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Linh vwe k§ thuat dwoc dé cap

Sang ché d& cap dén dwgc phim ding dé diéu tri bénh da day-rudt chia

ranitidin, sucralfat va bismut subxitrat [am hoat chét.
Tinh trang ky thuit cia sang ché

Ranitidin 12 dugc chét (e ché su sin xuét axit da day thong qua viéc phong bé
thy thé H2 va dugc sit dung dé diéu tri bénh loét da day hogc bénh viém thyc quén trao
nguoc. Trén thuc té, khi ranitidin duoc ding clng v&i bismut subxitrat va sucralfat
du6i dang liéu phap két hop thi n6 da cho thdy tac dung didu tri bénh wu viét dbi voi
bénh loét da day va bénh loét ta trang (don y€u cdu cp bing doc quyén séng ché Han
Quéc sb 1997-006083, tai liéu sang ché 1). Do do, duge phdm két hop chira ba hoat

chit néu trén hién dang dugc ban trén thi trudng.

Tuy nhién, ranitidin cé tinh hat 4m manh, din t6i viéc hip thu hoi dm khi bao
quan, va lam thay dbi trong luong va tinh chét cta vién nén (PDA J. Pharm. Sci. Tech.
2009 May-Jun:63(3):223-33). Do d6, gip phai véAn @8 12 thoi gian phan rd cua vién nén
bi thay d6i.

Tuong tu, khi ranitidin duge trdn v6i bismut subxitrat, cling gap phai vén dé 13

tinh chit vat 1y cia ranitidin bj thay dbi do bismut subxitrat.

Do d6, tai liéu sang ché 1 boc 160 phuwong phéap trong d6 ranitidin dugc bao ché
dudi dang vién nén co6 18i, va bismut subxitrat va sucralfat duoc tron vao dé tao ra
dang vién nén trong vién nén chtra vién nén c6 18i. Tuong tu, tai li€u sang ché 2
(patent Han Quéc sb 10-0453179) boc 16 phuong phap trong d6 vén dé & chd, khi
ranitidin dugc giai phong trong da day, ranitidin dugc hép phu vao sucralfat va xac
dinh dugc ring tdc do hép thu cla ranitidin gidm di, thi vién nén c6 18i chira ranitidin
s& dugc bao bing ché phdm tao mang va sau do, dugc tron véi bismut subxitrat va
sucralfat dé tao ra dang vién nén trong vién nén. Tuy nhién, c6 véAn @ 13, khi vién nén
¢6 15i chira ranitidin dwgc bao bing ché phim tao mang dé tao ra dang vién nén trong
vién nén thi quy trinh bao ché tré nén phtrc tap va chi phi bao ché ting 1én. Ngoai ra,

do dang vién nén trong vién nén c6 c& vién nén 16n hon so véi vién nén c6 cau truc
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khung véi cung lidu lwong nén néu lidu lugng dugc chét dugc ding ting Ién, thi ¢
vién nén s& ting qua mirc va bénh nhén cam thdy it thoai mai hon khi nudt.

Do d6, cin thiét phai bao ché dugc phim két hop c6 thé giai quyét dugc cac vén
d sau: 1) vAn d& v& tinh hat Am ctia chinh ban than ranitidin, 2) vén dé v& viéc gidm
d6 6n dinh cua ranitidin do trdn v6i bismut subxitrat, va 3) vAn d& vé viéc giam tbc do
hép thu thudc do tron ba dugce chét néu trén v6i nhau khi bao ché dugc phdm két hop
chtra ranitidin, bismut subxitrat va sucralfat. Ngoai ra, cAn phai bao ché dwoc phim két
hop bang quy trinh bao ché don gian, thubc nay ciing can dem lai cho bénh nhén cam
giac thoai mai hon khi nubt, va c6 do sinh kha dung vu viét.
Tai liéu sdng ché
Tai liéu sang ché 1: don yéu cdu cép bing doc quyén séng ché Han Quéc sb 1997-
006083
Tai liéu séng ché 2: patent Han Qudc s6 10-0453179
Tai lidu phi sang ché
Tai li¢u phi séng ché 1: PDA J. Pharm. Sci. Tech. 2009 May-Jun:63(3):223-33
Ban chit k§ thuit ciia sang ché
Vén dé k§ thuat

Dé khic phuc cic vAn d& néu trén, myc dich ciia sang ché 1 d& xuét dugc phdm
két hop c6 kha ning giai quyét dugc cac vAn d& v& d6 6n dinh ctia cong thic bao ché
va d0 sinh kha dung trong dugc phim két hop chira ranitidin, bismut subxitrat va
sucralfat, va c¢6 quy trinh bao ché don gian va dem lai cho bénh nhan cam gidc thoai
mai hon khi nuét.
Giai phép dé giai quyét vén dé

Theo cac két qua nghién ctru clia cdc tac gia sdng ché, thuc té @3 xac dinh duge
rang khi bao ché dugc phdm két hop chira ranitidin, bismut subxitrat va sucralfat, néu
kidm soat dugc c¢& hat cua bismut subxitrat va sucralfat thi s€ e ché duoc viéc
ranitidin hép thu 4m, khi d6 s& dat dugc 4o 4n dinh cua cong thirc bao ché d(“)ng thoi

cling ngin chin dugc tuong tac vat Iy gitra cac duge chét nay, tir d6 dat dugc d9 sinh
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kha dung clia dugc chat ma khong can bao che dang vién nén trong vién nén.

Cu thé, trong cac vi du sau, thiét bi nghién hodc sang dugc dung cho mdi loai
s& duoc st dung dé phan loai sucralfat va bismut subxitrat theo ting c& hat, ¢ hat
duge x4c dinh, sucralfat va bismut subxitrat dugc phan loai theo ting ¢ duoc st dung
va dugc trdn véi ranitidin, va sau d6 ham lugng 4m, d0 6n dinh cta cong thic bao ché
va d0 sinh kha dung cua ranitidin dugc quan sat. Két qua 13, da x4c nhan dugc rang,
ham luong 4m cia ranitidin s& dugc ché & mot khoang c& hat riéng cta sucralfat va
bismut subxitrat, 40 dn dinh ctia cong thirc bao ché dugc duy tri, va do sinh kha dung
ctia dugc chit & murc wu viét. Sau do, c& hat nay dugc chon lam & hat tb1 wu.

Do d6, sang ché d& xuét dugc phém ding dé diéu tri bénh da day-rudt chta
ranitidin, sucralfat va bismut subxitrat lam hoat chét, va thdéa man mot trong céc didu

kién sau day:
(a) sucralfat c6 c& hat trung binh nim trong khoang tir 1 dén 25 um
(b) bismut subxitrat ¢6 ¢ hat trung binh nam trong khoang tir 5 dén 90um.

Trong dugc phdm theo séng ché, sucralfat c6 thé c6 c& hat trung binh nim
trong khoang tir 1 dén 25um, vi dy, tir 1 dén 20pm, tir 2 dén 25um, tir 2 dén 20pm, tir
2 dén 15um, tir 3 dén 15um, tir 2 dén 10pm, tir 3 dén 10pum, tir 3 dén 8um, tir 4 dén
10um, hodc tir 4 dén 8um.

Trong dwgc phim theo sang ché, bismut subxitrat c6 thé c6 ¢& hat trung binh
ndm trong khoang tir 5 dén 90um, vi dy, tir 5 dén 80pm, tir 5 dén 75um, tir 5 dén
70um, tir 10 dén 75um, tir 10 dén 60pm, tir 10 dén 50um, tir 15 dén 75um, tir 20 dén
75um, tir 25 dén 70um, tir 25 dén 65pm, tir 25 dén 60um, tir 25 dén 55pm, hodc tir 25
dén 50pum.

Theo mot phuong an, sucralfat co thé c6 ¢& hat trung binh nim trong khoang
tlr 2 dén 25pum, hogc nam trong khoéang tir 2 dén 10pm.

Theo mdt phuong an, bismut subxitrat c6 thd c6 ¢ hat trung binh nim trong
khoang tir 5 dén 75um, nam trong khoang tir 25 dén 70pum, hoic nam trong khoang tir
25 dén 50um.
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Theo mot phuong an, sucralfat ¢ thé ¢6 ¢& hat trung binh ndm trong khoang
tir 1 dén 25pm, va bismut subxitrat c6 thé c¢6 ¢ hat trung binh nim trong khoang tr 5

dén 90um.

