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tan duoc cai thién, va do do6 dam bao hi€u qua chuyén lansoprazol vao co thé khi st dung
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Linh vue k§ thuit dwoce dé cap

Sang ché d& cép dén ché phdm ding qua dwdng miéng chira lansoprazol khong
tan, khong bén véi axit va phwong phép bao ché né, va cu thé hon, sang ché @& cap dén
ché phdm ding qua dudng miéng chira lansoprazol chéng lai sy mit hoat tinh do axit
trong da day gdy ra, va c6 cac ddc tinh gidi phong duoc cdi thién & pH = 5,5 va ¢ thé
duoc phan phéi mdt cach hi€u qua vao co thé khi st dung qua dudng miéng, va

phuong phép bao ché ché pham nay.
Tinh trang ky thuét cia sang ché

Lansoprazol duéi dang hop chét din xuét ctia benzimidazol e ché sy tiét axit
da day bang céch tic ché bom proton lién quan dén viéc san xuét axit da day, va do d6
c6 tac dung tri liéu manh khéng lai bénh loét da day va t4 trang, va bénh trao nguoc da
day thyc quan. N6 da dugc chép nhén viéc dua ra thi truong bdi Cuc Quan ly Thudc va
Thuc phdm Hoa Ky (US Food and Drug Administration - FDA) vao thang 5/1995, va

da dugc ban dudi tén thuwong mai la Lanston tir thang 12/1995 & Han Qudc.

Lansoprazol tan kém trong nudc, va rat khong 6n dinh véi axit, va do d6 ¢6
kha ning phan hily trong dich da day c6 tinh axit. D pH cé anh hudng t6i tinh 4n dinh
cta lansoprazol trong dung dich gbc nude. Thoi gian ban hiy cua lansoprazol chi vao
khoang 30 phut & 25°C va pH = 5, va khoang 18 gi¢ & pH = 7. Khi dugc sir dung qua
dudng miéng, lansoprazol c6 kha ning phan hity trong didu kién dich da day c6 pH =
1,2, va do d6 khong thé tao ra cac tic dung dugc mong mudn. Do d6, lansoprazol can
duoc bao ché duéi dang ché phim dwoc boc tan & rudt dé ngan sy phan hiy nhanh boi
dich da day c¢ tinh axit khi dugc ding qua duong miéng dé dén dugc rudt non qua dé

su hip thu thudc xay ra.

Tuy nhién, ngay ca khi dugc bao vé khoi sy thily phan boi axit da day béng
cach tao ché phém ¢ dang ché phém dugc boc tan & rudt, lansoprazol van khong thé
duoc giai phong va duge hip thu d€ dang & vi tri hép thu trong rudt non phia trén do
tinh tan trong nudc kém, va do d6 cho thdy cac bién ddi déng ké vé kha ning hép thu

gifta c4c c4 thé sinh vét khi duoc sit dung qua duong miéng. Do do, ché phdm dugc
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boc tan & rudt cua lansoprazol ¢ thé c6 do sinh kha dung ctia lansoprazol thép, lam

han ché su phén phdi hiéu qua vao co thé khi stt dung qua dudng miéng.

D& phan phdi mét cach hiéu qua lansoprazol vao co thé khi sir dung qua dudng
miéng, tdn tai nhu clu vé ché phém dugce boc tan & rudt ma co sy giam viée mét hoat
tinh do dich da day giy ra va c6 céc dic tinh giai phong duoc cai thién trong rudt non

phia trén.

Ché phém duoc boc tan & rudt cod thé dugc phéan loai mét cach so bd thanh ché
phém don hodc ché phém da hat. Phén 16n ché phém duogc boc tan & rudt duge bao ché
duéi dang ché phAm don nhu vién nén nhé va thuan tién trong viée bao ché. Tuy nhién,
ché phdm vién nén don d& bi tic dong bai phirc hop van dong di chuyén gifta céc bita
an (Interdigestive migrating motor complex - IMMC), va do d6 co thé c6 anh hudng
tidu cyc dén sy hdp thu céc thanh phan hoat tinh ctia né. Trong khi do, ché phdm da hat
c6 it thay dbi vé téc d6 1am tréng da day hodc su hép thu gifta céc c4 th8, so véi ché
pham vién nén don, va gin nhu khong bao gids bi dnh hudng béi sy hép thu thirc &n, va
do d6 gan day duoc nghién ctru nhiéu hon khi két hop v6i cac hé chuyén thude. Do d6,
ché phém da hat duoc boc tan & rudt nay thich hop dbi voi thude tan kém, nhay voéi axit,

nhu lansoprazol.

Cong bb don sang ché Han quéc s 1996-0005138 bdc 16 phuong phap bao ché
cc hat hinh cAu bing may tao hat cAu boc tAng sbi ly tm (“mdy tao hat cdu CF”) thich
hop d& bao ché cac hat hinh cAu c6 phan bd ¢& hep. Tuc 13, tai liéu ndy nhdm dén céc
hat hinh cdu dugc bao ché bing cach boc 18i hat v hoat chua chit v6 hoat, nhu
nonpareil, xenluloza két tinh, hogc vitamin C két tinh, khong chira thude, véi bot phun
chtra thudc, nhu lansoprazol, va hydroxypropylxenloza duoc thé & muc thip. Dé bao
ché cac hat hinh cAu theo Cong bd don sang ché Han Qudc s6 1996-0005138 st dung
may tao hat cdu CF, ma con gém budc boc bé mit ctia 161 hat vo hoat béng thudc, so
v6i quy trinh boc 16 chira thude hoat tinh, nhu lansoprazol, quy trinh bao ché nay phic
tap hon va mét nhiéu thoi gian. May tao hat cAu CF 1a rét dit. Cong b don sang ché
Han Québc s& 1996-0005138 d& cap dén tinh cimg va sy phan ri clia c4c hat hinh cau,

nhung khong n6i dén kha ning giai phéng hiéu qua trong ruét non.

Patent Han Quéc sb 10-535228 boc 16 cac vién nang cing dugc bao ché bing
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cach dién dy vao cic nang gelatin cing céc hat nho chira lansoprazol thu dugc bing
cach hoa tan hodc phén tan lansoprazol trong dAu hodc axit béo; bd sung dung dich
lansoprazol vao dung dich chira hgp chét polyme wa nuéc duge lam truong nd, chét
nhii héa, va chit kiém hoa; bd sung chét phu gia vao dung dich d& thu dugc nhii tuong;
phun nhii twong vao dung dich canxi clorua gbc nude dé boc mang 1én céc hat trong
nhil tuong; séy thang hoa san phém thu duoc dé tao ra céc hat nhd; va hinh thanh mang
va 16p boc rudt trén hat nho; va dién ddy hat nho thu dugc trong nang gelatin cing.
Tuy nhién, quy trinh bao ché nay 13 khéng 6n dinh dbi vé6i thanh phan thudc, vi viée
boc thanh phin thudc trong dung dich c6 thé 1am phan hiy thanh phin thubc, va toan
bd quy trinh la qua phuec tap.

