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(57) Sang ché dé cap dén vién nén dugc bao mang chira cholin alfoscerat va phuong phap
bao ché vién nén dugc bao mang ndy. Vién nén dugc bao mang theo sang ché duoc bao
ché bang cach ¢p cholin alfoscerat chay rira thanh cac vién neén chua dugc bao va bao chét
tao mang cu thé 1én ting vién nén chua dugc bao dé tao ra 16p dugc bao mang. Dugc pham
chira cholin alfoscerat theo sang ché duoc bao ché ma khong can thém budc xir 1y bo sung,
khong gidng nhu vién nang mém, vién nén va/hodc vién nén duoc bao mang hién co. Vién
nén dugce bao mang theo sang ché co tinh 6n dinh trong qua trinh bao quan va tién loi dé
uong.
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Linh vie ky thuit dwoc dé cap
Sang ché d& cép dén vién nén khéng hut 4m chita cholin alfoscerat va

phwong phap bao ché vién nén nay.

Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

Cholin alfoscerat co6 tinh hitu hi€u trong viéc cai thién kha nang nhéan thic
va céc chitc ning ndo bo va diéu tri cac ching suy giam tri giic va cac rbi loan &
nfo bd. Cu thé, cholin alfoscerat 1 thudc diéu tri cho céc tridu ching tht phét va
cac hoi ching tAm than thuc tén bién chét hodc thoai hoa do ton thuong mach nio
gay ra. Cholin alfoscerat cling cé thé duoc ding dé didu tri cac rdi loan v& nhan
thire do tudi gia, nhu chung tri nhd giam, chimg 14 13n, rdi loan dinh huéng va réi
loan cam gic, va chimg kém tap trung; cac thay d6i vé cam xtc va hanh vi, nhu
ching tim than khong dn dinh va d& kich thich; va chimg gia trim cam tudi gia. Vi
céc nguyén nhan nay, cholin alfoscerat chi yéu duoc ké don cho ngudi bénh 16n
tudi.

Tuy nhién, ngudi bénh 16n tubi gip khé khin trong viée nudt s& cam thiy
bat tién khi sir dung ché phdm vién nang mém chira cholin alfoscerat 1ong. Trong
céc hoan canh nhu vy, cic ché phim dang rin chira cholin alfoscerat & dang vién
nén da duogc phat trién hodc hién dang dwoc phat trién dé dem lai cam giac dé chiu
hon khi str dung thuée.

Céc phuong phap da biét dé bao ché cac ché phdm dang rin chira cholin
alfoscerat & dang vién nén dé tao ra cam giac dé chiu hon khi str dung thube c6 thé
dwoc hiéu 15 khi tham khao Tai liéu sang ché 1 va 2.

Béng doc quyén sang ché Han Qudc sb 10-1172699 B1 (Tai liéu sang ché
1) boc 16 duge phim chira cholin alfoscerat ma c6 thé duge bao ché thanh dang rin
bang cach hip phu cholin alfoscerat 1ong vao magie nhdm silicat va phuong phap
bao ché duoc phim nay. Tuy nhién, ché phdm nay khong giai quyét dugc cac van
@ do cholin alfoscerat 4m gay ra, din dén kha ning on dinh khi bio quan kém.

Ngoai ra, Bang doc quyén sang ché Han Qudc sé 10-1556568 B1 (Tai lidu
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sang ché 2) boc 16 vién nén dugc bao mang bao gém 16p dugc bao mang thir nhét
chta hydroxypropyl metylxenluloza va 16p dugc bao mang thir hai chita ruou
polyvinyl trén vién nén chira cholin alfoscerat dung lim hoat chit va magie
aluminometasilicat dung 1am ta dugc va phuwong phap bao ché vién nén duge bao
mang ndy. Tuy nhién, viéc bao ché ché phdm nay doi héi hai qué trinh bao riéng
biét dé giai quyét cac vin d& do cholin alfoscerat 4m gdy ra, diéu nay kéo theo thoi
gian san xuat dai va chi phi san xut dang k&. Mot vn dé nita ctia ché phim nay 14
tinh chit khéng déu ciia c4c 16p bao. Céc 16p bao khong déu din dén téc do hoa tan
thép va sy hoa tan khong déu ctia hoat chat. Thé tich ting ctia ché phdm gy ra cam
gidc kho chiu khi udng thube.