Theo mdt phuong an khéc, sucralfat cé thé ¢6 ¢& hat trung binh nim trong
khoang tir 2 dén 25um, va bismut subxitrat ¢6 thé ¢6 c& hat trung binh nim trong

khoang tir 5 dén 75um.

Theo mdt phuong an khéc nita, sucralfat co thé ¢6 ¢& hat trung binh nim trong
khoang tir 2 dén 10pum, va bismut subxitrat c6 thé ¢6 c& hat trung binh nim trong

khoang tir 25 dén 70pum.

Mic di khong duge néu cu thé dudi dang céc vi du cu thé, nhung khi két hop
va st dung sucralfat va bismut subxitrat ¢6 ¢& hat trung binh ndm trong khoang vi du

trén day thi c6 thé thu dugc duge phdm 14 déi tuong cla séng ché.

Trong ban md ta ndy, c& hat trung binh 1a gia tri trung binh theo thé tich hodc
khéi lwong, va ding d& chi gid tri trung binh D[4,3] c6 tinh dén trong sb cta thé tich

tinh theo sy phéan bd theo trong lugng.

Khi cin micro hda c¢& hat cta dugc chét thi dé nghién c6 thé sir dung méy
nghién théng thuong c6 kha ning micron héa cac hat nhu may nghién hinh chit Z, may
nghién ding bla, may nghién bi, may nghién ding ning lugng 1ong hodc cic mdy
nghién twong ty. Ngoai ra, khi sir dung phuong phép sang duoc thwe hién bang cach st
dung sang hoic phuong phap phan loai theo ¢& nhu phwong phap phén loai bing dong
khong khi thi c6 thé chia nho ¢& hat ciia duge chét. Phuong phap diéu chinh ¢ hat dén
¢& hat mong mudn 13 d3 dugc biét r5 trong linh vuc k¥ thuat lién quan. Vi dy, tham
khio tdi litu sau: [Pharmaceutical dosage forms: volume 2, 2nd edition, Ed.:

H.A.Lieberman, L.Lachman, J.B.Schwartz (Chapter 3: SIZE REDUCTION)].

Trong ban md ta nady, c& hat cia dugc chit co thé dugc biéu thi dya trén su
phén b theo ¢& hat nhu d(X) = Y (& ddy, X va Y 14 s6 dwong). d(X) = Y dung dé chi
mot thyc t& 13, khi bidu didn sy phan b6 theo c& hat ciia duge chat thu dugc bang cach
do dudng kinh hat cia mot dugc chit nhit dinh trong mdt cong thirc bao ché dudi
dang dudng cong tich liy, thi diém ma tai d6 c& hat cong ddn theo tht ty ting dan va

két qua dat duogc 1a X% (% dugc tinh dya trén sb luong, thé tich hoc trong luong) c6
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dudng kinh hat 14 Y. Vi dy, d(10) 1a duong kinh ctia hat ma tai d6 c& hat cua duoc chét
cong ddn theo thir tur ting din va két qua dat dugce 1a dugc 1a 10%. d(50) 1a dudng kinh
cta hat ma tai d6 c¢& hat cia dugc chét cong ddn theo thir tu ting dan va két qué dat
dugc 12 50%. d(90) 1a duong kinh cta hat ma tai d6 c¢& hat cia duge chét cong dén
theo thtt ty ting dan va két qua dat dugc 12 90%.

Trong ban mo ta nay, d(X) duoc biéu thi theo mot cach khac 1a d(0.X), va d(X)
va d(0.X) dugc dung thay thé cho nhau. Vi dy, d(50) dwoc bidu thi 1a d(0.5), va d(10)
va d(90) dugc biéu thi d(0.1) va d(0.9), mét cach tuong ung.

Sé lugng, thé tich, hodc trong luong dugc st dung dé dbi chibu khi sy phéan bd
theo ¢& hat d(X) 12 % tbng hat dugc tich lily bj thay d6i theo phwong phap dugc st
dung dé xé4c dinh sy phan bd theo ¢& hat. Phuong phép do sy phén bd theo c& hat va
kiéu % tinh theo phwong phap do6 1a da biét trong linh vuc k¥ thuét lién quan. Vi du,
khi phuong phap nhidu xa laze d& duoc biét 5 dugc st dung dé xac dinh sy phan bo
theo ¢ hat, gia tri X cta d(X) la phén trim dugc tinh theo thé tich trung binh. Nguoi
06 hiéu biét trung binh vé linh vuc lién quan cling hidu ring két qua x4c dinh sy phén
b6 theo ¢& hat thu dugc bing mdt phuong phap cu thd c6 thé c6 mdi twong quan véi
cac két qua thu duge tir cdc k§ thuét khac dya trén kinh nghiém thu dugc thong qua
cac thir nghiém thong thuong. Vi du, trong phuong phap nhiéu xa laze, c& hat trung
binh theo thé tich thu dugc tuong Ung v&i thé tich cta hat, twong (g véi ¢ hat trung

binh theo trong lugng khi ty trong 13 khong ddi.

Theo sang ché, d do c& hat trung binh va sy phan bd theo c& hat cla céac hat
bismut subxitrat va sucralfat, c6 thé st dung thiét bi c6 ban trén thi trudong st dung
phuong phép nhifu xa laze va tin xa laze dya trén ly thuyét Mie. Vi du, thiét bi c6 ban
trén thi truong nhu thiét bi nhiéu xa laze Mastersizer cia Malvern Instruments ¢6 thé
duge st dung dé do. Thiét bi ndy dugc st dung dé thu dugc s phén bd theo dudng
kinh hat nhu vay, khi chim laze heli-neon dugc phét ra v& phia hodc di-6t phat 4nh
sang xanh phat ra d4nh sing vé phia hat, gdy tan xa, khuodn tdn xa anh sang dugc thé
hién trong thiét bi do, va khudn tan xa 4nh sdng ndy duoc phén tich theo Iy thuyét Mie.
Phuong phép bit ky trong s6 phuong phép kho va uét co thé duoc s dung 1am
phuong phép do, nhung cac két qua do dugc bing phuong phép w6t duge thé hién

trong cac vi du sau.
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Theo mdt phuong an, dugc pham theo séng ché c6 thé ¢6 sy phan bd sucralfat

theo ¢& hat ma con thdéa man mot trong cac diéu kién sau day.
1) d(10) nim trong khoang tir 1 dén 10um,
2) d(50) nim trong khoang tir 3 dén 25um,
3) d(90) nim trong khoang tir 5 ¢én 50pm.

Theo mdt phuwong an, duoc phim theo séng ché c6 thé c6 sy phan bd bismut

subxitrat theo c& hat ma con thda man mot trong cac diéu kién sau day.
1) d(10) ndm trong khoang tir 5 dén 17um,
2) d(50) nam trong khoéang tir 20 dén 70pm,
3) d(90) ndm trong khoang tir 40 dén 130pm.

Theo mét phuong an khac, dugc phim theo sang ché c6 thd c6 sy phan bd

sucralfat theo ¢& hat ma con thoa man mot trong cac diéu kién sau day:

1) d(10) ndm trong khoang tir 1 dén 10pm,

2) d(50) nim trong khoang tir 3 dén 25um,

3) d(90) ndm trong khoang tir 5 dén 50um; va

Su phéan b6 bismut subxitrat theo ¢& hat c6 thé thda man mét trong céc diéu
kién sau day:

1) d(10) ndm trong khoang tir 5 dén 17um,

2) d(50) ndm trong khoang tir 20 dén 70pm,

3) d(90) nim trong khoang tir 40 dén 130um.

Khong gidng sucralfat va bismut subxitrat ¢6 c¢& hat trung binh hodc sy phan
b6 theo ¢ hat t6t hon néu nam trong khoang cu thé, c& hat cia ranitidin c6 trong dugc
phém theo sang ché khong bi giéi han cu thé.

Sang ché con d& xuit dugc phdm trong d6 sucralfat va bismut subxitrat c6 c&
hat trung binh hodc su phan bd theo ¢& hat ndm trong khoang néu trén, va sucralfat co

téc dd hoa tan c6 muc d twong dwong véi toc do hoa tan cua sucralfat cuia vién nén
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Albis™ Tablet. O day, cac huéng dan dé kiém soat thir nghiém d6 twong duong cia
duoc chét c6 thé duogc st dung dé x4c dinh xem liéu tdc do hoa tan ¢ thé hién mc 4o

twong duong khong.