Patent Han Quéc s6 10-877649 boc 10 dang lidu lugng duge nén duge boc vo
boc tan trong rudt, ma dugc bao ché bang cach boc 15i tro hinh cdu chtra, vi du
sacchaloza, bé‘mg thudc, nhu lansoprazol, va ta dugc tro dé tao ra 16p hoat tinh, boc 16p
hoat tinh béng 16p trung gian chira ta dugc tro @8 thu duge cac hat hinh cdu, tron cic
hat hinh céu véi t4 dugc nén dé thu duoc nhiéu don vi, va boc vd boc tan trong rudt
cho cac don vi thu dugc nay. Phuong phép bao ché theo Patent Han Quéc sb

10-535228 ciing rat phirc tap.

Do d6, tdn tai nhu ciu vé ché phdm ding qua dudng miéng chira lansoprazol
ma c6 kha ning phan phdi lansoprazol vao co thé khi str dung qua dudng miéng va c6

dic tinh giai phéng tbt trong rudt non, va quy trinh bao ché don gian, kinh té.
(T4i liéu sang ché 1) Cong bb don sang ché Han Qudc s6 1996-0005138
(Tai liéu sang ché 2) Patent Han Quéc s6 10-535228
(Tai liéu séng ché 3) Patent Han Qudc s6 10-877649

Ban chit ky thuét clia sang ché

Sang ché d& xut ché phim ding qua dudng miéng chira lansoprazol ma khang
lai su mét hoat tinh gdy ra do dich da day, c6 ddc tinh giai phong trong rudt duogc cai
thién, va do d6 dam bao phin phbi mot cach hiéu qua lansoprazol vao co thé khi str

dung qua dudng miéng, va phuong phap bao ché ché phim nay nhanh va kinh té.

Mo ta van tat cac hinh vé
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FIG. 1 13 d6 thi so sanh sy phan bd ¢& hat ctia cac ché phém cua Vidul va Vi
du so sanh 1;

FIG. 2 13 dd thi so sanh minh hoa hoat dong hoa tan ctia cac ché phém tr Vi du
1 va Vi du so sénh 1 & méi trudng pH = 5,5, pH = 6,0, va pH = 6,8; va

FIG. 3 minh hoa trang thai dugc dong luc hoc trong co thé cua ché phém duoc
st dung qua dudng miéng tir Vidu 1 va ché phim tham khao.
M3 ta chi tiét sang ché

Theo mét khia canh cia sang ché, sang ché d& xuét ché phim ding qua dudng
miéng chuta lansoprazol chira céc hat c6: 16i hinh cAu chira lansoprazol & dang thanh
phin hoat tinh va c6 gia tri phin bb ¢& hat trung binh nim trong khoang tir 90pm hodc
16n hon dén nhé hon 1000um, va theo mot sb phuong 4n, trong khoang tir 250um dén
850um; 16p trung gian nim trén 161 hinh cdu va chira t4 duoc tro duge dung; va 16p bao
tan trong rudt boc 1én 16p trung gian. L3i hinh cAu c6 thé thu dugc béng cach tao
khuon ép dun.

Theo khia canh khéc ciia sing ché, sing ché dé xuét phuong phap bao ché ché
phdm ding qua dudng miéng chira lansoprazol, phuong phap nay gdm bude:

a) cho hdn hop lansoprazol va ta duge dugc dung di qua may dac ép cb dubng
kinh khuon nho hon 1 mm va tao hinh cdu cho san phim thu dugc st dung mdy tao hat
ciu dé thu dugce 161 hinh cdu c6 gié tri phan bd ¢& hat trung binh ndm trong khoang tir
90um hodc 16n hon dén nho hon 1000um, va theo mét sd phuong 4n, trong khoéng tir
250pm dén 850pm;

b) boc 18i hinh ciu b%mg dung dich ta dugc dugc dung tro dé tao thanh 16p
trung gian ndm trén 151 hinh cau; va

¢) boc 16p trung gian béng dung dich polyme v boc tan trong rudt dé tao thanh
16p bao tan trong rudt nam trén 16p trung gian.

Duéi day, cac phuong an theo sang ché s& duoc md ta chi tiét hon.

1.  Ché phim ding qua dudng miéng chira lansoprazol theo cac phuong an

Theo céc phuong 4n, ché phim dung qua dudng miéng chira lansoprazol chira

céc hat c6: 161 hinh ciu chita lansoprazol & dang thanh phan hoat tinh va c6 gié tri phan
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b6 ¢& hat trung binh nim trong khoang tir 90 pm hodc 16n hon dén nhé hon 1000 pm,
va theo mot sb phwong 4n, trong khoang tlr 250 pm dén 850 pm, 15i hinh cau duoc tao
hinh béng cach tao khudn ép dun; 16p trung gian nim trén 161 hinh cu va chira ta dugc

tro dugc dung; va 16p bao tan trong rudt boc 1én 16p trung gian.

Trong ché phidm ding qua dudng miéng chira lansoprazol, céc hat hinh ciu
chira lansoprazol ¢ dang thanh phan hoat tinh cé thé c6 gid tri phan bd c& hat trung
binh nim trong cic khoang dugc md ta trén ddy, va do d6 dic tinh giai phéng
lansoprazol va d¢ sinh kha dung & pH = 35,5 ¢6 thé duoc cai thién, 1am cho c6 thé phéan

phdi mdt cach higu qua lansoprazol vao co thé khi sir dung qua dudng miéng.

L&i hinh ciu chira lansoprazol & dang thanh phin hoat tinh c¢6 thé gdm chit
mang dugc dung phé bién, nhw chit kiém hoa, chit phan ra, t& duoc, chét lién két,
hodc chit hoat dong bé mit. Luong lansoprazol ¢6 thé nim trong khoang tr 0,5% dén

25% (khéi lugng/khéi lwong) theo khéi lugng tdng ctia 161 hinh cau.

Chét kidm hoa c6 thé duoc sir dung dé tinh 8n dinh cia lansoprazol trong axit
duoc cai thién. Vi du khong han ché vé& cac cht kiém hoa 1a cac cacbonat ctia kim loai
kiém hozc kim loai kiém thd, gém canxi cacbonat, magie cacbonat, natri cacbonat,
ho#c natri hydro cacbonat; cac hydroxit clia kim loai kiém hoic kim loai kiém thd, gém
canxi hydroxit hoic natri hydroxit; va magie oxit. Vi dy, magie cacbonat ¢4 thé dugc

stt dung 1am chét kiém hoéa.

Chét hoat dong b& mit c6 thé cai thién ddc tinh phén tan va do tron cla
lansoprazol véi chit kiém hoéa, va do d9 cai thién tinh dn dinh véi axit va tinh 4n dinh
luu gift ctia lansoprazol. Chét hoat dong bé mit c6 thé tao thuan lgi cho sy phan ri va
cai thién dic tinh gidi phong cua lansoprazol. Vi du khong han ché v& chét hoat dong
bé mit 13 copolyme polyoxypropylen-polyoxyetylen (Poloxamer va dan xuét cta no),
céac loai polysorbat (Tweens), va san phém phan Ung cla dAu thyc vat ty nhién hodc
duge hydro hoéa véi etylen glycol(cremophor). Vi dy, chit hoat dong bé mit co thé 1a
Tween 80, Poloxamer 188, 237, 338, hodc 407.

