 bang cch str dung 900mL mdi trurdng hoa tan theo phuong phép hoa tan bang
canh khudy & tdc d6 50 vong trong mdi phiit (Duoc dién Han Quéc chinh sira 14n thir
10, phuong phép thir hai ciia thir nghiém hoa tan), cho thay ty 16 hoa tan twong mg
trong 1 gio, 8 gid, va 24 gid tir thoi diém bat dau thir nghiém hoa tan 13 tir 25% dén
45%, tir 60% dén 80%, va bing hodc cao hon 85%. Khi thir nghiém hoa tan dugc
thuc hién trong nuéc, méi trudng hoa tan c6 pH = 1,2, pH =40, va pH = 6,8, da cho
thiy ring ca ché phdm gi4i phéng kéo dai chira Mosapride xitrat theo sang ché 13n ché
phim dugc bao ché bing phuong phép thong thudng du c6 dic tinh hoa tan khac
nhau ity thudc vao diéu kién pH.

Pé dyr doan hidu Iuc thube ctia ché phim & ngudi bang cach so sanh dic tinh
hoa tan va dong dugc hoc, da xac nhén hoat tinh dugc 1y & ché san béng céch st dung
ché phim chira thanh phan duoc thé hién trong Vi du. Do d6, di x4c nhan dong duoc
hoc cia Mosapride xitrat thay dbi theo dic tinh hoa tan in vitro, va dic tinh hoa tan
thich hop trong thir nghiém in vitro cho phép tac dung dugc 1y trong moéi trudng in
Vivo.

Hon nita, khi kiém tra dugc dong hoc in vivo clia Mosapride xitrat & nguoi
bing cach sir dung ché phim, trong d6 dugc dong hoc trén ddy di dugc xé4c nhén, di
xac nhén no co tac dung dugc 1y nhanh nhim muc dich sang ché, va d x4c nhan néng
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d6 Mosapride xitrat trong mau ciing cao hon ndng d6 Mosapride xitrat trong méau hiru

hiéu i thiéu duy tri dugc trong 24 gid.

Hiéu qua co lgi

Vién nén c6 hai 16p dé ding qua dudng miéng bao gdm 16p giai phéng nhanh
va 16p gidi phéng kéo dii duge bao ché theo sang ché c6 thé kiém soét ty 16 hoa tan
cua thubc nhd chit nén dugc dung dé giai phéng kéo dai, c6 thé nhanh chéng dat dén
ndng do hiru hidu c6 tac dung diu tri trong mau khi diing, nho d6 c6 ngay tac dung
cai thién ddi véi rdi loan chuyén déng dudng da day-rudt mic di n cling cb hoat tinh
sinh hoc giéng nhu ché pham duoc bao ché theo cac phuong phép thong thuong, va
ciing ¢6 thé duy tri hoat chét va chét trao dbi hoat tinh hitu hiéu trong huyét tuong véi
ndng do 6n dinh trong khoang thoi gian dang ké. Do do, vién nén theo séng ché c6 sb
liéu can ding giam va c6 kich ¢& nhé hon so véi kich ¢ cia ché phim théng thuong
c6 thé gitip bénh nhan thuan tién hon khi str dung né, do vy lam ting khé ning pha

hop ctia thude va sur tuan thi clia bénh nhén.

Vi du thue hi€én sang che
Sang ché cé thé dugc hi€u ré hon dua vao cac Vi du sau dugc dua ra nham

minh hoa chir khong dugc hiéu 12 gii han pham vi ctia sang ché.

Vidu1-7vacac Vidudbiching 1 -6

Diéu ché 16p giai phéng nhanh: Theo hop phin dugc mé ta trong cac Bang 1
va 2, Mosapride xitrat, xenluloza vi tinh thé, lactoza hydrat, va L-HPC dugc trn, va
b6 sung vao dung dich povidone K-30 di hoa tan so bo trong etanol, va tiép theo durgc
ngao trén, tao hat va 1am khé trong budng siy & nhiét do nim trong khoang tir 50°C
dén 60°C trong khoang thoi gian tir 30 dén 40 phit (LOD dén 2% hoic thip hon).

Hn hop thu duoc duogc kiém soét kich ¢ hat va chit 1am tron con lai dugc tron.

-16-



26397

Diéu ché 16p giai phéng kéo dai: Theo hop phén duge mé ta trong céc Bang 1
va 2, Mosapride xitrat, xenluloza vi tinh thé, lactoza hydrat, HPMC c6 do nhét thép
(4000cps, HPMC 2910), HPMC ¢6 d§ nhét cao (100.000cps, HPMC 2208), va L-
HPC duoc tron, va bd sung vao dung dich povidone K-30 da hoa tan so bd trong
etanol, va tiép theo dugc ngao trdn, tao hat va lam kho trong buéng sdy & nhiét do
nim trong khoang tir 50°C dén 60°C trong khoéang thdi gian tir 30 dén 40 phit (LOD
dén 2% hodc thép hon). Hn hop thu duge dugc kidm soat kich i hat va chit 1am
tron con lai dugc tron.