Séang ché con d& xuét dugc phim trong d6 sucralfat va bismut subxitrat c6 c&
hat trung binh hodc sy phin bb theo c& hat nim trong khoang néu trén, va ranitidin va
bismut subxitrat thé hién dién tich duéi dudng cong ndng d6 theo thoi gian (AUC) va
ndng do6 dinh trong huyét tuong quan sét dugc (Cmax) ¢6 mirc d§ twong duong sinh hoc,
so v&i vién nén Albis™ Tablet ¢ cung lidu legng hoat chit. O day, chi tiéu d¢ tuong
duong ciia thude c6 thé dugc st dung dé xac dinh xem liéu dién tich dudi duong cong
ndng dd theo thoi gian (AUC) va ndng do dinh trong huyét twong quan sat dugc (Crmax)
¢6 cho thy mirc d6 twong dwong sinh hoc khong. Vi dy, khi dién tich dudi duong
cong ndng do theo thoi gian (AUC) va ndng do dinh trong huyét twong quan sét dugce
(Canax) cia duge chét déi chimg va dugc chét thir nghiém dugce bién doi tinh theo log
va dugc xtr ly theo théng ké theo thit nghiém d¢ twong duong sinh hoc ctia chi tiéu thir
nghiém d6 twong duong cla thubc theo luat lién quan dén thubc, néu hai myc nim
trong khoang log 0,8 dén log 1,25 trong khoang tin cdy bang 90% ciia chénh 1éch giira
céc gié tri trung binh dugc bién ddi tinh theo log, x4c dinh dugc rﬁng thir nghiém do
twong duong cua thubc 1 trong duong. Tuy nhién, nhu cac hudng dan vé viéc loai trir
twong dwong sinh hoc, n6 duge xé4c dinh 13 trong duong khi théa mén ca hai diéu kién,
1) khi chénh 1éch gifta céc gia tri trung binh duoc bién dbi tinh theo log clia c4c gié tri
muc danh gia so sédnh cua dugc chit dbi ching va dugc chit thtr nghiém nim trong
khoang tr log 0,9 dén log 1,11, va 2) khi thir nghiém hoa tan so sdnh dugc thyc hién
theo chi tiéu thir nghiém @0 twong duong cia duge chét, cac két qua 1a tuong duwong

trong tat cac cac diéu kién duoc xdc dinh.

Trong khi d6, ham lugng cla ranitidin, sucralfat va bismut subxitrat, 12 hoat
chét ctia dugc pham theo séng ché, c6 thé dugc chira & ty 16 ché phim cia tir 1 dén 2
phén theo trong lugng cia ranitidin, tir 6 dén 12 phan theo trong lugng cua sucralfat,
va tir 2 dén 4 phin theo trong lugng cia bismut subxitrat ¢6 chirc ndng hiru hiéu vé

mat duoc phém.

Cu thé, dugc phim theo sang ché tét hon 1a dugce bao ché dé chira ranitidin véi

lugng ndm trong khoang tir 50 dén 300mg, sucralfat v4i lwgng ndm trong khoang tir

-8



217287

240 dén 1200mg, va bismut subxitrat véi lugng nim trong khoang tir 80 dén 400mg,
va dic biét tdt hon 1a dugc bao ché @& chira ranitidin v6i lwgng ndm trong khoang tir
50 dén 150mg, sucralfat v6i lugng nidm trong khoang tir 240 dén 600mg, va bismut

subxitrat v6i lugng ndm trong khoang tir 80 dén 200mg.
Duoc phém theo séng ché chira it nhit mot ta duoc khac véi hoat chét néu trén.

Chét pha lodng lam tang thé tich ctia dugc phdm dang rin, va lam cho bénh
nhan va didu dudng vién dé dang hon trong viéc xir ly dang lidu lugng dugc phdm
gdm ché phim ndy. Cac chét pha loang dugc néu lam vi du cho hop phdn rén bao gbm
xenluloza vi tinh thé (vi du, Avicel ®), xenluloza si€u min, lactoza, tinh bot, tinh bdt
dugc gelatin héa so bd, canxi cacbonat, canxi sulfat, duong, dextrat, dextrin, dextroza,
diaxit canxi phosphat dihydrat, triaxit canxi phosphat, cao lanh, magie cacbonat, magie
oxit, maltodextrin, manitol polymetacrylat (vi dy, Eudragit ®), canxi clorua, bot

xenluloza, natri clorua, sorbitol va da talc.

Duoc phém dang ran dugc nén & dang lidu nhu vién nén c6 thé chira ta dugc
gitp hoat chét gin két véi mot ta duge khac sau khi nén. Cac chit gén két dung cho
duoc phém dang rén bao gém keo acacia, axit alginic, carbome (vi duy, carbopol), natri
carboxymetylxenluloza, dextrin, etylxenluloza, gelatin, gom guar, dau thyuc vat duge
hydro hoa, hydroxy etylxenluloza, hydroxypropyl xenluloza (vi du, Klucel®),
hydroxypropylmetylxenluloza (vi dy, Methocel®), glucoza 16ng, magie nhom silicat,
maltodextrin, metylxenluloza, polymetacrylat, povidon (vi du, Kollidon® va

Plasdone®), tinh bt dugc gelatin hoa so bd, natri alginat va tinh bot.

Khi chét phan ra duge bd sung vao ché phém, ¢6 thé lam tang tdc do hoa tan
cta duge phdm dang rén dugce nén trong da day ciia bénh nhan. Chét phan rd bao gbm
hydroxypropylxenluloza, carboxymetylxenluloza canxi, carboxymetylxenluloza natri
(vi dy, Ac-Di-Sol®, Primellose®), xenluloza vi tinh thé, metylxenluloza, bt
xenluloza, silic dioxit dang keo, croscarmeloza natri, crospovidon (vi dy, Kollidon®
va Polyplasdone®), gdm guar, magie nhom silicat, polacrilin kali, tinh bot dugc
gelatin héa so b9, axit alginic, natri alginat, natri tinh bot glycolat (vi du, Explotab®)

va tinh bdt.

Khi ché phém dang bot dugc nén dé tao ra dang lidu nhu vién nén, ché phém
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ndy nhén 4p lyc tir may dép va khudn. Mot sb t4 dugc va hoat chét c6 xu huéng bam
dinh vao bé mit cia may dap va khudn, ma cé thé gy rd mon va sy khong déu & bé
mat khéac trong san phém. Pé 1am giam su két dinh va dé dang tach vt liéu san phim
khoi khudn, chit bdi tron c6 thé dugc bd sung vao ché phidm. Chét boi tron ndy bao
gém mudi stearat nhu magie stearat, canxi stearat, nhdm stearat va kém stearat,
glyxeryl monostearat, glyxeryl palmitostearat, diu thiu diu dugc hydro héa, dau thyc
vat dugc hydro hoa, du khoang, polyetylen glycol, natri benzoat, natri lauryl sulfat,

natri stearyl fumarat, da talc va dang tuong tu.

Pé lam ting do 6n dinh bdo quan, cic cong thirc bao ché bao quan va chelat
nhu rugu, natri benzoat, hydroxytoluen dugc butyl héa, hydroxyanisol dugc butyl hoa

va axit etylendiamintetraaxetic c6 thé duwoc bo sung vao & mirc d hap thu an toan.

Dugc phém theo sang ché khong bi gi¢i han ¢ d6, nhung c6 thé dugc tao cong

thirc bao ché dudi dang vién nén.

Theo mét phuong 4n, duge pham theo sang ché c6 thé duoc tao cong thic bao
ché dudi dang vién nén dang nén. Theo vi du sau, dugc phdm theo sang ché khéng
dugc tao cong thic bao ché du6i dang vién nén trong vién nén chira vién nén ¢ 161,
nhung dugc tao cong thic bao ché dudi dang vién nén dang nén sau khi c& hat cia
sucralfat va bismut subxitrat dugc kiém soat. Tuy nhién, dugc x4c nhén réng, tAt ca
c4c van d& v& cong thirc bao ché két hop trong linh vyc k¥ thuét lién quan déu dugc
giai quyét.

Vién nén chira dugc phim theo sang ché c6 thé con dugce bao bing chét bao.

Mot phuong 4n clia sang ché dé xuat vién nén trong d6 vién nén chua dugc bao
chira ranitidin, sucralfat, va bismut subxitrat 1am hoat chit dugc bao bing rugu

polyvinylic.