Ch4t phén ri 6 thé céi thién tinh phan tAn cla lansoprazol, va do d6 tao dicu
kién thudn lgi d& phan ra va cai thién dic tinh giai phéng clia lansoprazol. Chét phan ra

c¢6 thé 13 it nhit mot chét duoc chon tir nhém gém tinh bot bép, xenluloza vi két tinh,
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canxi carboxymetyl xenluloza, lactoza, manitol, crospovidon, va hydroxypropyl
xenluloza dugc thé & mirc thép. Vi du, canxi carboxymetyl xenluloza cé thé dugc sur

dung 1am chét phén 14, d cai thién sy phén r va dic tinh giai phéng ctia lansoprazol.

Vi dy khong han ché vé chit lién két 13 hydroxypropylxenluloza,
polyvinylpyrolidon, metylxenluloza, rugu polyvinylic, va tinh bdt. Néu cin, cac chét
phu gia khéc, vi dy, chét truot, nhu bot d4 tan hodic magie stearat, hodc chét chéng oxy

hoa c6 thé duoc bd sung thém.

L&i hinh clu c6 thé dugc bao ché b'fmg cach tao khuoén ép dun d8 bao ché cac
hat hinh cdu bﬁng dung cu duge st dung d8 tao khuén ép dun. L5i hinh ciu dugc bao
ché qua khudn duc ép dun 1a du cimg d& chéng khong bi hu hai trong qué trinh boc aé
su that thoat thudc duoc giam xudng. Phuong phép tao khudn ép dun va dung cu dé ép
don dé st dung trong bao ché 151 hinh cdu dugc bdc 10 trong céc tai lidu sau, duge két
hop bang cach tham khao: [1] D.C. Hicks, H.L. Freese, Extrusion and spheronizing
equipment, in: 1. Ghebre-Sellassie (Ed.), Pharmaceutical Pelletization Technology,
Marcel Dekker, New York, 1989, pp. 71-84. [2] K.E. Fielden, J.M. Newton, Extrusion
and extruders, in: J.Swarbrick, J.C. Boylan (Eds.), Encyclopaedia of Pharmaceutical
Technology 5, Marcel Dekker, New York, 1992. pp. 422-431. [3] L. Baert, D. Fanara,
P. De Baets, J.P. Remon, Instrumentation of a gravity feed extruder and the influence
of the composition of binary and ternary mixtures on the extrusion forces, J. Pharm.
Pharmacol. 43 (1991) 7455749. [4] L. Baert, D. Fanara, J.P. Remon, D. Massart,
Correlation of extrusion forces, raw materials and sphere characteristics, J. Pharm.
Pharmacol. 44 (1992) 6766678.[5] P.J. Harrison, .M. Newton, R.C. Rowe, Flow
defects in wet powder mass extrusion, J. Pharm. Pharmacol. 37 (1985) 81-83. [6] L.
Hellen, M. Ritala, J. Yliruusi. P. Palmroos, E. Kristoffersson, Process variables of the
radial screen extruder. Part I, Pharm. Tech. Int. 4 (1992) 50-60. [7] L. Hellen, J.
Yliruusi, E. Muttonen, E. Kristoffersson, Process variables of the radial screen
extruder. Part II. Size and size distribution, Pharm. Tech. Int. 5 (1993) 44-53. [8] G.A.
Hileman, S.R. Goskoda, A.J. Spalitto, SM. Upadrashta, A factorial approach to high
dose product development by an extrusion/spheronization process, Drug Dev. Ind.
Pharm. 19 (1993) 4833491. [9] R.D. Shah, M. Kabadi, D.G. Pope, L.L. Augsburger,

Physicomechanical characterization of the extrusion-spheronization process. I.
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Instrumentation of the extruder, Pharm. Res. II (1994) 3555360. [10] C. Vervaet, L.
Baert, P.A. Risha, J.P. Remon, The influence of the extrusion screen on pellet quality
using an instrumented basket extruder, Int. J. Pharm. 107 (1994) 29-39. [11] C.
Vervaet, J.P. Remon, Influence of impeller design, method of screen perforation and
perforation geometry on the quality of pellets made by extrusion-spheronization, Int. J.

Pharm. 133 (1996) 29-37.

L5i hinh cdu chita lansoprazol & dang thanh phin hoat tinh c6 thé c6 gia tri
phan b c& hat trung binh nim trong khoang tir 90 um ho#c 16n hon dén nho hon 1000
pm, va theo mot s6 phuong 4n, trong khodng tir 250 pm dén 850 pm, 15i hinh ciu dugc
tao hinh bang cach tao khuén ép dun. Khi gié tri phan bd ¢ hat trung binh ctia 15i hinh
cu ndm trong céc khoang nay, tbc d6 hoa tan cla lansoprazol ¢ thé cao & pH = 5,5,
va lansoprazol dugc giai phong ¢ thé c6 tinh tan dwoc cai thién, khdng c6 kha ning
két tia thong qua viéc tai két tinh, va do d6 cé tbc @6 hép thu cao trong vung rudt non
phia trén khi st dung qua dudng miéng. Gid tri phan b6 ¢& hat trung binh c6 thé dwgc
xéac dinh str dung phuong phéap sang di biét nhu 13 phuong phép xac dinh dudng kinh
bot va hat. Vi duy, theo phuong phép duge mo ta trong Duge dién M§ (General chapters
and Assays - Physical Test and Determinations - <786> PARTICLE SIZE
ESTIMATION BY ANALYTICAL SIEVING), miu bdt c6 thé duoc sang sir dung
chudi méy sang tiéu chudn, sau d6 can cac hat con lai trén mdi sang dé thu duoc su

phan b ¢& hat, va tinh gi4 trj phan b c& hat trung binh.

Trong ché phim ding qua dudng miéng chira lansoprazol, 16p trung gian nim
trén 161 hinh ciu c6 thé bao vé lansoprazol khong 6n dinh véi axit @& khong tiép xtc
tryc tiép véi nguyén liéu vo boc tan trong rudt, ma thuong c6 tinh axit yéu, d& dam bao
tinh 6n dinh ctia ché phim, va c6 thé 1am tan nhanh nguyén liéu vo boc tan trong rudt
trong rudt non phia trén d8 tao ra cac didu kién thuan loi cho viéc hoa tan va hép thu
ctia lansoprazol. Ldp trung gian ¢ thé gdm ta duge tro dugc dyng ma co6 thé duoc st
dung d& boc mang mong. Vi du khong han ché vé ta dugc tro duge dyng 1a tinh bot,
dudong, nhu sucroza, polyetylen glycol, polyvinylpyrolidon, ruou polyvinylic,
hydroxypropylxenluloza, metylxenluloza, hydroxymetyl xenluloza, hydroxypropyl
metyl xenluloza, va polyvinylaxetyl dietyl aminoaxetat, ma c6 thé dugc ding mdt minh

hodc hdn hop ctia ching. Vi dy, t4 dugc v6 hoat dugc dung 6 thé 1a chit phén ra géc
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xenluloza, va theo mot s6 phuong 4n, hydroxypropyl xenluloza dugc thé & murc thap
(L-HPC) v6i mitc do thé nim trong khoang tir 5% dén 50% (khéi lwong/khéi lugng),
vi du, khoang tir 20% dén 35% (khdi lugng/khéi lugng). Ty 18 16p trung gian véi 161
hinh cAu c6 thd nim trong khoang tir 5% dén 50 % (khdi lugng/khdi lugng). Néu ty 18
16p trung gian véi 16i hinh cdu thép hon 5%, 16p trung gian ndy c6 thé khong duogc
phan tach di khéi vo boc tan trong rudt 16p. Néu ty 18 16p trung gian v6i 16i hinh cdu
cao hon 50%, kha ning hoa tan va hip thu lansoprazol c6 thé tr& nén thip hon. Theo
mdt sb phuong 4n, ty 1€ 16p trung gian v6i 151 hinh cdu c6 thé nim trong khoang tir 5%

dén 15% (khéi lwong/khdi lwgng) theo khéi luong téng ctia 1i hinh clu.