Piéu ché vién nén c6 hai 16p: Vién nén c6 hai 16p duoc tao vién nén bang cach
str dung hdn hop chira 16p gii phong nhanh va 16p giai phong kéo dai duge diéu ché
trén day, va tiép theo duoc phi mang bang OPADRYOY-C-7000A (tén thuong mai
ctia nén phit do Colorcone, Co., Ltd. diéu ché) bang phuong phép thong thuong, va
nhd d6 bao ché duoc vién nén giai phong kéo dai chira 15mg Mosapride xitrat dudi

dang Mosapride trong mdi vién nén duoc bao ché.

Béang 1
Vidu
) Hop . so | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu
Loai R Hop chat
phan séanh 1 2 3 4 5 6 7
1
Hoat | Mosapride
, ) 529 | 5,29 5,29 5,29 5,29 5,29 5,29 5,29
chat xitrat
Ta | Xenluloza
o . 121,00 21,00 | 21,00 | 21,00 | 21,00 | 21,00 | 21,00 | 21,00
duoc | vitinhthé
LK_)? Ta Lactoza
giai 18,76 | 18,76 | 18,76 | 18,76 | 18,76 | 18,76 | 18,76 | 18,76
dugc | hydrat
phéng _
phanh | Cb
iy L-HPC | 2400 | 24,00 | 24,00 | 24,00 | 24,00 | 24,00 | 24,00 | 24,00
Iﬁ .
Chét | Povidone
, 5,00 | 5,00 5,00 500 | 5,00 5,00 5,00 5,00
gan K-30
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két
Axit silixic
lam 033 | 033 0,33 0,33 0,33 0,33 0,33 0,33
khan nhe
tron
Magie
lam 062 | 062 | 062 0,62 062 | 062 | 062 | 0,62
stearat
tron
Téng (mg/vién
75,00 | 75,00 | 7500 | 7500 | 7500 | 75,00 | 75,00 | 75,00
nén)
Hoat | Mosapride
, ) - 10,58 | 10,58 | 10,58 | 10,58 | 10,58 | 10,58 | 10,58
chat xitrat
Ta | Xenluloza
- \ - 13,00 | 13,00 | 13,00 | 13,00 | 13,00 | 13,00 | 13,00
duoc | vitinhthé
Ta Lactoza
- 9,49 9,49 9,49 949 | 949 9,49 9,49
duoc hydrat
Chét
\ HPMCco
nén
~ | donhot
gidi .
. thap - 2,00 6,00 8,00 | 10,00 | 14,00 | 16,00 | 20,00
phéng
) HPMC
kéo
N 2910)
Lop | dai
gidi | Chét
5 HPMC c6
phéng | nén
d6 nhot
kéodai | giai
cao - 20,00 | 16,00 | 14,00 | 12,00 | 8,00 6,00 | 2,00
phéng
HPMC
kéo
] 2208)
dai
Chét
. Povidone
gan - 5,00 5,00 5,00 500 | 5,00 5,00 5,00
. K-30
ket
Chét
.| LHPC - 14,00 | 14,00 | 14,00 | 14,00 | 14,00 | 14,00 | 14,00
gayra
Chit Axit
lam silixic - 0,31 0,31 0,31 031 0,31 0,31 0,31
tron | khannhe
Chét Magie - 0,62 062 | 062 | 062 | 062 0,62 0,62
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lam stearat
tron
. | OPADRY
Chét
. OY-C- - 500 | 500 | 500 | 500 | 500 | 500 | 500
U
P 7000A
Téng (mg/vién nén) 75,00 | 15500 | 15500 | 155,00 | 155,00 | 155,00 | 155,00 | 155,00
Bang 2
. \ , Viduso | Viduso | Viduso | Viduso | Viduso
Loai Hop phan Hop chat
sanh2 | snh3 | sinh4 | sanh5 sénh 6
. Mosapride
Hoat chét ' 529 529 5,29 529 5,29
xitrat
Xenluloza vi
Té duoc o 21,00 | 21,00 | 21,00 21,00 21,00
tinh thé
Lactoza
Té duge 18,76 | 1876 | 18,76 18,76 18,76
hydrat
Lopgal I 2 Ay | LHPC 2400 | 2400 | 2400 | 2400 24,00
phong Chit g5 d
at g7 Povidone
nhanh & 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00
két K-30
Chitlam | Axitsilixic
0,33 0,33 0,33 0,33 0,33
tron khan nhe
Chit im
Magie stearat | 0,62 0,62 0,62 0,62 0,62
tron
Téng (mg/vién nén) 7500 | 7500 | 7500 75,00 75,00
. Mosapride
Hoat chét , 10,58 | 10,58 | 10,58 10,58 10,58
xitrat
Xenluloza vi
Té dugce o 20,00 | 1500 | 10,00 10,00 5,00
tinh thé
e Tad Lactoza 9,49 9,49 9,49 9,49 9,49
dng ké 4 dugc ) ; S s X
phong kéo 0 hydrat
dai
., | HPMCc6dd
Chét nén .
. nhét thap
giai phong 15,00 20,00 25,00 - -
. (HPMC :
kéo dai
2910)
Chitnén | HPMC c6 do - - - 25,00 30,00
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giai phéng nhét cao
kéo dai #HPMC
2208)
Chitgin | PovidoneK-
. 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00
ket 30
Chét gay 13 L-HPC 14,00 14,00 14,060 14,00 14,00
Chitlam | Axitsilixic
0,31 0,31 0,31 0,31 0,31
tron khan nhe
Magie stearat | 0,62 0,62 0,62 0,62 0,62
tron
. OPADRY
Chat phu 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00
OY-C-7000A
Téng (mg/vién nén) 155,00 | 15500 | 155,00 155,00 155,00
Vi du thir nghiém 1