(Tai liéu sang ché 1) KR 10-1172699 B1 (03.08.2012)

(Tai ligu sdng ché 2) KR 10-1556568 B1 (23.09. 2015)

Ban chit k§ thuit clia sang ché
Vén dé k§ thuat cin duoc giai quyét

Cholin alfoscerat ton tai & hai dang: dang 1éng va dang bot. Vi ca hai dang
ndy déu rat dinh va am, chit hip phu cin dugc st dung d& tao vién nén cholin
alfoscerat. Tuy nhién, viéc st dung chit hép phu va chit phu gia d lam giadm tinh
dinh cta cholin alfoscerat vin khong du kha ning dé khic phuc cdc bit loi do
cholin alfoscerat 4m gay ra.

Céc tac gia sang ché di tim duoc cic ndng dd cta chit tao mang va dung
dich bao ma & d6, giai phéap cho cic vin dé ma su chay rita cua cholin alfoscerat
gdy ra, khién cho khong thé thuc hién 16p bao truc tiép hé nudce trén vién nén cholin
alfoscerat, c¢6 thé dugc tao ra. Dya trén phét hién nay, muc dich ctuia sang ché 1a dé
xuét giai phap cho céc van d& duoc mo ta & trén bang cach bao ché cholin alfoscerat
16ng thanh dang ran nhd 16p bao truc tiép hé nude.

Céch thirc giai quyét vn dé

Sang ché da dugc thuc hién khi xem xét cc van d& cua linh vyc k¥ thuat da
biét va d& xudt vién nén dugc bao mang bao gdm: vién nén chua dwoc bao chira
cholin alfoscerat dung 1am hoat chit vi magie aluminometasilicat ding lam ta
duge; va 16p bao khong hut 4m chira ruou polyvinyl dugc tao ra trén vién nén chua

dugc bao nay.
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Theo séng ché, 16p bao khong hut 4m chira ruou polyvinyl véi lugng nim
trong khoang tir 35 dén 40% theo trong lugng, dua trén téng trong luong cua 16p
bao nay.

Theo sang ché, 16p bao khéng hut 4m con bao gém copolyme axit
metacrylic v6i luong ndm trong khoang tir 1 dén 10% theo trong lugng, dya trén
téng trong lwong clia 16p bao nay.

Theo sang ché, 16p bao khong hat 4m c6 mit véi lugng nim trong khoang
tir 1,5 dén 6% theo trong luong, dua trén téng trong lugng cla vién nén dugc bao
mang.

Sang ché ciing d& xuét phuong phép bao ché vién nén dugc bao mang, bao
gdm céc budc: (a) tron cholin alfoscerat ding 1am hoat chit va mdt hodc nhiéu ta
dugc duge dung, bao gém magie aluminometasilicat, va tao hat w6t cho hdn hop
nay; (b) tron hat thu dugc véi mot hodc nhiéu chit phu gia dugc dung va ép hdn
hop thanh cic vién nén chua dugc bao; (c) hoa tan chit nén bao chira ruou
polyvinyl véi lugng nim trong khoang tir 35 dén 40% theo trong lugng so véi tong
trong lwong clia chit nén bao trong dung méi nudc khong chira rugu dé didu ché
dung dich bao ¢6 néng do ndm trong khoang tir 10 dén 30% (theo trong lugng); va
(d) tao ra 16p bao khong hit 4m trén mdi vién nén chua dugc bao bang cach bao
bang dung dich bao v6i lugng nim trong khoang tir 1,5 dén 6,0% theo trong luong,
dwa trén tong trong lwong clia vién nén duge bao mang thanh phim.

Trong phuong phédp theo sang ché, dung mo6i nuéc khong chira rugu 1a
nudce.

Trong phuong phép theo séng ché, dung dich bao dugc bao phun lén céc
vién nén chua dugc bao.