L&p trung gian co6 thé duoc boc st dung dung dich hodc chit phan tan nguyén
liéu vé boc tan trong rudt duge hoa tan hodc dugc phén tan trong nudc va/hodc dung
mbi thich hop hitu co, va k§ thuat phd bién thich hop, nhu boc lan, boc phun, hodc boc
tAng s6i, dé tao thanh vé boc tan trong rudt 16p trén 16p trung gian. Vi du khong han
ché v& nguyén lidu vé boc tan trong rudt 1a hydroxypropyl metylxenluloza phtalat
(HPMCP), hydroxypropyl metylxenluloza axetat suxinat (HPMCAS), xenluloza axetat
phtalat (CAP), va copolyme metyleste clia axit metacrylic - axit metacrylic (tén san
phém: Eudragit). Cdc nguyén liéu v6 boc tan trong rudt khac, chit 1am mém déo, va
céc chit tuong tu cling ¢6 thé dugc st dung. Theo mdt s6 phuong 4n, nguyén liéu vo
boc tan trong rudt c6 thé 1a Eudragit L30D-55, hogc L100-55 ma khong tan trong rudt
non phia trén. Ty 1& ctia 16p bao tan trong rudt v6i 161 hinh cau c6 16p trung gian c6 thé
ndim trong khoang tir 20% dén 200% (khdi luong/khéi luong). Khi ty 1¢ 16p bao tan
trong rudt voi 161 hinh cdu c6 16p trung gian thip hon 20%, sy hu hai do dich da day
gdy ra khong thé duoc chin hidu qua. Khi ty 1& vo boc tan trong rudt 16p voi 181 hinh
clu c6 16p trung gian 16n hon 200%), kha ning hoa tan va hép thu lansoprazol trong
rudt non phia trén c6 thé tr& nén thip hon do sy hoa tan khong hoan toan clia nguyén

liéu vo boc tan trong rudt.

Theo mdt sb phuong 4n, c4c hat hinh cAu chira lansoprazol dugc md ta trén day,
tic 13, gdbm: 15i hinh cAu chira lansoprazol & dang thanh phén hoat tinh va c6 gié tri
phén b c& hat trung binh ndm trong khoang tir 90 um hogc 16n hon dén nho hon
1000um, va theo mot sd phuong 4n, ndm trong khoang tir 250pm dén 850um; 16p

trung gian nim trén 16i hinh ciu va chira ta duoc vo hoat dugc dyng; va 16p bao tan
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trong rudt boc 1én 16p trung gian, c6 thé duoc dién dﬁy trong vién nang hodc dugc tao

ché phim thanh vién nén & ding qua dudng miéng.

Theo céc phwong an, ché phdm ding qua dudng miéng chira lansoprazol ¢6 thé
c6 dic tinh hoa tan duoc cai thién & pH = 5,5, sao cho tdc do hép thu trong t4 trang va
rudt non phia trén co thé duoc cai thién dang k&, do d6 din dén d6 sinh kha dung va
hiéu qué phén phéi lansoprazol vao co thé khi st dung qua dudng miéng duge cai
thién. Vi dy, ché phidm ding qua dudng miéng chita lansoprazol c6 thé vao khoang
60% lansoprazol hodc nhidu hon & pH = 5,5 trong 30 phut tir lic bét diu thir nghiém
hoa tan, nhu duge xac dinh bdi thir nghiém hoa tan bing canh khudy dugc md ta trong
Korea Pharmacopeia hodc USP, ma khong lam giam tbc d6 hoa tan ngay cé sau 6 gio.
Trong khi d6, ché phim dugc bao ché nhu vi du so sénh thé hién hoat dong gii phong
tuong ddi chim trong mdi trudng hoa tan pH = 5,5, so v6i ché phim ding qua duong
miéng chita lansoprazol theo c4c phuong 4n cla sang ché, va din dén su tai két tinh va
su két tha lansoprazol theo thoi gian. Hon nita, do viéc x4c dinh dcf) sinh kha dyung véi
ché phdm ding qua dudng miéng chira lansoprazol theo sing ché, ché phim nhu vi du
so sanh, va ché phim tham khao c6 trén thi trudng, ché phim dung qua duong miéng
chira lansoprazol theo sang ché dugc thiy 14 c6 dd sinh kha dung twong duong véi ché
pham tham khao c6 trén thi truong, trong khi ché phdm nhu vi du so sanh c6 dd sinh
khé dung thip hon ché phdm tham khao c6 trén thi trudng.

Theo cdc phuong 4n cla sang ché, ché phdm ding qua dudng miéng chira
lansoprazol thé hién dic tinh giai phéng duge cai thién, cy thé, & pH = 5,5, nhu dugc
mo ta trén day, va do do co tdc do hép thu ting 1én déng ké & rudt non phia trén, va do
d6 c6 do sinh kha dung twong duong hodc cao hon so véi ché phdm tham khao. Do
sinh kha dung dugc cai thién cla ché phdm ding qua dudng miéng chira lansoprazol
gép phan 1am kha ning hoa tan va hép thu lansoprazol dugc cai thién tir ché phim
ding qua dudng miéng chira lansoprazol trong té trang va rudt non phia trén c¢6 pH
sinh 1y vao khoéng 5,5 tai d6, khdng bi phén huy hogc két tua, lansoprazol c6 thé van
tuwong d6i 6n dinh.

2. Bao ché ché phim ding qua dudng miéng chira lansoprazol theo cic phuong
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Theo mdt phuong én cla sang ché, phuong phép bao ché ché phdm ding qua

duong miéng chira lansoprazol gbm:

a) cho hdn hgp lansoprazol va t4 dugc dugc dung di qua mdy duc ép c6 dudng
kinh khudn nho hon 1 mm va tao hinh ciu cho san phém thu dugc sit dung may tao hat
ciu d8 thu duoc 16i hinh cAu c6 gié tri phin bd ¢& hat trung binh nim trong khoang tir
90 pum ho#c 16n hon dén nhoé hon 1000pm, va theo mét s§ phuong én, nim trong

khoang tir 250 um dén 850 pm;

b) boc 13i hinh cAu bing dung dich t& dugc v6 hoat duge dung dé tao thanh 16p

trung gian ndm trén 13i hinh cau; va

¢) boc 16p trung gian bang dung dich polyme v6 boc tan trong rudt & tao thanh

16p bao tan trong ruft ndm trén 16p trung gian.