So sanh dic tinh hoa tan cua vién nén Gasmotin Smg (Mosapride 5Smg,
Daewoong Co., Ltd.) sin c¢6 trén thi trudng va vién nén chi bao gdm 16p gii phéng
nhanh duoc diéu ché theo Vi du dbi chumg 1 bing cach sir dung cic méi trudong hoa
tan chiing c6 do pH = 4,0. Theo sang ché, thir nghiém in vitro hoa tan duoc thuc hién
theo phuong phap thir hai ciia thir nghiém chung véi tbe do vong quay canh quat 13 50
vong/phit (Duge dién Han Qudc), va két qua dugc thé hién trén Fig. 1. Trong vién
nén chi bao gdm 16p giai phdng nhanh cia Vi du dbi chimg 1, 100% thudc duoc giai
phéng trong vong 30 phut, tuong tur véi ty 1€ hoa tan cia vién nén Gasmotin.

Trong khi d6, dé kiém tra nhimg thay ddi vé dic tinh hoa tan ctia ché phim khi
c6 hoiic khong ¢6 bd sung chét nén gidi phéng c6 kiém soét cé dd nhét cao hodc co dd
nhét thip (chat nén giai phong kéo dai) vao 16p giai phong kéo dii, va luong cia
chiing (% khéi lugng), vién nén Mosapride xitrat theo cac Vi du déi chimg 2 — 6 duoc
bao ché vdi cac hop phéan trong Bang 2. Theo sang ché, khéi uong vién nén dugc

diéu chinh bang t4 dugc xenluloza vi tinh thé, tirc 13, chit don. Pac tinh hoa tan cia
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vién nén theo cac Vi du déi chimg 2 — 6 dugc quan sat 6 pH =4,0, va két qua dugc

thé hién trong c4c Fig. 2 va 3.

Pénh gia bd sung

Lién quan dén ty 1¢ hoa tan, vién nén dugc bao ché bang cach chi sir dung chét
nén gidi phéng kéo dai vdi do nhét thip nhu trong cac Vi du déi chimg 2 —4 cho thiy
thudc giai phéng 100% trude 6 gidy, do do khéng dép tmg duoc muc dich giai phong
kéo dai (Fig. 2). Trong khi d6, vién nén dugc bao ché bang cach chi sir dung chét nén
gidi phong kéo dai c6 d6 nhét cao (HPMC 2208) nhur trong céc Vi du ddi chimg 5 va
6 thi cho thdy thudc khong dugc giai phong 100% tham chi sau 24 gid, do do c6 tac
dung giai phong kéo dai (Fig. 3).

Fig. 4 thé hién ty 1& hoa tan ctia vién nén durgc bao ché bing cach tron chét nén
gii phong kéo dai ¢ do nhét thip va chit nén giai phong kéo dai c6 d6 nhét cao & ty
1€ ddc bict nhu trong Vi du 1 — 7. Vién nén duoc bao ché trong Vidu5—-7¢co toc do
giai phéng nhanh hon & giai doan ban du véi luong chit nén giai phéng kéo dai co
d6 nhét thip ting va thoi gian cin dé giai phong 100% thude duoc rit ngn. Vi vay,
cho ring vién nén niy khéng dap tmg hiéu qua cho viée dimg mdi ngay mdt 1an.