Trong vi du sau, x4c nhan dugc ring, viéc bao duoc thuc hién bang cach st

dung rugu polyvinylic 1am chét bao, va c6 thé dam bao do 6n dinh wu viét hon.
Quy trinh bao ché dugc pham theo sang ché s& dugc néu lam vi dy nhu sau.

Cac hat dugc tao ra & ty 1€ trdn cua ranitidin, sucralfat va bismut béng

150:600:200. O day, duéi dang chit gin két, hydroxypropylmetylxenluloza,
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hydroxypropylxenluloza, polyvinylpyrolidon va chét twong tu c6 thé dugc st dung
lam chét gén két khic. Ngoai ra, trong phuong phap didu ché theo sang ché, viéc sdy
kh 4t hon 13 duge thuc hién & nhiét do nm trong khoang tir 30 dén 60°C sao cho
ham lugng 4m cia ché phim dang hat thanh 11% hodc it hon d6i vé6i tdng trong lugng,

va viéc sdy khd tdt nhat 14 dugc thuc hién & nhiét do béng 50°C.

Sang ché dé& xuit phuong phap diéu tri cac bénh da day-rudt bao gdm bude cho
d6i tuong can didu tri dung dugc phdm chira ranitidin, sucralfat va bismut subxitrat c6
khoang ¢& hat dugc néu lam vi du trén déy lam hoat chét, va str dung dugc phém chira
ranitidin, sucralfat va bismut subxitrat lam hoat chét dé tao ra thudc dé didu tri bénh da

day-rudt.

Theo séng ché, thuat nglt “bénh da day-ru¢t” bao gdm tAt ca cac triéu ching
hodc bénh nhu viém va loét xuét hién trong co quan tiéu hoéa. Vi du, cdc bénh da day-
rudt bao gém bénh loét de_l. day, bénh viém da day, bénh loét ta trang, hoi ching
Zollinger-Ellison, bénh viém thuc quén trao nguoc, clp thuéc trugc gdy mé (ngin
ngua hoi chutng Mendelson), 10ét sau phau thuat, va bénh loét da day-ta trang do cac

thudc chéng viém khong steroit (NSAID), nhung sang ché khong chi gi6i han g do.

Theo sang ché, thuat nglt “do6i twong” ding d€ chi dong vat mau néng nhu
d6ng vat c6 vi méc cac bénh cu the, cac roi loan ho#c bénh, va bao gém, vi du, ngudi,
duoi woi, tinh tinh, chudt nhat, chudt cong, cho, bo, ga, lon, dé, clru va dong vat tuong

tu, nhung sang ché khong chi gi¢i han & do.

Theo sang ché, thuat ngir “viéc diéu tri” hodc “didu tri” bao gém viéc lam diu
céc triéu chimg, loai bo tam thoi hodc vinh vién c4c nguyén nhén cla tri¢u ching,
ngin nglra hodc 1am chim sy xudt hién céc triéu ching va tién trién cta bénh, rdi loan
hodc 6m, nhung sang ché khong chi gi¢i han ¢ do.

Lidu hitu hidu ciia hoat chit ciia dwoc phédm theo sang ché ding dé chi lugng
cAn thiét d& didu tri bénh. Do d6, lidu hitu hidu c6 thé dugc didu chinh theo cc yéu t6
khac nhau nhu loai bénh, do nghiém trong ciia bénh, kiéu va ham lugng hoat chét va
cic thanh phﬁn khéac chtra trong dugce phém, kiéu dang lidu luwong, @0 tudi cua bénh
nhan, cin ning, tinh trang stc khoe tbng quat, va gidi tinh, ché do an, thoi gian dung,

dirfmg dung, tc do giai phong duoc phim, thoi gian didu tri, va thudc duoc st dung
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tai cung thoi diém d6. Vi du, dugc phém theo sang ché ¢c6 thé duge ding mot lan dén
ba lan mot ngay, va lidu lwgng nim trong khoang tir 50 dén 150mg dua trén ranitidin

¢6 thé dugc dung mot 1an, nhung sang ché khong chi gi6i han & do.
Hiéu qua cua sang ché

Theo séng ché, co thé tao ra dugc phim két hop co thé giai quyét dugc cc van
dé v& do hat 4m cua ranitidin va d 4n dinh cia cong thirc bao ché va c6 quy trinh bao
ché don gian va dj sinh kha dung wu viét, nho kiém so4t c& hat clia sucralfat va bismut
subxitrat khi dugc phém két hop chira ranitidin, sucralfat va bismut subxitrat dugc bao

7
A

che.
M0 ta vin tit cac hinh v&
Fig.1 va Fig.2 thé hién sy thay ddi ndng do trung binh cuia bismut subxitrat

trong huyét tuong cua d6i trong ma vién nén trong cac vi du didu ché 12, 15 va 16 va

trong céac vi du didu ché 14 va 17 dugc dung. Fig. 2 1a Fig.1 dugc phong to.

Fig.3 dén Fig.5 thé hién sy thay dbi ndng dd trung binh cia ranitidin trong
huyét trong cla d6i twong ma vién nén trong céc vi du didu ché 12, 15 va 16 dugc
dung.

Mo ta chi tiét sang ché

Céc wu diém va diic diém cia séng ché va phuong phap dat dugc uu diém va
dic diém nay s& dugc hiéu rd bang cach tham khao céc vi du chi tiét dudi day. Tuy
nhién, sang ché khong chi gi¢i han & cac vi du dugce boe 16 dudi day, ma cod thé dugc
thuc hién theo cac dang khac nhau khéc. Céc vi du duoc néu dé giai thich day du sang
ché va giai thich ddy di pham vi cla sang ché cho nguoi c6 hidu biét trung binh v&
linh vuc lién quan. Pham vi cia sang ché dugc x4c dinh bing céc diém yéu ciu bao ho
kém theo.

Vi du thye hién sing ché
Vi du 1: Diéu chinh ¢& hat cta sucralfat va bismut subxitrat

Ranitidin, sucralfat va bismut subxitrat ¢6 c¢& hat cua nguyén liéu trudc khi

micron héa trong bang 1 dugc sir dung cho céc thir nghiém.
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Bang 1. C& hat ctia nguyén liéu truée khi micron hoa

o gg’}; O | Ranitidin Sucralfat Dismut
d(10) 2,59um 21,172pm 18,565um
d(50) 8,55um 75,135pm 72,380pm
d(90) 20,74pum 176,62pm 195,559um

Trung binh 10,54pm 89,154pum 95,563 um

C& hat cua nguyén li¢u dugc do bang céch st dung thiét bi do ¢& hat (Malvern

Mastersizer 2000/Hydro S) theo phwong phép w6t trong cac diéu kién sau.
Pidu kién do sy phan b theo ¢ hat

Thiét bi: thiét bi do sy phan bd theo ¢& hat nhidu xa laze Malvern Mastersizer

2000/Hydro S(Malvern)

Don vi u6t: Hydro 2000S

Lugng miu dugc st dung: 1g

Chi s6 khtic xa mau: 1,520

Thoi gian do miu: 10 gidy

Thoi gian do nén: 10 gidy

MO hinh phéan tich: muc dich chung

Do nhay tinh toan: binh thudng

Hinh dang hat: khong theo quy tic
Khoang phan tich: tir 0,020 dén 2000pm

Ranitidin sau d6 dugc st dung truc tiép cho c4c thtt nghiém ma khong didu

chinh c& hat riéng.

Sucralfat va bismut subxitrat dugc micron hoa bang cach sit dung may nghién

hinh chit Z va thiét bi nghién hodc st dung lu¢i dé diéu chinh c& hat.

Sau khi micron hoa, theo ¢& hat trung binh va su phan bd theo ¢ hat, nguyén

lidu cta sucralfat va bismut subxitrat dugc phan loai thanh sucralfat 1 dén 6 va bismut
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subxitrat 1 dén 5, va dwgc mo ta trong cdc bang 2 va 3 sau.