Hiéu qué cua sang ché

Vién nén cholin alfoscerat dugc bao mang theo sang ché ¢6 thé dugc bao
ché dua vao 16p bao truc tiép hé nuéc. Phuong phép theo sang ché loai bo su cin
thiét phai thuc hién budc xir Iy bd sung, khong gidng nhu cic phuong phap hién c6
d8 bao ché vién nang mém, vién nén va/hodc vién nén dugc bao mang. Vién nén
duoc bao mang theo sang ché c6 tinh én dinh trong qua trinh bao quén va tién loi aé

udng.
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Mo ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 so sanh tdc d6 hoa tan cua cholin alfoscerat khoi vién nén dugc bao
mang dugc bao ché & vidu 1 va 11 véi téc d6 hoa tan ctia cholin alfoscerat ctia vién
nén dugc bao hai 16p ¢6 bén trén thi truong (bao gdm 16p duge bao thir nhét trén co
s& dau va 1ép duge bao thir hai c¢6 hé nuéc) cia vi du so sanh 1 (Gliatamin Tab.,
Daewoong Pharmaceutical Co., Ltd.) trong méi truong ¢6 6 pH bang 1,2.

Fig.2 th hién trang thai chit nén bao c6 bi két tia trong nudc tinh khiét,
etanol, va cac dung mdi hdn hop ctia chiing theo céc ty 1é khac nhau hay khong.

Fig.3 thé hién cac két qua thir nghiém dbi v6i d6 on dinh ctia vién nén dugc
bao mang dugc bao ché & vi du 1 va cac vi du 6-9 va vién nén duoc bao hai 16p c6
ban trén thi trudng cua vi du so sanh 1 trong cc diéu kién ting tdc (40+2 °C/do 4m
tuong d6i 75%+5%).

MO ta chi tiét sang ché

Gid day, sang ché s& dugc md ta chi tiét.

Theo mét khia canh, sdng ché dé cap dén vién nén duoc bao mang bao gém:
vién nén chua dugc bao chira cholin alfoscerat dung lam hoat chit va magie
aluminometasilicat ding lam t4 dugc; va 16p bao khong hit 4m chta rwou
polyvinyl dugc tao ra trén vién nén chua dugc bao nay.

Ché phim dang rén chira cholin alfoscerat tao ra cam gidc d& chiu hon khi
ubng thubc so voi ché phim dang long chira cholin alfoscerat nhung lai doi hoi 16p
bao khong hut 4m vi tinh hit 4m cta né c6 thé gy ra cac van dé lién quan dén d6
6n dinh khi bao quan.

L&p bao khong hut 4m duogc tao ra & trang thai tiép xuc truc tiép véi bé mit
cla vién nén chua dugc bao. Theo linh vuc k¥ thuat da biét, nguyén liéu nén nhu
hydroxypropyl metylxenluloza dugc bao 1én cac vién nén chua duoc bao va sau do,
c4c 16p bao khéng hut 4m duoc tao ra trén nguyén liéu d6. Trong truong hop nay,
céc vAn dé c6 thé phat sinh lién quan dén qua trinh bao ché nhu thoi gian san xuét
dai va chi phi san xuét cao, téc d6 hoa tan thip va d¢ léch vé d6 hoa tan 16n gitta
cac vién nén riéng r& khién cho khoé hy vong c6 duoc céc tac dung st dung gidng
nhau, va thé tich ting ctia vién nén c6 thé gay ra cam giac kho chiu khi ubng thude,

diéu nay sé& trd nén rd rang hon tir cac vi du va vi du thir nghiém sau day.
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Tét hon, néu 16p bao khong hat 4m bao gdm rugu polyvinyl véi lwong nim
trong khoang tir 35 dén 40% theo trong luong, dua trén téng trong luong cla 16p
bao nay. Sy c¢6 mat cia rugu polyvinyl v6i lugng nho hon gidi han duédi duge xac
dinh & trén c6 thé 1am cho tinh chit khéng hut 4m ctia 16p bao trd nén khong thich
hop. Trong khi d6, su c6 mat ctia rugu polyvinyl véi luong vugt qua gidi han trén
duoc x4c dinh & trén c6 thé 1am cho bé mit ctia 16p bao trd nén khong bang phing
va c6 thé anh hudng ti€u cuc dén sy hoa tan cua hoat chét.