Vi du 1 va 4 minh hoa vién nén c6 chit nén giai phong kéo dai c¢6 do nhét cao
v6i lugng 16n hon so véi chit nén giai phong kéo dai c6 do nhét thap, va thubc trong
vién nén dugc gidi phéng 60% hoic thip hon sau 4 gi¢r. Trong vién nén ctia Vi du 3,
thudc dugc giai phong khoang 30% & giai doan hoa tan som, tuong tu voi lugng
thubc ctia 16p gii phong nhanh, va cho thdy thoi gian giai phéng kéo dai én dinh
trong khoang 20 git: ké tir khi bt dAu hoa tan, va thudc duoc gidi phdng hoan toan
trong khoang thdi gian tir 20 dén 24 gior k& tir khi bét dAu hoa tan. Do do, cho ring
vién nén theo Vi du 3 ¢6 ndng d6 hiru hiéu t6i thiéu va tdi da trong méu, va do d6 cé

thé dép tmg dé dimg 13m ché phém giai phéng kéo dai dé dimg mdi ngay mot 1an.
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Ché phim giai phong kéo dai ciia Vi du 3 duoc chon 1dm ché phim hoén thién

dé tham gia cAc thir nghiém 14m sing, va ty 1¢ gita luong va khbi hrong ctia nguyén

liéu thd ctia ché pham giai phéng kéo dai ctia Vi du 3 dugc thé hién trong Bang 3 dudi

day.
Béng 3
Tylétinh | Ty 18 theo I6p
Khéiluong | theotbng | giai phéng
Loai Hop phan Hop chét mbi vién khdi | nhanh/6p giai
nén (mg) luong phoéng kéo dai
(%) (%)
Hoat chét Mosapride xitrat 5,29 3,53 7,05
Ta duoc Xenluloza vi tinh thé 21,00 14,00 28,00
Té duge Lactoza hydrat 18,76 12,51 25,01
Lopgiai | Chitgayrd L-HPC 24,00 16,00 32,00
phéng | Chit ginkét Povidone K-30 5,00 333 6,67
nhanh [ Cpét lamtron | Axit silixic khan nhe 033 022 0,44
Chét Jam tron Magie stearat 0,62 0,41 0,83
Thig (agvié n) 7500 10045
ong (mg/vi€n nen A -
¢ (=100)
Hoat chat Mosapride xitrat 10,58 7,05 14,11
Té duge Xenluloza vi tinh thé 13,00 8,67 17,33
Té dugc Lactoza hydrat 9,49 6,33 12,65
Chét nén gjai .
- HPMC c6 do nhét thip
Lopgidi | phéngkéo 8,00 533 10,67
_ (HPMC 2910)
phong kéo dai
HPMC c6 d6 nhét cao
phéng kéo 14,00 9,33 18,67
N (HPMC 2208)
dai
Chét ghn két Povidone K-30 5,00 3,33 6,67
Chét gay 13 L-HPC 14,00 9,33 18,67
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Chétlamtron |  Axit silixic khan nhe 0,31 0,21 0,41
Chét Jam tron Magie stearat 0,62 0,41 0,83
Chitphi | OPADRY OY-C-7000A 5,00 100,01
Téng (mg/vién nén) 155,00 10 (=100)

Vi du 3 minh hoa vién nén c6 hai 16p bao gdm 16p g1a1 phéng nhanh va 16p
giai phong kéo dai, trong d6 16p giai phong kéo dai chira luong HPMC c¢6 39 nhét cao
va HPMC c6 d6 nhét thip thich hop dé ding 1am chét nén giai phéng kéo dai. Vi véy,
phan 16n thudc trong vién nén khong duoc giai phéng cho dén khi ching di vao ta
trang ¢6 do pH = 4, va luong 16n thude c6 thé duogc giai phdng trong rudt non vvhoic
rudt gia véi pH = 6,8, va do d6 né dugc xem nhu nhém {mg vién tiém ning giai
phong kéo dai cao nhét trong 24 gid véi thude. Ngoai ra, trong diéu kién pH = 4,0,
mbi trudng c6 ty 1& hoa tan twong ddi khong ddi va 6n dinh dugc dimg 1Am méi
trromg hoa tan chudn, c4c chun va phuong phép thir nghiém duoc thiét 1ap dudi dang
ty 16 hoa tan 1 gid sau khi bt d4u ting tdc giai phéng 14 tir 25% dén 45%, 8 gid sau
khi bt dau tang t8c giai phong 1 tir 60% dén 80%, va 24 gior sau khi bt dau ting toe

giai phong 1a 85% hodc cao hon.

- Céc thir nghiém khac nhau vé ty 16 hoa tan clia méi trudng hoa tan & cac diéu kién

pH khac nhau:

Pdituong:  Ché phim gi4i phéng kéo dai chira Mosapride xitrat dugc bao ché
duoc theo Vidu 4

Thir nghiém hoa tan: thir nghiém gay ri theo Duoc dién Han Qudc (pH= 1,2, 4,0, 6,8,
vanude) 900 mL,

Nhiét d thir nghiém: 37+ 0,5°C

Phuong phép hoa tan: Phuong phép thir nghiém hoa tan thir hai (phuong phéap hoa tan
bang canh khuy) trong thir nghiém tong quét theo Dugc dién Han
Qudc, 50 vong/phiit.
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Pic tinh hoa tan ctia ché phdm giai phéng kéo dai chira Mosapride xitrat theo
sur thay d6i ctia pH duogc kiém tra bang cach thuc hién thir nghiém in vitro, va két qua

duoc thé hién trong Bang 4 va cac Fig. 5 — 8.