Bang 2. Su phén bd theo c& hat cua sucralfat trudc va sau khi micron hoa

§1.I phan~ Sucr?lfat 1 Sucralfat | Sucralfat | Sucralfat | Sucralfat | Sucralfat
b6 theo ¢ | (trude khi
) ] 2 3 4 5 6
hat micron héa)
d(10) 21,172pum | 12,355um | 10,302pum | 6,052pm | 3,269um | 1,727um
d(50) 75,135um | 32,169um | 29,961pm | 20,339um | 9,275um | 3,901um
d(90) 176,62pum | 63,957um | 54,248um | 39,574pm | 19,441um | 8,116um
Plg;;r;lg 89,154um | 35,395um | 29,122pm | 23,657um | 12,664pm | 4,517um
Bang 3. Sy phan bd theo c& hat ciia bismut subxitrat trudc va sau khi micron héa
) Bismut
Su phan b6 | subxitrat 1 Bismut Bismut Bismut Bismut
theo c& hat (trudce khi subxitrat 2 subxitrat 3 | subxitrat4 | subxitrat 5
micron hoéa)
d(10) 18,565um 14,533 pum 12,269um 11,582um 0,786pum
d(50) 72,380um 67,703 pm 39,756um | 26,387um 4,264um
-d(90) 195,559um 122,137um | 77,674pm | 48,833um 9,547um
Trung binh |  95,563pum 68,068um 42,698um | 28,455pm 4,824pm

MOt cong thirc bao ché chira ranitidin, sucralfat va bismut subxitrat c6 td hop

¢& hat ctia nguyén liéu khac nhau dugc bao che d€ chon loc ¢ hat cia dugc chit ma

¢6 thé dam bao do 6n dinh cua cong thirc bao ché, va toc do hoa tan va d sinh kha

dung thich hop ctia dugce chét.

Do d6, trong céac vi du thir nghiém sau, nguyén li€u c6 cac tb hop c& hat khac

nhau dugc st dung va dugce tao cong thic bao ché theo cac ché phém trong bang 4, va

sau d6 céc thit nghiém dugc thyc hién.

Bang 4. Hop phén (% trong lugng) cla vién nén chira ranitidin, sucralfat va bismut

subxitrat
Phan loai Ham lugng
Ranitidin 12,2
Sucralfat 49,0
Bismut subxitrat 16,3
Xenluloza vi tinh thé 13,0
Hydroxypropylxenluloza 2,0
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Croscarmeloza natri 5,0
Magie stearat 2,5
Tong 100,0

Vi du thir nghiém 1: Diéu chinh c& hat cua sucralfat

D& nhan biét su thay dbi toc @6 hoa tan cla sucralfat theo sy diéu chinh c& hat
cua sucralfat, nhu dugce thé hién trong bang 5, nguyén liéu c tb hop & hat trong do
chi c¢6 c& hat cta sucralfat dugc thay dbi trong khi c& hat cia ranitidin va bismut
subxitrat dugc c¢b dinh dugc st dung va duge tao cong thirc bao ché theo ché phém

trong bang 4 va sau d6 cac thir nghiém dugc thuc hién.

Bang 5. Té hop c& hat cua ranitidin, sucralfat va bismut subxitrat

Phén loai Ranitidin Sucralfat Bismut subxitrat
Vidu didu ché 1 sucralfat 1
Vidu didu ché 2 sucralfat 2
Vi dy diéu ché: 3 | Ranitidin khong dugc | sucralfat3 et subxitrat 3
Vi du diéu ché 4 micron hoa sucralfat 4
Vi du diéu ché 5 sucralfat 5
Vi du didu ché 6 sucralfat 6

Theo cung mat ché phdm nhu dugc md ta trong bang 4 ngoai trir nguyén li¢u
c6 cac ¢& hat khac nhau, hat kho hodc hat udt theo phuong phéap téng quat dugce bao
ché bing cach st dung nudc tinh khiét (hodc hdn hop dung méi chira nude tinh khiét
va etanol), dugc sdy kho & nhiét do 50°C, va sau d6 thiét 1ap dudi dang ludi 18. Sau do,
c4c hat da duoc tao ra duge nén thanh vién va dugc bao dé tao ra vién nén dang nén.
Viéc bao dugc thyc hién véi PVA 3%. Cudi cling, thu dugc vién nén bao mang hinh

chit nhit mau xanh vang.

C4c vién nén trong cac vi du didu ché tir 1 dén 6 dugce st dung dé thuc hién thir
nghiém hoa tan so sénh cia sucralfat. Do sucralfat khong dugc hép thu in vivo, tht
nghiém d6 twong duong sinh hoc khong dugc thuc hién, nhung két qua hoa tan so sanh
duoc st dung thay thé. Dudi dang dwoc chét doi chimg, vién nén Albis™ Tablet (c6
bén trén thi truong tr Daewoong pharmaceutical Co., Ltd.) dugc sir dung. Thir nghiém

hoa tan so sanh dugc thuc hién theo myc 3, doan 1, sb 1 (chi din vé d6i chung thir
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nghiém d9 twong duong cla dugc chét). Dung dich hoa tan ¢6 d6 pH = 1,2 dugc st
dung. Theo chi din dugc dién Han Quéc (Korean Pharmacopeia Guideline) vé thir
nghiém hoa tan (phuong phép thir hai (phuong phap mai cheo)), phuong phap HPLC
dugc thuc hién & nhiét d§ dung dich hoa tan bing 37+0,5°C va 50 vong/phut trong 2
gio.

# thiét bj hoa tan

- Nha san xuit: VARIAN

- Tén md hinh: VK7025 Vk8000

# Phuong phép phan tich HPLC

- Thiét bj HPLC: Waters

- Cot phan tich: Aminopropylsilyl silica gel (4,6 x 250 mm, 5 pm)

- Pha déng: dung dich dém: axetonitril = 9 : (thiét bj loc st dung thiét bi loc mang
0,45um)

(dung dich dém: 79,3g amoni sulfat thu duoc, 1000mL nudc duogc rot 'va‘to; va sau do

d6 pH dugc didu chinh dén 3,5 bang axit phosphoric)
- Nhiét d¢ cot: 25°C

- Téc d6 chay: 1,0 ml/phut

- Thiét bi do: mdy do khuc xa vi sai

- Thé tich phun: 50ul

Bang 6. Két qua thir nghiém hoa tan so sdnh sucralfat

Phan Téc d6 hoa tan (%)

loai/thoi ‘
gian 5 10 15 30 45 60 90 120
(phit)

Dugc ‘
chét déi | 3,442,1 | 31,2442 | 45,2+3,8 | 64,243,2 | 72,3%3,0 | 79,6+2,4 | 86,2+2,1 | 91,2+1,0
ching

Vidu
didu ché | 0,8+0,1 | 5,4+1,1 | 11,3£1,2 | 30,1£1,8 | 43,1+1,2 | 55,7+0,8 62,4+0,6 | 68,4+0,4
1
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Vidy

didu ché | 1,140,2 | 12,1+1,0 | 25,3+0,6 | 42,6+1,9 | 55,2+1,5 | 66,5£0,9 | 72,4+1,7 | 76,1£1,2

2

Vidu

didu ché | 1,5+1,2 | 13,940,6 | 28,3+1,1 | 47,2+1,6 | 59,4+1,0 | 70,2£0,6 | 74,9£1,2 | 79,7+0,8

3

Viduy

didu ché | 2,0£1,4 | 21,240,9 | 35,4+0,5 | 53,7+1,6 | 67,5+1,1 | 76,0£1,0 | 81,4+1,5 | 85,6+0,7

4

Viduy

didu ché | 2,6+0,9 | 26,4+0,8 | 42,5+0,7 | 57,0<1,1 | 70,3+1,0 | 80,1<1,2 | 85,4+1,8 | 90,0£0,9

5

Vidu

didu ché | 2,1£1,0 | 33,4+0,8 | 48,2+1,1 | 63,4+1,2 | 75,2+0,8 | 83,2+0,1 | 88,3%1,1 | 92,4+0,7

6

Thir nghiém hoa tan so sanh duge thuc hién nhu dugc mod ta trén day. Két qua
13, nhu dugc thé hién trong bang 6, xac nhan dugc ring cac vién nén trong vi du didu
ché tir 4 dén 6 trong d6 sucralfat c6 cac c& hat duogc biéu thi 1a sucralfat tir 4 dén 6
dugc st dung cho thiy tdc d hoa tan cua sucralfat 1a twong dwong véi tbc dd hoa tan
cua duogc chéit dbi chimg. La chi tiéu xac dinh d0 tvong duong, khi viéc so sanh dugc
thuc hién theo myc 21, doan 1 (chi dan vé d6i chimg thir nghiém do twong duong cla
dugc chét), néu téc @6 hoa tan trung binh cua dugc chét dbi ching 13 85% hodc nhiéu
hon trong thoi gian thr nghiém dugc xac dinh va tbc dd hoa tan trung binh cta dugc
chét thir nghiém & hai thdi diém ma tc do hoa tan trung binh clia dugc chét d6i ching
bang khoang 40% va 85% la trong vong £15% tdc dd hoa tan trung binh ctia dugc chit
dbi chting, né dugc xéac dinh 1a twong duong.
Vi du thtr nghiém 2: Diéu chinh ¢& hat ctia bismut subxitrat

Dua trén cac két qua cuia vi du thir nghiém 1, xac dinh dugc rang nguyén lidu
¢6 céc ¢ hat duoc bidu thi 1a sucralfat tir 4 dén 6 trong bang 2 tot hon 1a dugc st dung
lam sucralfat. Do do, ¢& hat cua sucralfat dugc cb dinh dén c& hat cua “sucralfat 6” va
sau d6 c& hat cua bismut subxitrat dugc didu chinh dé danh gia do 4n dinh cua vién
nén theo c& hat cua bismut.