Lép bao khong hut 4m c6 thé con bao gdbm copolyme axit metacrylic véi
luong ndm trong khoang tir 1 d&n 10% theo trong luogng, tot hon 14 nim trong
khoéng tir 2 dén 8% theo trong lwong, dua trén téng trong lugng cta 16p bao nay.
Trong khoang nay, copolyme axit metacrylic cé thé giai quyét dang ké cac van dé
lién quan dén sy chay rita ctia cholin alfoscerat trong 16p bao hé nudc. Tuy nhién,
su c6 mat cua copolyme axit metacrylic vdi luong vuot qué gidi han trén duge xac
dinh & trén c6 thé c6 anh hudng tiéu cuc dén sy hoa tan ctia hoat chit va cé thé anh
hudng bét loi dén tinh hut 4m cta vién nén dugc bao.

L6p bao khong hut 4m c6 mit voi lugng ndm trong khoang tir 1,5 dén 6%
theo trong luong, dua trén téng trong lugng ctia vién nén dugc bao mang. Su co
mat cua 16p bao khong hut dm véi luong nhé hon gidi han dudi duoc xdc dinh &
trén c6 thé 1am cho 16p bao nay trd nén khong 6n dinh trong qua trinh bao quan.
Trong khi d6, s ¢6 mit ctia 16p bao khong hut 4m véi luong vuot qué gidi han trén
duoc xac dinh & trén c6 thé c6 anh hudng tidu cuc dén su hoa tan cua hoat chét va
thé tich tang qua mirc c6 thé gay ra cam giac kho chiu khi udng thuéc.

Hoat chét cholin alfoscerat c6 thé duogc sir dung véi lwong hitu hiu dé diéu
tri, vi du, 200 mg hodc 400 mg cho mot vién nén nhung khong nhat thiét bi giéi han
& do.

Theo khia canh khac, sang ché d& cap dén phuong phép bao ché vién nén
dugc bao mang, bao gdm céc budc: (a) tron cholin alfoscerat dung 1am hoat chit va
mdt hodc nhiéu ta duoc duge dung, bao gém magie aluminometasilicat, va tao hat
w6t cho hdn hop nay; (b) tron hat thu dugc véi mot hode nhiéu chét phu gia dugc
dung va ép hon hop thanh cic vién nén chua dugc bao; (c) hoa tan chét nén bao
chira ruou polyvinyl véi lugng nim trong khoang tir 35 dén 40% theo trong lugng

so v6i tong trong luong ciia chét nén bao trong dung moéi nude khong chira rugu dé



30696

didu ché dung dich bao c6 ndng d6 nim trong khoang tir 10 dén 30% (theo trong
luong); va (d) tao ra 16p bao khong hit 4m trén mdi vién nén chua duge bao bang
céch bao biang dung dich bao véi lwong nidm trong khoang tir 1,5 dén 6,0% theo
trong lwong, dua trén téng trong lwong clia vién nén dugc bao mang thanh phim.