Bang 4
Dung Ty 1 hoa tan trung binh (%)
dich thir
aghiém. 05gio | 2gi0 | 4giv | 6gid | 8gd | 10gid | 12gid | 16gd | 20gid | 24 gid

pH=4,0 | 29,88 | 4336 | 53,86 | 62,87 | 71,38 | 78,20 | 84,97 | 94,47 | 100,20 | 100,10

Nude | 24,61 | 39,13 | 51,92 | 64,34 | 73,77 | 81,44 | 86,67 | 89,85 | 88,62 | 88,99

pH=12| 3404 | 43,75 | 54,66 | 58,75 | 6491 | 72,31 | 79,04 | 91,35 | 100,65 | 103,01

pH=68 | 16,02 | 24,49 | 27,55 | 30,70 | 32,61 | 34,46 | 3523 | 36,79 | 37,56 | 39,68

Két qua trén cho théy réng ty 1€ hoa tan dat n dinh va lién tué trong didu kién
nudc va pH = 1,2 va do d6 ky vong tinh sinh kha dung ctia Mosapride xitrat dudi
dang hoat chét dugc duy tri trong 24 gid. Ngoai ra, diéu kién pH = 6,8 di cho thiy ty
18 hoa tan thip do boi tinh chit héa Iy ctia Mosapride xitrat va nhimg anh huéng ctia
chit nén giai phong kéo dai va ta dugc ciu thanh trong dob.

Vi du thir nghiém 3

Pic tinh dugc dong hoc (PK) clia Mosapride xitrat duoc kiém tra qua thir
nghiém tién 14m sang bang cach sir dung ché phim giai phéng kéo dai ciia Vi du 3 ¢6
dac tinh hoa tan d& duoc x4c nhan & cac didu kién pH in vitro khac nhau.

Phuong phép thir nghiém bao gdm bude cho ché san (con due, n=6) ding qua
duomg miéng 14n hrot mot vién nén chira timg nguyén liéu thir nghiém (vién nén giai
phéng kéo dai chira Mosapride xitrat) va Gasmotin Smg thuong phim, thu gom méu
méu & thoi diém dinh trudc, tach huyét trong ra khoi méu da thu gom va do ndng do
ctia Mosapride va mudi ciia n6 trong huyét tirong ciia ché san.

Pdi véi cac thong s duge dong hoc, ving nim dudi duong cong ndng dd
méu-thoi gian (AUCY) tir thoi diém bét dau ding dén thoi diém t dinh hrong ndng do

cudi trong méau, vimg nim duéi dudng cong ndng d6 mau-thdi gian (AUC0) tir thoi
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diém bét diu ding dén thoi diém v cuc, ndng do ti da trong mau (Cmax), thoi gian
can thiét dé dat dén ndng do cao nhét trong mau (tmax), va chu ky ban 13 (t1/2) trong
méu d3 mét dugc tinh bang chuong trinh BA Calc 2007. Pdi véi AUCeo va Cmax,
c4c gia tri ndy chia cho sb lidu duoc ding va duoc thé hién 1an hrot 13 AUC/Liéu
luong C va max/lidu hrong, va ty 16 trung binh gitta AUCt va AUC duoc thé hién 13
AUCYAUCI. Mtc y nghia ctia nguyén liéu dugc xac nhén qua thir nghiém t student

v6i d6 tin cay 12 95%, va két qua duoc thé hién trong Bang 5 dudi day va Fig. 9.

Béng 5
Théng Giatri | PO
Loai s6PK | Gl | G2 | G3 | G4 | G5 | G6 | tnng | léch
binh | chun
AUC
(cubi | 24,66 | 41,80 | 30,55 | 1924 | 40,38 | 29,55 | 31,036 | 8,78
clng)
Thudc ddi ching AUC
(Vién nén Gasmotin) (v | 25334316 |31,58 | 2024 | 41,81 | 3144 | 3226 | 898
cuc)
Cmax | 7,480 | 15,62 | 12,89 | 5,783 | 11,14 | 9,406 | 10,38 | 3,60
Tmax | 567 | 567 | 067 | 1067 | 11 | 567 | 655 | 3,84
AUC
(cubi | 37,94 | 48,16 | 30,11 | 24,34 | 22,95 | 21,66 | 30,86 | 10,39
cling)
Ngflyér} liéu thir nghiém AUC
(Chepham gidiphénghkéo | o | 4001 | 5070 | 3335 | 27.22 | 2580 | 23.67 | 3361 | 1045
dai cia Vidu 3) o)
Cmax | 7,02 | 798 | 640 | 523 | 537 | 445 | 609 | 132
Tmax | 3 4 4 3 3 3 ] 333 | 052

Thir nghiém/Ref (%) - AUC(cudi cling) : 9.4, AUC(V6 cuc) : 104.2, Cmax : 58.7

Khi kiém tra cc dic diém pk ctia Mosapride & ché san dugc cho ding mét vién
nén Gasmotin 5Smg 1am thudc déi chimg va vién nén gidi phéng kéo dai chua