Nguyén li€u co t8 hop & hat trong bang 7 dugc sir dung va dugce tao cong thirc

bao ché theo céc ché phim trong bang 4, va sau d6 cac thir nghiém dugc thye hién.
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Bang 7. T6 hop c& hat cla ranitidin, sucralfat va bismut subxitrat

Phéan loai Ranitidin Sucralfat Bismut subxitrat
Vi du diéu ché 7 bismut subxitrat 1
Vi du diu ché 8 | Ranitidin khong dugc bismut subxitrat 2
Vi du di€u ché 9 micron hoa trong sucralfat 6 bismut subxitrat 3
Vidu diéu ché 10 bang 1 bismut subxitrat 4

Vi du didu ché 11

bismut subxitrat 5

Theo cung ché phdm nhu duge mo ta trong bang 4 ngoai trir nguyén liéu ¢6 cac
¢ hat khac nhau, ranitidin, sucralfat va bismut subxitrat dugc tao thanh hat kho hodc
hat w6t theo phuong phap tdng quét bang cach sit dyng nude tinh khiét (hodc hdn hop
dung moi hdn hgp chtra nudce tinh khiét va etanol), dugc sdy khd & nhiét do 50°C va
sau d6 thiét 1ap dudi dang ludi 18. Sau d6, céc hat da tao ra dugc nén thanh vién va
duoc tao ra dudi dang vién nén dang nén, va d6 6n dinh & nhiét d6 trong phong dugc
danh gia.

Két qua 13, nhu dugc thé hién trong bang 8, x4c nhan dugc rang tinh chat va
ham lugng 4m 13 thoa man trong cac ¢ hat riéng nhu trong céc vi du didu ché 8,9, va
10. Diéu nay c6 nghia la giai quyét dugc vAn d& 1 tinh chét vat ly cla ranitidin bi thay
ddi do bismut subxitrat khi ranitidin dugc tron véi bismut subxitrat, ma dugc xem la
dugc gay ra béi thuc té 1a twong tac vét 1y gilta céc dugc chét duge te ché & c& hat
riéng.

Bing 8. K&t qua cia thir nghiém v& do n dinh & nhiét d trong phong ciia duge pham

két hop chtra ranitidin, sucralfat va bismut subxitrat

P 6n dinh & nhiét do trong phong

Muc thtr . . A
L A hi tié d
nghiém Phén loai Chi tiéu Ban dau | thing 3 thang 6 thang
‘ , ‘A £ . , , khong
Vi du di€u ché 7 thich hop | thich hgp | thich hop thich h
- , vién nén op
Vidudiduchd8 | pinhchy | thichhop | thichhop | thichhop | thich hop
Tinh chét | Vi du didu ché 9 nhit thich hop | thichhop | thichhop | thich hop
Vi dy diéu ché 10 dkhﬁf];g thichhop | thichhgp | thichhgp | thich hop
uoc bao —
Vi du didu ché 11 thich hop | thichhop | thich hop thlgl}‘:’;ip
Ham |Vidudiduché7 | 11%hodc | 9,11% 11,44% 14,22% -
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luong 4m | Vi dy didu ché 8 it hon 9,31% 9,92% 10,47% | 10,90%
Vi du didu ché 9 8,91% 9,32% 10,07% | 10,84%
Vi du diéu ché 10 9,12% 9,72% 10,26% | 10,74%
Vi du didu ché 11 8,55% 10,90% 13,22% -

Quan sét dugc rang td hop c& hat clia cac mdt cong thirc bao ché trong céc vi
du didu ché 8, 9, va 10 giai quyét dugc vén dé 1a tinh chét vt Iy ciia ranitidin b thay
dbi do bismut subxitrat. D& kiém tra thém xem liéu cac t5 hop ndy c6 thich hgp theo
céc khia canh v& do én dinh clia cong thitc bao ché, sy hép thu hoi 4m va do sinh kha

dung khong, cac thir nghiém sau do dugc thuc hién.
Vi du thtr nghiém 3: So sanh thir nghi€ém vé d6 4n dinh dé chon loc chét bao

Dua trén vién nén khdng dugc bao trong vi du didu ché 9, dé ngan chin co
thém ham lugng Am cua ranitidin, thir nghiém chon loc chét bao dugc thuc hién. Vién
nén khong dugc bao trong vi du didu ché 9 dugc bao bang rugu polyvinylic (PVA) (vi
du didu ché 12), v HPMC (vi du didu ché 13) (3% trong lugng dbi v6i vién nén
khong dugc bao). Sau d6, thir nghiém do 4n dinh & nhiét do trong phong cuia cac vién
nén da dugce bao duge thuc hién. Do d6, xdc nhan dugc ring ca hai miu c6 céc tinh
chéit thich hop, nhung vién nén trong vi du didu ché 12 dugc bao bang PVA khéng c6
thay ddi dang ké trong thir nghiém v& ham lwong 4m va cho thy tac dung chéng 4m
qu Viét. |

Bang 9. So sanh két qua thir nghiém v& d0 dn dinh dé chon loc chét bao

Muc thi Do bn dinh & nhiét d6 trong
n‘-‘;ién‘f Phan loai Chitiéu | Bandiu phong
S | thang | 3thang | 6 thang
Vidydiduché12 | VRPN | hich hop | thich hop | thich hop | thich hop
, X duoc bao
Tinh chat i ] mang hinh
Vi du diéu che 13 chit nhat thich hop | thich hop | thich hgp | thich hgp
Ham | Vidudiduché 12 | 11%hodcit | 9,30% 9,45% 9,44% 9,51%
lwong 4m | Vi dy didu ché 13 hon 9,44% 11,19% | 14,14% | 16,92%

Dua trén thir nghiém dugce thyc hién nhu duge mo ta trén day, PVA dugc chon
1am chét bao, va céc vién nén khong dugc bao trong cac vi du diéu ché 7, 8, 10, va 11

duoc bao bang PVA 3% trong luong dé tao ra vién nén dugc bao trong cac vi du didu
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ché 14, 15, 16, va 17. Sau d6, c4c vién nén da dugc bao ndy duge sir dung dé thyuc hién

cac vi du thir nghiém sau.

Vi du thir nghiém 4: danh gi4 do én dinh cia cdng thirc bao ché

Thir nghiém v& d6 én dinh & nhiét do trong phong/dd on dinh gia ting dugc

thue hién trén cac vién nén dugc bao trong cac vi du diéu ché 12, 14, 15, 16 va 17. Céc

két qua dugc thé hién trong bang 10. Quan sat thdy rang thir nghiém phén tan theo tinh

chét va ham lugng ciia vién nén trong céac vi du dicu che 12, 15 va 16 co cac ket qua

phit hop v6i chi tiéu. Trong cac vi du didu ché 14 va 17, mét tinh chat 1a khong thich

hop va do d6 céc thir nghiém v& ham lugng va phan rd sau ddy dugc ngimg lai.