O budc (a), t6t hon 12 magie aluminometasilicat duoc st dung v&i luong
nim trong khoang tir 0,55 dén 0,65 phin theo trong luong, dua trén 1 phan cholin
alfoscerat. Néu magie aluminometasilicat dugc str dung v6i lwong nhod hon giéi han
dudi duoe xac dinh & trén, thi ché phdm thanh phdm tr& nén khong 6n dinh boi cac
yéu t5 bén ngoai nhu d6 4m. Trong khi d6, néu magie aluminometasilicat dugc sir
dung v6i lwong vugt qué gidi han trén duoc xac dinh & trén, thi khong thé hy vong
¢6 duge mirc d6 dong gop dang ké vao do 6n dinh ciia ché phdm thanh phim va
kich thudc vién nén ting c6 thé gy ra cam giac khé chiu khi udng thudc. O budc
(a), hdn hop c6 thé bao gém céc ta duoc khac ma thuong duge sir dung dé tao hat
trong linh vuc nay. Vi du vé t4 dugc bao gdm, nhung khong chi giéi han &, magie
aluminometasilicat, hydroxypropyl xenluloza c6 mirc d6 thé thip, va xenluloza vi
tinh thé. Theo mot phuong an, hdn hop c6 thé bao gdm cholin alfoscerat v6i lwong
1 phin theo trong luong, magie aluminometasilicat v6i lugng nam trong khoang tir
0,55 dén 0,65 phan theo trong luong, hydroxypropyl xenluloza c6 mirc do thé thip
v6i luong ndm trong khoang tir 0,08 dén 0,12 phén theo trong lwong, va xenluloza
vi tinh thé v6i lugng ndm trong khoang tir 0,07 dén 0,1 phan theo trong lugng. Theo
phwong an khac, hdn hop c6 thé bao gdm cholin alfoscerat véi lwong 400 mg,
magie aluminometasilicat v&i lugng 250 mg, hydroxypropyl xenluloza cé mtrc 4o
thé thip véi lugng 40 mg, va xenluloza vi tinh thé véi lwong 35 mg cho mot vién
nén dugc bao mang.

O budc (a), qué trinh tao hat uot c6 thé duoc thuc hién bang cach st dung
thiét bi tao hat ma thuong dugc st dung trong linh vuc nay, vi du, thiét bi tron c6
tdc @ cit cao. Qua trinh tao hat w6t c6 thé duoc thuc hién bang cach st dung dung
moi thich hgp (vi dy, nudc, etanol hodc dung mdi hdn hgp ctia chiing) dé tron hén
hop. Theo cach khac, qud trinh tao hat uét co thé dugc thyc hién bﬁng cach str dung
dung dich chira chét két dinh trong dung méi. Hat thu duoc (nghia la hat uét) c6 thé
duoc séy béng cach st dung thiét bi séy thong thuong, vi du, thiét bi séy tudn hoan

nude néng hogc thiét bi sdy tAng so6i. Tét hon, néu ham lwong nudce trong hat da siy
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nam trong khoang tir 1,0% dén 2,0% theo trong luong. Néu can, hat c6 thé duoc ray
dé thu dugc phén bd ¢ hat déng déu.

0 budc (b), hat duoc trén voi mot hodc nhiéu chit phu gia dugc dung va
hdn hop dugc €p thanh cac vién nén chua dugc bao. Vi du v& chit phu gia dugc
dung bao gém, nhung khong chi gi6i han &, magie aluminometasilicat, xenluloza vi
tinh thé, lactoza hydrat, hydroxypropyl xenluloza c6 mirc do thé thap, crospovidon,
va magie stearat. Loai va lugng chét phu gia dugc st dung céd thé duoc xac dinh
mot cach thich hop dé thu dwoc mau hinh hoa tan twong duong véi miu hinh hoa
tan clia vién nang mém c6 ban trén thi trudng.

0 budc (c), chit nén bao trén co s& ruou polyvinyl (hoic Opadry
200F620010) dwoc hoa tan trong nude (vi du, nudc tinh khiét) dé didu ché dung
dich bao c6 ndng d6 nim trong khoang tir 10 dén 30%, tét hon 1a tir 15 dén 25%, cu
thé t6t hon 14 20%. O budce (d), dung dich bao dugc bao 1én cac vién nén chua duoc
bao. Dung dich bao nay duoc sir dung v6i luong ndm trong khoang tir 1,5 dén 6,0%
theo trong lugng, t6t hon 1a tir 2,0 to 3,5% theo trong luong, t5t nhét 1a 3,0% theo
trong lugng, dua trén téng trong luong cua vién nén dugc bao mang.