Cu thé, hén hop lansoprazol & dang thanh phén hoat tinh va ta dugc dugc dung
¢6 thé duoc cho di qua méay duc ép c6 dudng kinh khudn nh6 hon Imm dé tao thanh
cac hat, cac hat nay sau d6 co thé duogc dua di tao hat ciu st dung may tao hat clu dé
thu duoc 18i hinh cdu ¢ gia tri phan bd c& hat trung binh nim trong khoang tir 90 pm
hoic 16n hon dén nhé hon 1000 pum, va theo mét s6 phuong 4n, ndm trong khoang tix
250 pm dén 850 pm. Vi dy, dudng kinh khudn ctia mdy duc ép co6 thé nim trong
khoang tir 0,1 mm hodc 16n hon dén nho hon 1 mm, va theo mot s6 phuong an, ndm
trong khoang tir 0,1 mm dén 0,9 mm, va theo mot ) phuong 4n khac, nam trong
khoang tir 0,3 mm dén 0,8 mm, va van theo cac phuong 4n khac, khoang 0,6 mm. Khi
dudng kinh khudn ctia may dic ép 16n hon 1 mm, 18i hinh cau thu duoc nhd tao hat
cAu sau sy dtic ép c6 thé c6 gia tri phan bd ¢& hat trung binh 13 1000um hogc 16n hon,
ma sau d6 c6 thé din dén tdc d6 hoa tan thip & pH = 5,5 va dic tinh hoa tan kém géy ra
két tua lansoprazol do sy tai két tinh theo thdi gian, sao cho tbc d6 hép thu cua
lansoprazol duge sitr dung qua dudng miéng trong rudt non phia trén co thé trd nén
thip. Khi dudng kinh khudn céia méy duc ép nhé hon 0,1 mm, nhiét du thira c6 thé
duoc tao ra trong qué trinh bao ché 161 hinh cu, ma c¢6 thé lam gidm d3c tinh hoa tan

cta lansoprazol tir 16i hinh cau.

May duc ép hodc mdy tao hat cau duoc st dung d& bao ché ché phém dung qua

dudng miéng chira lansoprazol cé thé dung cu tao khudn ép dun thong thuong. Lép
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trung gian va v boc tan trong rut 16p cé thé dugc tao thanh sir dung k¥ thuit boc

thong thuong bét ky va dung cu sén c6 trong linh vyc duge phim.

Theo mdt phuong 4n clia sang ché, phuong phép nay bao ché ché phdm ding
qua dudng miéng chira lansoprazol gdm budc cho hdn hop di qua khudn may duc ép
¢6 duong kinh khong ddi nho hon 1 mm dé thu duoc hat, va tao hinh ciu cho céc hat
st dung may tao hat cau dé thu dugc 15i hinh cAu. Ché phdm ding qua dudng miéng
chtra lansoprazol thu duoc st dung phuong phép nay cé thé chdng lai sy mét hoat tinh
bdi axit da day, va cd ddc tinh giai phong kiém so4t duoc, duoc cai thién, trong rudt
non. Vi dugce bao ché nhd viée tao khudn ép dun, 18i hinh clu c6 thé du cung dé c6
tinh khang chéng lai sy mit ma sat cia thudc c6 thé xay ra trong qué trinh boc, va tao
ra nang suat bao ché cao. Hon nita, vi 18i hinh ciu chira thanh ph?ln hoat tinh, nhiéu
quy trinh boc phie tap nhu dugc st dung trong céc phuong phap truyén théng dé boc
161 v6 hoat bing thanh phin thubc hoat tinh c6 thé khong can thiét, @& khéi lugng téng
ctia ché phim cubi cling duge bao ché theo phwong phap theo séng ché c6 thé nho.
Ngoai ra, toan by phuong phip bao ché theo céc phwong 4n clia sing ché 13 don gian,

va lam giam quy trinh san xuét vd boc so v6i cac phuong phép truyén thdng.

Sau day, mot hodc nhiu phuong 4n theo séng ché s& dugc mo ta chi tiét tham
khao céc vi du dudi ddy. Tuy nhién, cac vi du nay khong duogc nhim lam giéi han myc

dich va pham vi ctia mdt hogic nhiéu phuong 4n clia sing cheé.
Téc dung c6 loi cuia sang ché

Nhu dugc md ta trén day, theo mot hodc nhidu phuong an cla sang ché, ché
phém ding qua dudng miéng chira lansoprazol thé hién sy cai thién rd rét dic tinh hoa
tan & pH = 5,5 v6i sy gidm hodc sai léch vé téc dd hoa tan dugce gidm thiéu, va sy hép
thu duogc cai thién trong phﬁn rudt non phia trén, va do d6 c6 do sinh kha dung dugc
cai thién. Do d6, ché pham dung qua dudng miéng chita lansoprazol ¢6 thé phan phéi
mot cach hiéu qua lansoprazol vao co thé khi str dung qua dudng miéng. Phuong phéap
bao ché nay mét it thoi gian, lai twong ddi don gian, va c6 thé tao thanh ché phdm ding
qua dudng miéng chira lansoprazol cudi ciing c6 kich ¢& nhé va c6 thé kiém soat dé

dang dac tinh hoa tan.
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Vi du thye hién sing ché
Vidul

Céc thanh phén trong Bang 1 duéi ddy dugc tron clng nhau theo ty 1& dugc
nhén biét trong Bang 1, sau d6 bd sung nudc vao hdn hop dé thu dugc bot nhio, bot
nhdo nay sau d6 dugc cho di qua may tao hat cdu ép dun (Fuji Paudal Co.Ltd., dudng
kinh khudn; 0,6 mm), va dugc tao hinh ngay sir dung mdy tao hat clu dé thu dugc 161
hinh cAu. L&i hinh cAu dugc sy kho sit dung may sdy tdc d6 cao & khoang 45°C dén
khi su giam khéi lugng vao khoang 3,0% hoc it hon béng cach sdy (& 105°C, trong 20
phtt). Gié tri phin bd ¢& hat trung binh ctia 161 hinh cau 14 khoang 500pm (dugc xéc
dinh st dung phuong phap dugc md ta trong Duge dién M§ (USP) - General chapters
and Assays - Physical Test and Determinations - <786> PARTICLE SIZE
DISTRIBUTION ESTIMATION BY ANALYTICAL SIEVE).

Bang 1

Lansoprazol 30 mg
Magie cacbonat 20 mg
Tinh bt bap 80 mg
Vi két tinh xenluloza 20 mg
Carboxymetylxenluloza canxi 10 mg
Lactoza 26 mg
Hydroxypropylxenluloza 10 mg
Poloxamer 188 4 mg

Nude dugce tinh sach 95 mg

Sau khi 18i hinh ciu thu duge duoc dit trong may boc kiéu tﬁng s0i, dung dich
¢6 hop phén trong Bang 2 dudi ddy & khoang 40°C dwoc phun & toc d6 50 ml/phut
trong khi cung cAp khong khi 65°C dé tao thanh 16p trung gian ndm trén 16i hinh céu.