Béng 10. Két qua clia thir nghiém vé& do én dinh & nhiét do trong phong/do on dinh gia

tang
1 thang 3 thang 6 thang
, e en nhiét
Mucthir | pyojosi | Chitiéu | Bandhu | P40l 4s | gia
nghiém giating | trong | glatang j <
hong trong tang
P phong
Vi du diéu Thich | 4.4y | thich | thich | thich | thich
ché 12 hop oP hop hop hop hop
Vidadidu | VD | thich | ... | thich kﬁ‘?ng k}}‘l‘?“g klfl‘,’ng
ché 14 nén hop thich hop hop thich | thich | thich
duge ' ' hop hop | hop
. ., | Vidudiéu | bao Thich ) thich | thich | thich | thich
Tinh chat ché 15 mang hop thich hop hop hop hop hop
Vidudidu | ™m0 | Thich | ..., | thich | thich | thich | thich
ché 16 xanh | hop Pl hop hop | hop | hop
. vang N A
Vi dy didu Thich | .. thich | thich | <hone | khong
hé 17 h thich hop h h thich | thich
che op op op hop | hop
Vi du didu 100,20 ., | 100,54 | 100,06 | 100,7 | 99,50
ché 12 % 100,47% % % 2% %
Vi dy diéu 100,80 0 0 ] ] ]
ohé 14 e . 99,45% | 99,70%
Ranitidin | Vidudieu | e 109,47 100,20% 10(()),26 109,34 990,80 990,94
ché 15 % % % % Y%
Vi du dié 110.0% 99,52 | 99,64
idu difu o 0 0 0 > >
ot 16 99,28% | 100,41% | 99,20% | 99,45% | ~, %,
Vi du dicu 99,10% | 99,81% | 98,50% | 99,48% | - -
ché 17
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Vi du didu 101,40 ., | 101,52 | 101,70 | 101,2 | 100,19
ché 12 o | 10122% 1 o % | 0% | %
Vi du diéu 100,10 ., | 101,82
ché 14 00 o, | 10L9% 1 - - -
Sucralfar | VidwdiCu |yl o9 6704 | 09,040 | 10010 | g9 930, | 1003 1 9951
ché 15 110.0% % 1% %
Vi dy didu ’ 10233 | |01 sg0, | 101,76 | 101,80 | 1012 | 101,92
ché 16 % PE % % 4% %
Vi du diéu 100,22 ., | 100,30 | 100,90
ché 17 o | 10086% | ol % - )
Vidy diéu | . o 99,13 | 99,72
o 1 99,90% | 98,50% | 99,93% | 99,56% | "
zﬁédffleu 99,10% | 97,84% | 99,77% | - . ;
= 90,0
. Vi du didu 2 101,38 ., | 100,84 | 100,68 | 100,4 | 100,38
Bismut ché& 15 1 1(‘(1‘)68% % 100,99% o o 4% %
Vi du diéu ’ 100,80 ., | 100,58 o, | 99,76 | 99,84
b 16 o | 10037% | o7 | 99.80% | ”
Zﬁédff‘eu 10&20 08.85% | 98,86% | 99,33% | - i
zgédfzdle“ ophit | 9phat | 10 phat | 9phut |9 phut | 9 phit
Zﬁéd}'l fleu 10phtt | 10phat | 10 phut | - i i
Thi p X Trong
nghiém Xﬁédfsdle“ vong30 | Ophit | 9phat | 10 phat | 9 phut L?n 9 phit
phén rd Vi de G phut P
chlé }16 eu 9phit | 9phtt | 9phut | 10 phat | 9 phut | 9 phut
zﬁéd}-‘fleu gphat | 8phit | 8phat | 9phit | - i

Vi du thir nghiém 5: Thay d6i ham luong 4m trong mot cong thirc bao ché theo c& hat

cua duoc chat

Vién nén duge bao trong cac vi du didu ché 12, 14, 15, 16 va 17 dugc sir dung

@8 thuc hién thir nghiém v& ham Iugng 4m nhu sau. Thir nghiém nay dugc thyc hién &

nhiét do trong phong trong 6 thang. D& do ham lugng 4m, phuong phéap Karl Fisher

trong sd cac phuong phap thir nghiém tbng quét theo chi din dugc dién Han Qudc

(Korean Pharmacopeia Guideline) dugce sit dung lam phuong phap do do 4m. Trén

thuc té, nuéc duge cho phan ung theo dinh lugng véi iot va luu huynh dioxit khi c6

mit ruou bac thép nhu metanol va bazo hitu co nhu pyridin, metanol dé do @6 4m
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duoc st dung 1am chét phan tng duoc st dung cho phuong phép do dd 4m. MAu thu

dugc bing cach nghién vién nén va khoang 200mg cla n6 dwgc st dung cho thu

nghiém.
Bang 11. K&t qua thir nghiém ham lugng 4m ctia vién nén dugc bao
, Do 6n dinh & nhiét d trong
l\lf“;lgrlr‘f Phinloai | Chitiéu | Bandiu phong
gl 1 thing | 3 thang | 6 théng
, A £ 11%
Vidu f;e“ che | oicit | 916% | 9.11% | 923% | 9,30%
hon
Vidy diéu che 0.17% | 10,05% | 10,92% i
Ham 14
lugng | Vidy dicu che 1022% | 9.80% | 9,97% | 10,11%
am 15
Vidy fg"u che 849% | 8.88% | 8,67% | 890%
Vidu f;e“ che 035% | 10,01% | 10,75% ;

Nhu c6 thé duoc thiy trong céc két qua trong bang 11, vién nén trong cic vi du
didu ché 12, 15 va 16 12 ph hop v6i chi tiéu ham lrgng am. Tuy nhién, vién nén trong
céc vi du didu ché 14 va 17 c6 tinh chit khong thich hop trong thir nghiém vé& @6 6n
dinh & nhiét do trong phong trong 6 thang, va do d6 thir nghiém d6 4m b sung khong
dugc thyuc hién. Dya trén cac két qua nhu vay, x4c nhén dugc rang ham lugng 4m cua
ranitidin duoc e ché do ¢& hat cua sucralfat va bismut subxitrat, va do dn dinh wu viét

hon ctia san phdm thong qua viéc bao PVA c6 thé dugc x4c nhan.
Vi du thir nghiém 6: Két qua thir nghiém PK theo chénh 1¢ch v& c& hat

Vién nén dugc bao trong cac vi du didu ché 12, 14, 15, 16 va 17 dugc sur dung
dé thuc hién thir nghiém PK trén céc d6i tugng khée manh. Doi voi gia tri duge bién
i tinh theo log cta hai muc dénh gid so sanh ciia AUC va Cmax, phén tich phuong sai
dugc thuc hién v6i bismut subxitrat va ranitidin.

P& 1am chi tidu do twong duong ciia dugce chét, khi dién tich dudi dudng cong
ndng do theo thoi gian (AUC) va ndng d6 dinh trong huyét twong quan sét dugc (Cmax)

ctia duoc chit déi chimg va dugc chit thir nghiém dugc bién doi tinh theo log va dugc
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xtr Iy v& mit théng ké theo thir nghiém vé& d0 twong dwong sinh hoc cua chi tiéu thir
nghiém d9 twong duong cia dugc chét theo luat lién quan dén duoc chét, néu hai muc
ndm trong khoang tir log 0,8 dén log 1,25 trong khoang tin cly bing 90% ciia chénh
léch gitta cac gié tri trung binh dugc bién dbi tinh theo log, xac dinh dugc ring thu
nghiém d¢ twong duong cua dugc chét 13 twong dwong. Tuy nhién, 1a chi dan cho viéc
loai trlr twong dwong sinh hoc, né dugc xac dinh 1a twong dwong khi ¢4 hai diéu kién
dugc thda man, 1) khi chénh 1éch gifta céc gid tri trung binh dwoc bién doi tinh theo
log cla céc gia tri muc danh gia so sanh cia dugc chéit dbi ching va dugc chét thir
nghiém la ndm trong khoéng tir log 0,9 dén log 1,11, va 2) khi thir nghiém hoa tan so
sanh duroc thuc hién theo chi tiéu thir nghiém d6 twong duong ciia thube, cac két qua 1

tuong duong trong tAt cac cac diéu kién dugc xéc dinh.

Vién nén Albis™ Tablet (c6 ban trén thi trudng tir Daewoong pharmaceutical

Co., Ltd.) dugc sit dung 1am dugc chét ddi ching.