Mosapride xitrat dugc diéu ché theo Vi du 3, d4 xac nhén ring Cmax ting & giai doan
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ban dau, va thoi gian cAn thiét dé dat dén ndng do tdi da trong mau (Tmax) ciia
Mosapride dugc kéo dai nhd chit nén giai phéng kéo dii, do d6 c6 dic tinh twong tir
v6i dac tinh hoa tan in vitro. Két qué trén da dugc ky vong s& trong (mg voi cac muc
tiéu ctia giai phap ddi véi cac van dé ky thuat dugc d& cip trong sang ché, va trén co s&
ndy, d4 xac nhan dugc hiéu qua t6i uu trong thir nghiém 14m sang, chimg minh cho
muc tiéu cudi cling clia sang ché.
Vi du thir nghiém 4

Pé danh gia sw trong dwong vé& mit duge dong hoc cia ché phim theo séng
ché, thir nghiém 14m sang Williamsdesign Study pha I, 3 nhém xtr Iy, don liéu, nhin
m&, chi dinh ngiu nhién duoc thuc hién trén déi tuong nam giéi, khdée manh dé so
sanh ddc tinh duge dong hoc va sy anh huéng cta thire dn trong qua trinh cho ding
qua dudng miéng ché phdm giai phdng kéo dai Mosapride xitrat va ché phim giai
phéng nhanh Mosapride (Gasmotin 5mg, Daewoong Co., Ltd) v6i ché phim cta Vi
du 3. Déi tuong thir nghiém 13 48 nam gidi tinh nguyén, khée manh trong do tudi tir
20 dén 55 duge chon theo cc chuin chon loc va loai trir clia cic phuong phéap thir
nghiém 1am sang. Céc diéu kién thir nghiém chi tiét duoc thé hién trong Bang 6 dudi
day, va két qua duoc thé hién trong Bang 7 va Fig. 10.
Béng 6

m Thudc thir nghiém: UIOSMSP015CT, dugc ding qua dudng miéng mdi ngly mét
: lan
Thubc ding | (Mosapride xitrat 15mg, Korea United Pharm. Inc.)
trong thir | Dang ché phém — vién nén, liéu Iwong - 15mg/1T
nghiém 14m | m Thudc d6i chimg: Vién nén Gasmotin, ding qua dirdng miéng 3 14n mdt ngly (mdi
sang 6 gio)
(Mosapride xitrat Smg, Daewoong Co., Ltd.)

Dang ché phém —vién nén dugc bao mang, lidu luong - Smg/1T
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Thir nghiém
thiét ké

= Nghién ciu Williamsdesign don lidu, ngdu nhién, nhiin mé, 3 xit Iy, 3 giai doan

m Chi dinh ngAu nhién 6 nhém lién tiép bao gdm két hop thude dbi chimg (khi doi),
thudc thir nghiém (khi d6i), va thudc thir nghiém (sau khi an), va ding mi nhém xit
Iy trong timg giai doan

m Giai doan rit mau: Hon 7 ngay tinh tir ngdy ding du tién

i Thoi gian thu gom méu:

Thudc d5i chimg: trude khi ding cho mbi giai doan (Oh) (ding 1an thir nhét sau khi
thu gom méu), 0,33, 0,67, 1, 1,5, 2, 3, 6 (dimg 14n thir hai sau khi thu gom mau), 6,33,
6,67,7,75, 8, 10, 12 (dimg lan thit ba sau khi thu gom mau), 12,33, 12,67, 13, 13,5,
14,15, 16 va 24 h (tong 12 23 14n)

Thudc thir nghiém: trude khi ding trong timg giai doan (Oh)( diing 1an thir nhit sau khi
thu gom mau), 0,5, 1,1,5,2, 2,5, 3,4, 6, 8, 10, 12, 16, 24 h (tdng 12 14 1An)

m Phuong phap phén tich thude: LC-MS/MS

S6 dbi trong

m Nhém duge xir 1y bang thuc ddi chimg (Tham chiéu, R): Vién nén Gasmotin
(Mosapride xitrat 5Smg) diing mét vién nén, 3 1An mot ngay (mdi 6 gid) khi doi (tbngla
15mg)

Nhém duge xir Iy bang thudc thir nghiém (thir nghiém/nhanh, T): UI0SMSP015CT
(Mosapride xitrat 15mg) ding mét vién nén, mbi ngy mét 1an khi déi (tdng 1 15mg)
m Nhém dugc xir 1y bing thubc thir nghiém sau khi an (Testfed, TF):
UI0SMSP015CT (Mosapride xitrat 15mg) ding mdt vién nén, mbi ngy mot 1an sau
khi #n (tdng 13 15mg)

Phantich
théng ké

Théng s duoc dong hoc dirgc tinh sau khi phan tich néng do ctia thude, va duoc x4c
dinh 14 tuong duong chi khi c6 su khac nhau giita céc gi4 trj d4nh gia so bd cia thube
dbi chimg (khi d6i) va thudc thir nghiém (khi doi) déi véi Cmax va AUCt dudi dang
céc gié trj danh gia so bd va cac gi4 tri trung binh duoc chuyén dang log cia cic giatr
dénh gi4 so bd ¢ mitc tin ciy 90% nam trong khoang tir log 0,8 dén log 1,25.