Bang 2
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Tinh bot bap 5,25 mg

hydroxypropylxenluloza dugc thé & mirc thdp  |5,25 mg

Sucroza 9,50 mg

Nudce duge tinh sach 70,00 mg

Sau khi 181 hinh cdu c6 16p trung gian dugc ddt trong mdy boc kidu tng sdi,
dung dich v6i hop phén trong Bang 3 dudi ddy & khoang 30°C dugc phun & tbc do 50
ml/phut trong khi cung cép khong khi 65°C, dé tao thanh 16p bao tan trong rudt.

Bang 3
Bot da tan 15,00 mg
Titan oxit 4,94mg
Trietyl malat 4,94mg
Polysorbat 80 2,23mg
Eudragit L30D-55 166,30mg
Nudc duge tinh sach 165,00mg

0,5 mg bdt d4 tan va 0,5 mg axit silixic khan nhe dugc thém vao 297 mg hat c6
16p bao tan trong rudt dugc bao ché trén ddy dé thu dugc hon hop, hon hop nay sau dé
duoc dién ddy vao vién nang cliing v6i luong 298 mg/vién nang st dung may d6 vién

nang dé bao ché vién nang.
Vidu?2

Céc thanh phén trong Bang 4 duéi déy dugc trdn cliing nhau theo ty 1& dugc
nhén biét trong Bang 4 dudi day, sau d6 bd sung nudc vao hdn hop dé thu duoc bot
nhao, bdt nhio nay sau d6 dugc cho di qua mdy tao hat cdu ép dun (Fuji Paudal
Co.Ltd., kich thuéc khudn; 0,8 mm), va dugc tao hinh ngay st dung may tao hat ciu dé
thu dugce 161 hinh ciu. Lai hinh cAu duoc sdy kho str dung may sdy tbc do cao & khoang

45°C dén khi sy gism khéi lugng vao khoang 3,0% hogc it hon bang cach sdy (&
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105°C, trong 20 phut). Gia tri phan b6 c& hat trung binh ctia 16i hinh cau 1 khoang
850um (duogc xac dinh sir dyng phwong phap dugc md ta trong Dugc dién Mg (USP) -
General chapters and Assays - Physical Test and Determinations - <786> PARTICLE
SIZE DISTRIBUTION ESTIMATION BY ANALYTICAL SIEVE).

Bang 4

Lansoprazol 30 mg
Magie cacbonat 20 mg
Tinh bot bip 80 mg
Vi két tinh xenluloza 20 mg

Carboxymetylxenluloza canxi |10 mg

Lactoza 26 mg
Hydroxypropylxenluloza 10 mg
Poloxamer 188 4 mg

Nude duoc tinh sach 95 mg

Sau khi 18i hinh cAu thu dugce duogc dit trong may boc kiéu té‘tng s0i, dung dich
¢6 hop phan trong Bang 5 dudi ddy ¢ khoang 40°C dugc phun & tbc d6 50 ml/phut
trong khi cung cip khong khi 65°C 2 tao thanh 16p trung gian ndm trén 15i hinh cu.

Bang 5

Tinh bot bap 5,25 mg

hydroxypropylxenluloza dugc thé & muc thip  |5,25 mg

Sucroza 19,50 mg

Nudce duoc tinh sach 70,00 mg

Sau khi 15i hinh cu thu dugc duge dit trong may boc kiéu téng s0i, dung dich

c¢6 hop phan trong Bang 6 dudi ddy ¢ khoing 30°C dugc phun & tbc d6 50 ml/phut
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trong khi cung cép khong khi 65°C, d8 tao thanh 16p bao tan trong rudt.

Bang 6

Bot da tan 15,00 mg
Titan oxit 4,94mg
Trietyl malat 4,94mg
Polysorbat 80 2,23mg
Eudragit 1.30D-55 166,30mg
Nudce duoc tinh sach 165,00mg

0,5 mg bot da tan, va 0,5 mg axit silixic khan nhe dugc thém vao 297 mg hat ¢é
16p bao tan trong rudt duoc bao ché trén day @& thu duoc hdn hop, hdn hop nay sau do
dugc dién ddy vao vién nang cing vdi lugng 298 mg/vién nang sit dyng may d6 vién

nang d€ bao ché vién nang.
Vidu3

Céc thanh phin trong Bang 7 duéi ddy duoc tron cling nhau theo ty 1¢ dugc
nhén biét trong Bang 7 dudi ddy, sau d6 bd sung nude vao hdn hop d€ thu duge bt
nh#o, ma sau d6 dugc cho di qua mdy tao hat cdu ép dun (Fuji Paudal Co.Ltd., kich
thudc khudn; 0,3 mm), va duoc tao hinh ngay sir dung may tao hat cu dé thu duoc 15
hinh ciu. L5i hinh ciu duoc sdy khd st dung méy sdy tbc do cao & khoang 45°C dén
khi sw giam khéi lugng vao khoéng 3,0% hodc it hon bang céch sdy (& 105°C, trong 20
phut). Gi4 trj phan b8 ¢& hat trung binh cla 18i hinh ciu 12 khoang 250pm (dugc xéc
dinh st dung phuong phap dugc md ta trong Duoc dién M§ (USP) - General chapters
and Assays - Physical Test and Determinations - <786> PARTICLE SIZE
DISTRIBUTION ESTIMATION BY ANALYTICAL SIEVE.

Bang 7
Lansoprazol 30 mg
Magie cacbonat 20 mg
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Tinh bt bap 80 mg
Vi két tinh xenluloza 20 mg

Carboxymetylxenluloza canxi |10 mg

Lactoza 26 mg
Hydroxypropylxenluloza 10 mg
Poloxamer 188 4 mg

Nuédce dugce tinh sach 95 mg

Sau khi 161 hinh cdu thu duoc duge dit trong may boc kiéu téng so0i, dung dich
¢6 hop phén trong Bang 8 dudi ddy ¢ khoang 40°C dugc phun & tbc @6 50 ml/phut
trong khi cung cip khong khi 65°C 8 tao thanh 16p trung gian nim trén 15i hinh cau.

Bang 8

Tinh bdt bap 5,25 mg

hydroxypropylxenluloza dugc thé & mirc thip |5,25 mg

Sucroza 9,50 mg

Nudce dugce tinh sach 70,00 mg

Sau khi 18i hinh cAu thu dugc duge dit trong may boc kiéu téng s0i, dung dich
¢6 hop phén trong Bang 9 dudi ddy & khoang 30°C dugc phun & tbc d6 50 ml/phut
trong khi cung cAp khong khi 65°C, d8 tao thanh 16p bao tan trong rudt.