Fig.1 va Fig.2 12 biéu dd toan dién cho thdy vé& mit théng ké cac thong sb do
sinh kha dung cuta dién tich dudi duong cong ndng do theo thoi gian (AUC) va ndng
d6 dinh trong huyét twong quan sat dugc (Cmax) clia bismut subxitrat thu duoc tur dit
lieu ndng d6 thudc trong mau clia d6i tuong ding vién nén trong cac vi du didu ché 12,
14, 15, 16 va 17. Céc hinh vé tir Fig.3 dén Fig.5 1 cdc biéu db thé hién v& mit théng
ké cac théﬁg sb @0 sinh kha dung cta dién tich dudi duong cong ndng do theo thoi
gian (AUC) va ndng d6 dinh trong huyét twong quan sat dugc (Cmax) clia ranitidin thu
dugc tir dir liéu ndéng dd thudc trong méu cia d6i tugng dung vién nén trong cic vi du
didu ché 12, 15 va 16. Trong vién nén trong cac vi du didu ché 12, 15 va 16 va vién
nén trong cac vi du didu ché 14 va 17, c¢& hat cia ranitidin va sucralfat 1a nhu nhau, ta
dugc va chit bao cling gidng nhau, nhung chi c6 c& hat cua bismut subxitrat 1a khac.
Dua trén céc két qua thr nghiém PK trén cac hinh v& Fig.1 va Fig.2, co thé xé4c nhan
dugc ring do sinh kha dyng khac nhau theo c& hat ciia bismut subxitrat. Ttrc 13, c6 thé
nhén biét khoang céch trong do bismut subxitrat c6 do sinh kha dung thich hgp thong
qua c& hat, va co thé x4c nhan duoc r%mg d6 sinh kha dung cia ranitidin ma dugc thir

nghiém thém ciing twong duong.

Céc két qua thir nghiém PK clia vién nén trong cac vi du diéu ché 12 duogc so

sanh voi két qua thit nghiém PK cua dugc chit d6i chung. Do @6, trong bismut
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subxitrat, AUC nim trong khoang tir 0,8749 dén 1,1967, va Cmax nim trong khoang tir
0,8681 dén 1,12342. Do d6, xac nhan dugc rang PK 13 twong duong. Trong ranitidin,
AUC ndm trong khoang tir 0,9282 dén 1,1213, Cmax ndm trong khoang tir 0,9282 dén
1,1539, va do d6 no cling twong duong.

Duya trén céc két qua thir nghiém PK cua vién nén trong vi duy diéu ché 15,
frong bismut subxitrat, AUC nim trong khoang tir 0,7672 dén 1,1624 va Cmax nim
trong khoang tr 0,7717 dén 1,1633. Do d6 can duéi 1a khong thich hop, PK la khong
tvong duong. Tuy nhién, d6 twong dwong dugc xac nhan theo cac chi dan vé viéc loai
trir 0 twong duwong. Trong ranitidin, AUC ndm trong khoang tir 0,9029 dén 1,0108,
Cumax ndm trong khoang tir 0,8151 dén 1,0280, va do d6 no 1a twong duong.

Duva trén cac két qua thtt nghiém PK cla vién nén trong vi du didu ché 16,
trong bismut subxitrat, AUC nam trong khoang tir 1,1058 dén 1,2785 va Cmax nam
trong khoang tir 1,0545 dén 1,3188. Can trén 13 khong thich hop va do d6 PK khong
tuong duong. Tuy nhién, do twong dwong dwgc xdc nhan theo cé4c chi dén vé viéc loai
frir d6 tuong duong sinh hoc. Trong ranitidin, AUC nam trong khoang tir 0,9085 dén
1,0084, Cmax nim trong khoang tir 0,8912 dén 1,0411, va do d6 n6 1a twong duong.

Trong khi d6, dua trén cac két qua thir nghiém PK cua vién nén trong vi du
didu ché 14, trong bismut subxitrat, AUC ndm trong khoang tir 0,5906 dén 0,7805, va
Cmax nam trong khoang tir 0,4538 dén 0,6794. Do cén duéi 1a khong thich hgp, nén PK
1a khong tuong duong.

Trong khi d6, dua trén cac két qua thir nghiém PK cua vién nén trong vi du
didu ché 17, trong bismut subxitrat, AUC nam trong khoang tir 1,85635 dén 2,7649, va
Cmax n3m trong khoang tir 2,0868 dén 3,1544. Do can trén 1a khong thich hop, nén PK
1a khong twong duong.

Két qua 13, x4c nhan dugc ring vién nén trong cac vi du didu ché 12, 15 va 16
&rc ché ham lugng 4m ca ranitidin bing céch diéu chinh c& hat clia sucralfat va bismut
subxitrat mot cach thich hop va co thé duoc sir dung lam dugc phim két hop dé e ché

su thay dbi tinh chét vat 1y do tron thudc, va tao ra @6 sinh kha dung uvu viét.
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YEU CAU BAO HQ
1. Dugc phém dung dé diéu tri bénh da day-rudt chira ranitidin, sucralfat va bismut
subxitrat lam hoat chét,
trong d6 ranitidin, sucralfat va bismut subxitrat & trang thai hdn hop,
trong d6 duge phdm nay thoa man cac diéu kién tir (a) dén (c) sau déy:
(a) sucralfat c6 c& hat trung binh thé tich nim trong khoang tir 1 dén 25um,

(b) bismut subxitrat ¢6 ¢& hat trung binh thé tich ndm trong khoang tr 5 dén

90um, va

(¢) bismut subxitrat c6 sy phén b6 theo ¢ hat théa man mot trong cac diéu

kién sau day:
1) d(10) ndm trong khoang tir 5 dén 17pum,
2) d(50) ndm trong khoang tir 20 dén 70um, va
3) d(90) nim trong khoang tir 40 dén 130pm, va

trong d6 ¢ hat trung binh thé tich va su phan bd theo ¢& hat duoc xac dinh

bing phuong phap nhiéu xa laze.
2. Dugc phidm theo diém 1,

trong d6 sucralfat c6 c& hat trung binh thé tich nim trong khoang tir 2 dén

25um.
3. Duogec phém theo diém 1,

trong d6 sucralfat c6 c& hat trung binh thé tich nim trong khoang tr 2 dén

10um.
4. Dugc phdm theo diém 1,

trong d6 bismut subxitrat c6 ¢& hat trung binh thé tich ndm trong khoang tir 5

dén 75pum.

5. Duoc phém theo diém 1,
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trong d6 bismut subxitrat c¢6 ¢& hat trung binh thé tich nam trong khoang tir 25
dén 70um.
6. Dugc phim theo diém 1,

trong d6 bismut subxitrat c6 ¢& hat trung binh thé tich nim trong khoang tir 25
dén 50um.
7. Dugc phém theo diém 1,

trong d6 sucralfat c6 ¢& hat trung binh thé tich ndm trong khoang tir 2 dén

25um, va bismut subxitrat ¢6 ¢& hat trung binh ndm trong khoang tir 5 dén 75pum.
8. Dugc phim theo diém 1,

trong d6 sucralfat c6 ¢ hat trung binh thé tich nim trong khoéng tir 2 dén
10pm, va bismut subxitrat ¢6 ¢& hat trung binh thé tich ndm trong khoang tir 25 dén

70um.
9. Dugc phém theo diém 1,

trong d6 sucralfat co sy phén bé theo c& hat théa man mdt trong céc diu kién

sau day:
1) d(10) nim trong khoang tir 1 dén 10pm,
2) d(50) ndm trong khoang tir 3 dén 25um, va
3) d(90) ndm trong khoang tir 5 dén 50pm.
10. Dugc phim theo diém 1,

trong d6 sucralfat co téc do hoa tan & murc tuong duong véi toc do hoa tan cia

sucralfat ciia vién nén Albis™.
11. Dugc pham theo diém bét ky trong sé cac diém tir 1 dén 10,

trong d6 dugc phim nay chtra ranitidin v6i lugng ndm trong khoang tir 50 dén
300mg, sucralfat v&i luong ndm trong khoang tir 240 dén 1200mg va bismut subxitrat

vé6i lugng nam trong khoang tir 80 dén 400mg.

12. Dugc pham theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 10,
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trong do6 dugc phim nay dugc bao ché dué6i dang vién nén.
13. Dugc phim theo diém bt ky trong sé cac diém tir 1 dén 10,

trong d6 dugc phdm nay dugc bao ché du6i dang vién nén dang nén.
14. Dugc phém theo diém 13,

trong d6 vién nén dugc bao bing chét bao.
15. Dugc phim theo diém 14,

trong d6 chit bao 1 rugu polyvinylic.
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[Fig. 2]
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[Fig. 3]
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[Fig. 4]
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[Fig. 5]
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