Ngoai ra, thdng s dugc dong hoc dugc tinh sau khi phan tich néng do cta thubc, va
mirc dd dnh hudng ciia thirc #n dugc danh gia bing cach tinh sy khic nhau gitta cc
gi4 tri trung binh dugc chuyén dang log ciia cic gi tri danh gid so b cia thude thir
nghiém (khi d6i) va thudc thir nghiém (sau khi in) & mire tin cay 90%.

Két qua coa thir nghiém tuong duong vé mit duoc dong hoc cia ché phdm

Mosapride xitrat giai phong kéo dai ctia Vi du 3 va vién nén Gasmotin Smg duoc thuc

hién trong céc diéu kién thir nghiém duoc mb ta trong Bang 6 trén day di cho thiy

dugc dong hoc giita hai ché phdm 14 trong dwrong nhau & murc tin ciy 90%, nhu dugc

thé hién trong Bang 7 va Fig. 10.
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Béang 7
. Gia tri trung binh + SD
Théng s6 dugc dong —" —
hoc Vién nén Gasmotin Smg Ché phﬁm giai phong | Che phém giai phéng
(hi dsi) kéodaiciaVidu4 (khi | kéodaiciaVidud
doi) (sau khi &n)
Cumx(ng/mL) 37,5 *15,0) 41,1 #17,9) 46,5 (£14,9)
AUCy (h*ng/mlL) 201,0 (58,7) 207,6 (x111,7) 238,7 (+60,8)
AUC (h*ng/mL) 311,5 #177,8) 227,1 (£123,7) 245,1 (62.,9)
Tmax (h) 6,2 (#6,3) 1,030,5) 3,8 (1,2
tin(h) 12,8 (5,7) 52&1,7) 3,6 (#0,9)
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YEU CAUBAO HQ

1. Ché phim giai phéng kéo dai dé ding qua dudng miéng mdi ngdy mot 1an chira
hoat chét 13 Mosapride hoic mubi ctia nd, trong d6 ché phim nay bao gdm:

16p giai phéng nhanh chira hoat cht, chit don, chét gy ra, va chit gin két; va

16p giai phéng kéo dai chira hoat chét, chét don, hydroxypropylxenluloza dugc
thé thip (L-HPC), chét nén giai phéng c6 kiém soat, va chét gin két;

trong d6 ché phim nay c6 thoi gian Iuu trong dudng da day-rudt ndm trong
khoang tir 18 git dén 24 gidy, giai phong tir 20% dén 50% Mosapride hodc mudi ciia nd
trong da day va tir 50% dén 80% Mosapride hodc mudi ciia n trong dudng rudt trong
khoéngﬂﬁﬁgjannédiquadubngdad&yquég 7

trong d6 ché phim nay c6 tién trinh hoa tan dugc mé ta dudi day khi tién trinh
hoda tan dugc do theo phuong phap thir nghi€m hoa tan thir hai (phuong phap hoa tan
bang cach khudy) theo Duoc dién Han Quéc & 37°C trong mdi truong hoa tan ¢ do
pH 4,0, d0 pH 6,8, va d0 pH 1,2 va nuéc,

a)  hoat chit chira trong ché phdm ndy dugc gidi phong vé6i luong nim
trong khoang tir 25% dén 45% trong 1 gidy, tir 60% dén 80% trong 8 gid, va it nhét 85%
trong 24 gi¢ trong moi trudong hda tan c¢d do pH 4,0 va d0 pH 1,2 va nudc; va

b)  hoat chat chira trong ché phim ndy dugc giai phdng 45% hoic thip hon
trong 16 gi¢ trong moi trudong hoa tan c¢d do pH 6,8;

trong d6 chit nén giai phdng c6 kiém soat 1a hén hop cia hydroxypropyl
metylxentuloza (HPMC) ¢6 d§ nhét cao c6 d6 nhét nim trong khoang tir 80.000 cps
dén 120.000 cps va HPMC ¢6 d6 nhét thip c6 d6 nhét nim trong khoang tir 2.000 cps
dén 20.000 cps, trong d6 ty 18 khdi Irong nim trong khoang tir HPMC c6 d9 nhét cao
dn HPMC c6 do nhét thap véi luong nim trong khoang tir 2,6:1 dén 1:1, va tdng
luong ctia HPMC ¢6 d6 nhét cao va HPMC c6 d nhét thip nim trong khoang tir 5
dén 20% khéi Iuong tinh theo tong khdi lrong ciia ché phim ndy.