Bang 9

Bot d4 tan 19,286mg
Titanium oxit 6,351mg
Trietyl malate 6,351mg
Polysorbate 80 2,867mg
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Eudragit L30D-55 213,813mg

Nudc duoc tinh sach 212,143mg

1,0 mg bot d4 tan va 0,5 mg axit silixic khan nhe dugc thém vao 319,00 mg hat
¢4 16p bao tan trong rudt dugc bao ché trén day dé thu duoc hdn hgp, hdn hgp nay sau
d6 dugc dién ddy vao vién nang cling véi luong 298 mg/vién nang st dung mdy b

vién nang d€ bao ché vién nang.
Vi duso sanh 1

L&i hinh cAu duoc bao ché, sau d6 duge boc véi 16p trung gian va 16p bao tan
trong rudt, va dugc dién dAy trong vién nang, theo cach twong tw nhu trong Vi du 1, trix
viéc may tao hat clu ép dun c6 kich thudc khudn 1a khoang 1 mm dugc st dung. Gid
tri phan b c& hat trung binh cta 151 hinh cau 13 khoang 1.000um. C& hat cua 151 hinh
ciu ctia Vi du so sanh 1 dugc x4c dinh theo cach twong ty nhu trong vi du dugc md ta
trén day st dung phuong phdp duoc md ta trong Dugc dién Mg (USP) - General
chapters and Assays - Physical Test and Determinations - <786> PARTICLE SIZE
DISTRIBUTION ESTIMATION BY ANALYTICAL SIEVE. Két quéa dugc thé hién
trén FIG. 1 dé so sanh v6i Vidu 1.

Vi du tham khao 1

Ché phim lansoprazol ding qua dudng miéng (co trén thi trudng voi tén thuong
mai 12 Lanston, JEIL PHARMACEUTICAL CO., LTD, KOREA) lam thudc diéu trj
loét da day chtta lansoprazol lam thanh phin chinh duoc st dung lam ché phdm tham

khao trong cac Vi du thir nghiém dudi day.
Vi du thir nghiém 1

M3u ché phdm hoa tan ctia Vi du 1 vé pH dugc quan sit so voi ché phim tir Vi
du so sanh 1.

Ché phém cua Vidu 1 va Vi du so sanh 1 dugc dua qua thir nghiém tbc d6 hoa
tan so sanh theo céc quy dinh quan ly thir nghiém tuong duong dugc hoc boi Cuc
Quén 1y Thyc phdm & Thubc ciia Han Quéc (KFDA). Cu thé, dém axetat pH = 5,5 tir
USP, va dém phosphat pH = 6,0 va pH = 6,8 tir cic quy dinh quéan ly thir nghiém
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duong lugng duge hoc ciia KDFA duge sit dung lam mdi trudong hoa tan. MJi ché
phim dugc hoa tan trong moi trudng hoa tan & tbc @6 khoang 50 vong/phtt trong
khoang 6 gio. Lugng mdi dung dich hoa tan thu duge duge loc va sau d6 duoc phan
tich sir dung tia UV & khoang 286 nm dé do lugng lansoprazol hoa tan. Két qua duoc
thé hién trén FIG. 2.

Tham khao FIG. 2, ché phdm tir Vi du 1 dugc thdy 1 hoa tan khoang 70%
lansoprazol hodc nhiéu hon & pH = 5,5 trong vong 30 phut, trong khi ché pham tir Vi
du so sanh 1 hoa tan chi khoang 50% lansoprazol trong clng diéu kién. Ché phém tir
Vi du 1 hoa tan khoang 80% lansoprazol ngay ca sau 6 gi0, chi ra su 6n dinh hoa tan &
pH = 5,5, trong khi tbc @6 hoa tan clia lansoprazol tir ché phim trong Vi du so sanh 1
giam di sau 1 gio, chi ra sy hoa tan khong 4n dinh & pH = 5,5. Sy hoa tan khong 6n
dinh cta lansoprazol gop phdn 1am t4i két tinh va két ta lansoprazol d4 hoa tan. Trang
thai bén trong rudt ciia ché phdm trong Vidu 1 va Vi du so sénh 1 12 gidng nhau & pH
= 6,0 va pH = 6,8 tai d6 trang thai trong ruft cua ché phém rudt ndi chung dugc danh

gia. Ché phim trong Vi du 1 duge thay 1a ¢ hoat dong hoa tan rd rét & pH =5,5.
Vi du thir nghiém 2

Ché phdm trong céc Vi du 1, 2, va 3, Vi du so sanh 1, va Vi dy tham khéo 1
duge dua qua thir nghiém toc o hoa tan so sanh cta cac quy dinh quén ly thir nghiém
twong dwong dugce hoc béi Cuc Quéan ly Thue phdm & Thude cia Han Qudc (KFDA).
Pé nhan dién tinh tan trong cac diéu kién & ta trang va rudt trén, dém axetat pH = 5,5
theo USP duoc sir dung 1am mdi trudng hoa tan. MB&i ché phim dugc hoa tan trong
mbi trudng hoa tan & tc @ khoang 50 vong/phit. Luong mdi dung dich hoa tan thu
duge duge loc va sau d6 duge phan tich sir dung tia UV ¢ khoang 285 nm dé do luong

lansoprazol hoa tan. Két qua duogc thé hién trong Bang 10 dudi déy.

Tham khao Bang 10, ché phém trong cac Vidu 1, 2, va 3 dugc théy 13 hoa tan
khoang 60% lansoprazol hodc nhidu hon & pH = 5,5 trong vong 30 phut tir Iic bét dAu
thir nghiém hoa tan, trong khi ché phim trong Vi du so sanh 1 hoa tan chi khoang it

hon 50% lansoprazol.

Bang 10
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Téc d6 hoa tan 5phat  |10phat |15 phit 30 phat |45 phat

Vidy3 3,48 % 15,41 % 36,16 % 76,57 % 81,98 %
Vidul 1,17 % 20,19 % | 42,27 % 70,23 % 77,62 %
Vidu2 2,59 % 10,14 % 21,20 % 63,65 % 73,35 %

Vidusosanh 1 0,64 % 4,26 % 17,37 % 50,00 % 60,02 %

Vi du tham khao 1 |0,61 % 2,28 % 8,42 % 52,34 % 68,99 %

Tham khao Bang 10, ché phdm trong céc Vi du 1, 2, va 3 duge thy 1a hoa tan
khoang 60% lansoprazol hodc nhiéu hon & pH = 5,5 trong vong 30 phut tir lic bt dau
thir nghiém hoa tan, chi ra su céi thién dang ké v& dic tinh hoa tan cta lansoprazol da
biét 12 tan kém trong diéu kién axit, so véi ché phdm trong Vi du tham khéo 1 dudi

dang ché phim thuong mai cin dén céc dung cu dit tién dé bao ché.
Vi du thr nghiém 3

D4 nhan biét d6 sinh kha dung cia céc ché phém trong Vi du 1 va Vi du so
sanh 1, thir nghiém tuong duong sinh hoc duge thuc hién véi ché phﬁm trong Vi du
tham khao 1. D9 sinh kha dung ciia m&i ché phim trong Vi du 1 v& Vi du so sénh 1
duge xac dinh dudi dang gid tri trung binh tir sdu mAu v6i mdi ché phim. Céc thir
nghiém twong dwong sinh hoc dwoc thyuc hién trén nhitng nguoi tinh nguyén truong
thanh, khde manh theo kiéu chéo 2X2, theo cac hudng dan twvong duong sinh hoc
(Théng béo ciia KFDA s 2009-184) boi KFDA. Néong do clia lansoprazol trong méu
ctia mdi dbi tugng duoc xéc dinh dé 1ap dd thi ndng do méau voi dudng cong thoi gian,
Céc thong sb vé d6 sinh kha dung, gdbm ving nam duéi duong cong (AUC) cua ndng
dd mau so v6i dudng cong thoi gian va ndng d6 ti da trong mau (Cmax), dugc xem
xét vé mit thdng ké dé danh gia sy twong duong sinh hoc clia ché phim trong Vi dy 1
va ché phim trong Vi duy so sanh 1 v6i ché phdm trong Vi du tham khao 1. Két qua

duogc thé hién trong Bang 11 va FIG. 3.

Bang 11

Tiéu chudn tuong Vi dul Vidu so sanh 1
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duong sinh hoc)

AUC |log 0,8 ~log 1,25 log 0,9501 ~log 1,1521 log 0,8792 ~ log 1,2052

Cmax |log 0,8 ~log 1,25 log 0,8773 ~ ldg 1,1259 log 0,7297 ~log 1,0755

Theo tidu chuin twong dwong sinh hoc cia KFDA, khi AUC va Cmax lam cac
thong s6 d udc tinh do sinh kha dung duoc bién dbi log va duge xit 1y vé mit théng
ké, su khac biét v& céc gié tri trung binh duoc bién ddi log gitra ché phim thir nghiém
va ché phim tham khao, mdi ché phim nén nim trong khoéang tir log 0,8 dén log 1,25,
& khoang tin cdy 90%. Tham khao Bang 11 va FIG. 4, AUC va Cmax cla ché phdm
trong Vi du 1 v6i AUC va Cmax ciia ché phim tham khao duoc théy 1an luot 1a tir log
0,9501 dén log 1,1521, va tir log 0,8773 dén log 1,1259, chi ra la c6 sy twong duong
d6 sinh kha dung véi ché phdm tham khao. Trong khi d6, Cmax cua ché phém trong Vi
du so sanh 1 véi Cmax cua ché phim tham khao dugc thdy 14 tir log 0,7297 dén log
1,0755, nim ngoai tiu chudn, chi ra 14 c6 dd sinh kha dung thAp hon ché phim tham

khao.

Nhu duge hidu tir cac két qua trén ddy, theo mdt hodc nhidu phuong 4n cua
séng ché, ché phdm dung qua dudng miéng chira lansoprazol thé hién sy cai thién 15
rét dic tinh giai phong & pH = 5,5 c6 sy gidm hodc sai léch vé toc @6 hoa tan dugc
giam thiéu, va duoc cai thién ha?'lp thu trong rudt non phia trén, va do d6 c6 dd sinh kha
dung duge cai thién. Do do, ché phdm ding qua dudng miéng chira lansoprazol ¢6 thé

phén phbi mot cach hidu qué lansoprazol vao co thé khi str dung qua dudng miéng.
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YEU CAUBAO HQ
1. Ché phdm ding qua dudng miéng chita lansoprazol bao gdm céc hat c6 15i hinh
cAu chura lansoprazol 1am thanh phan hoat tinh va c6 gi4 tri phan b6 ¢& hat trung binh
nim trong khoang tir 250um hogc 16n hon dén nho hon 850um; 16p trung gian nim
trén 161 hinh cu va bao gém it nhit mét ta duoc tro duge dung duge chon tir nhém
gdm tinh bot, dudng va hydroxypropylxenluloza; va 16p bao tan trong rudt bao bén

ngoai 16p trung gian.

2. Ché phim ding qua dudng miéng chita lansoprazol theo diém 1, trong d6 16i

hinh céu thu duoc bing cach dic ép dun.

3. Ché phim dung qua dudng miéng chita lansoprazol theo diém 1, trong d6 mdi

161 hinh cAu chira khoang tir 0,5% dén 25% (khéi lugng/khéi lugng) lansoprazol.

4, Ché phim ding qua dudng miéng chira lansoprazol theo diém 1, trong d6 16i

hinh cau con chira canxi carboxymetyl xenluloza ¢ dang ta dugc.

5. Ché phdm ding qua dudng miéng chira lansoprazol theo diém 1, trong d6 t4
dugce tro duge dung trong 16p trung gian nim trong khoang tir 20% dén 35% (khéi

lwong/khdi lugng) ctia hydroxypropyl xenluloza dugc thé & muc thép.

6. Ché phdm ding qua dudng miéng chtra lansoprazol theo diém 1, trong d6 ty 1&
16p trung gian v6i 181 hinh cAu ndm trong khoang tir 5% dén 50% (khéi lugng/khdi

luong).

7. Ché phim dung qua dwong miéng chira lansoprazol theo diém 1, trong d6 16p
bao tan trong rudt dugc tao thanh tir it nhét mot polyme tan trong rudt dugc chon tir
nhém gbm hydroxymetyl xenluloza phtalat (HPMCP), hydroxypropylmetyl xenluloza
axetat suxinat (HPMCAS), xenluloza axetat phtalat (CAP), va copolyme cua axit

metacrylic va metyl este cla axit metacrylic.

8. Ché phim ding qua dudng miéng chira lansoprazol theo diém 7, trong d6 16p
bao tan trong rudt duge tao ra tir copolyme ciia axit metacrylic va metyl este cia axit
metacrylic.

9. Ché phdm ding qua dudng miéng chira lansoprazol theo diém 1, trong do ty 18

16p bao tan trong ru¢t véi 16i hinh cdu ¢6 16p trung gian nim trong khoang tir 20% dén
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200% (khéi lwong/khdi luong).

10.  Ché phdm ding qua dudng miéng chira lansoprazol theo diém 1, trong d6 60%
lansoprazol hodc nhiéu hon khéng tan & mdi trudng hoa tan pH = 5,5 trong vong 30
phtt nhu duge xéc dinh bing thir nghiém hoa tan véi phuong phap canh khudy theo

duoc didn Han Qubc (Korea Pharmacopeia).

11.  Phuong phap bao ché ché phdm ding qua dudng miéng chira lansoprazol,

‘phuong phép nay gdm budc:

a) cho hdn hop bao gdm lansoprazol va t4 duge dugc dung di qua may ép dun
c6 duong kinh khuén nim trong khoang tir 0,3mm ho#c 16n hon dén 0,8mm va tao
hinh ciu cho san phém thu duoc bﬁng cach sir dung may tao hat cu @ thu duoc 16i
hinh cdu c6 gié tri phan bb c& hat trung binh nim trong khoang tlr 250pm hogc 16n hon
va dén nhé hon 850um;

b) boc 16i hinh cau béng dung dich cua it nhét mot ta dugc tro dugc dung duoc
chon tir nhém gbm tinh bdt, dudng va hydroxypropylxenluloza dé tao thanh 16p trung
gian ndm trén 15i hinh clu; va

¢) boc 16p trung gian bang dung dich polyme boc tan trong rudt dé tao thanh 16p

bao tan trong rudt ndm trén 16p trung gian.
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FIG. 2
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