2. Ché phim giai phéng kéo dai theo diém 1, trong d6 tdng khéi hwong cia ché phim
nay 12 bang hoc thap hon 200 mg.
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3. Ché phdm giai phong kéo dai theo diém 1, trong do tong khdi luong cia ché phdm
niy nim trong khoang tir 150 mg dén 160 mg.

4. Ché phim giai phéng kéo dai theo diém 1, trong d6 lwong hoat chét trong 16p gi4
phéng nhanh nim trong khoang tir 6% khdi Iwgng dén 8% khdi hrong tinh theo tong
khéi Iwong ctia 16p giai phéng nhanh, va Iugng hoat chét trong 16p gidi phéng kéo dai
nam trong khoéng tir 13% khéi Iuong dén 15% khéi luong tinh theo tdng khéi Iwong
ctia 16p giai phéng kéo dai.

5. Ché phim gidi phéng kéo dai theo diém 1, trong d6 mdi 16p gidi phéng nhanh va 16p

giai phéng kéo dai con chira chét 1am tron.

6. Ché phim giai phong kéo dai dé ding qua duong miéng mdi ngay mot 1an chira
hoat chit 1a Mosapride hodc mubdi ctia no, trong d6 ché phim nay bao gdm:

16p gii phong nhanh chira hoat chét, lactoza hydrat, hydroxypropylxenluloza
dugc thé thip (L-HPC), va polyvinyl pyrolidon; va

16p gidi phéng kéo dii chira hoat chét, chit nén giai phong c6 kiém soat,
lactoza hydrat, L-HPC, va polyvinyl pyrolidon;

trong d6 ché pham niy c6 thoi gian hru trong duong da day-rudt nim trong
khoéng tlr 18 gitr dén 24 gid, giai phéng tir 20% dén 50% Mosapride hogic mubi ciia né
trong da day va tir 50% dén 80% Mosapride hoc mudi ciia né trong dudng rudt rong
khoang thoi gian no di qua duong da day-rudt,

trong d6 ché phim nay c6 tién trinh hoa tan dwgc mé ta dudi dy khi tién trinh
hoa tan duge do theo phuong phép thir nghi€ém hoa tan thir hai (phuong phép hoa tan
bang c4ch khudy) theo Dugc dién Han Quéc & 37°C trong mdi truong hoa tan c6 do
pH 4,0, d6 pH 6,8, 0 pH 1,2 va nudc,

a)  hoat chit chira trong ché phim ndy dugc gidi phéng véi luong nam
trong khoang tir 25% dén 45% trong 1 gidy, tir 60% dén 80% trong 8 gid, va it nhit 85%
trong 24 gi¢ trong méi truong hoa tan c6 4 pH 4,0, 40 pH 1,2 va nuéc; va
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b)  hoat chét chira trong ché phim nay duoc giai phdng 45% hoic thip hon
trong 16 gid trong mai truong hoa tan c¢6 d6 pH 6,8;

trong do:

chét nén giai phdng cé kiém soat 13 hdn hop cia c6 d6 nhét cao hydroxypropyl
metylxenluloza (HPMC) ¢6 d6 nhét nim trong khoang tir 80.000 cps dén 120.000 cps
va HPMC ¢6 d6 nhét thip c6 do nhét nam trong khoang tir 2.000 cps dén 20.000 cps,
trong d6 ty 16 khéi huong nim trong khoang tir HPMC c6 d6 nhét cao va HPMC c6 do
nhét thip voi lwong ndm trong khoang tir 2,6:1 dén 1:1; va

tdng Ivong ciia HPMC ¢6 d6 nhét cao va HPMC c¢6 dd nhét thip nim trong
khoang tir 5 dén 20% khéi Iuong tinh theo tdng hwong ciia ché phim nay.

7. Ché phim giai phéng kéo dai theo diém 6, trong d6 16p giai phéng kéo dai chira:

13 dén 15% khéi huong Mosapride xitrat;

25 dén 35% khéi luong HPMC véi d6 nhét bang 4.000 cps va HPMC véi do
nhét bang 100.000 cps;

15 dén 30% khéi luong lactoza hydrat;

15 dén 30% khéi lwong hydroxypropylxenluloza dugc thé thip (L-HPC), va

3 dén 10% khéi luong polyvinyl pyrolidon tinh theo tong khéi hrong ctia 16p
~ gidi phong kéo dai.

8. Ché phim giai phéng kéo dai theo diém 6, trong d6 luong hoat chét trong 16p giai
phéng nhanh nim trong khoéng tir 6% khdi lugng dén 8% khéi hrgng tinh theo tong
khéi lrong ciia 16p giai phéng nhanh, va luong hoat chét trong 16p giai phéng kéo dai
nam trong khoang tir 13% khéi lwong dén 15% khéi luong tinh theo tng khéi hugng
cua 16p giai phdng kéo dai.

9. Ché phém gi&i phéng kéo dai theo diém 6, trong d6 mdi 16p giai phéng nhanh va 16p
giai phéng kéo dai con chira chit 1am tron.
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FIG. 3
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FIG. 5
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