Theo linh vuc k§ thuat da biét, 16p bao trén co s& ddu duge phi 1én vién nén
chtra cholin alfoscerat ding lam hoat chat hodc it nhat 14 16p bao trung gian duoc
tao ra tir trudc trén vién nén va sau d6 16p bao hé nudc dugc phi 1€n vién nén vi su
kh¢ khin trong viéc pht 16p bao truc tiép hé nudc 1én vién nén. |

Céc tic gia sang ché dd ngac nhién phat hién ra ring céc vién nén chua
duoc bao chwra cholin alfoscerat dung lam hoat chét c6 thé duoc bao truc tiép b?mg
dung dich bao duoc didu ché bing cach hoa tan chit nén bao chira rugu polyvinyl
v6i lugng ndm trong khoang tir 35 dén 40% theo trong lugng so véi tong trong
lwong ciia chét nén bao nay trong dung mdi nude khdng chira rugu sao cho ndng do
cta dung dich bao nim trong khoang tir 10 d&n 30% (theo trong lugng), tét hon 13
nim trong khoang tir 15 dén 25% (theo trong luong), t6t nhét 1a 20% (theo trong
lugng), dua trén trong lugng ciia dung mdéi nudc khong chira ruou. Thong thudng,
rugu dugc st dung rong rai lam dung moi hodc déng dung mdi nhdm muc dich cai
thién d6 tan ctia chit nén bao do tinh wa nudc va dd tan trong chét béo cua né. Tuy
nhién, tt hon 1a tranh st dung ruou trong phwong phap theo sang ché. Nhu c6 thé
duoc thdy tir Fig.2, chit nén bao chtra rugu polyvinyl & ndng do cao bing it nhit la
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35% theo trong lugng bi két tia trong dung moi ruou. Su két tia nay khién cho viéc
bao déu bing chit nén bao trd nén khé khan. Vi viy, tét hon 1a dung méi 1a nuée
khong chtra ruou, tdt hon nita 14 nuée tinh khiét (100%) (vi du, nuée tinh khiét
hodic nudc cat).

Néu ndng d6 cua dung dich bao thdp hon 10%, thi khong thé giai quyét
dwoc van d tinh hit 4m ctia hoat chit do 16p bao truc tiép hé nuéc gay ra. Trong
khi d6, néu ndng d6 ciia dung dich bao cao hon 30%, thi dung dich bao nay khong
dwoc phun dé dang, va khong tao ra mang bao dong déu.

Khéng c6 sy gioi han cu thé nao vé phwong phéap bao dung dich bao lén céc
vién nén chua dugc bao. Phuwong phap thich hop bt ky da biét trong linh vuc nay
du c6 thé dugce st dung dé tao ra mang bao v céc vi du khong mang tinh chét gi6i
han vé ching bao gdm phuong phép bao nhing va phuong phép bao phun. Khi can
nhic v& d6 ddng ddu cia mang bao va vin dé tinh hut 4m cia cholin alfoscerat,
phwong phép bao phun can thoi gian ngén hon nén ¢6 lgi hon so véi phuong phép
bao nhing, trong d6 vién nén chua dugc bao dugc nhung hoan toan vao dung moi.

Sang ché s& dugc giai thich cu thé hon dua vao céc vi du sau day. Tuy
nhién, lwu ¥ ring c4c vi du ndy dwoc cung cp chi véi muc dich minh hoa va khong
duoc du dinh 1a 1am gidi han pham vi bao hd cua sdng ché.

Vi du thwe hién sing ché
Vidul

- Bao ché vién nén chua duoc bao: Cac vién nén chua duge bao dugc bao
ché @ co6 thanh phin dwoc thé hién & bang 1. Cu thé, cholin alfoscerat va magie
aluminometasilicat dugc tron véi nhau trong thiét bi tron téc d6 cao dé hép phu
cholin alfoscerat vao magie aluminometasilicat, va sau d6 xenluloza vi tinh thé va
nuée tinh khiét & dang dung méi dugc thém vao. Hon hop duge tron, sdy, rdy, va
tao hat. Hat dugc tron v6i lactoza hydrat, crospovidon, hydroxypropyl xenluloza c6
muc do thé thip, va magie stearat. Hon hop dugc ép dé tao ra céc vién nén chua
duoc bao.

- Tao 16p bao: Chit nén bao chita rwou polyvinyl véi luong 35% trong
luong duge didu ché @& co thanh phin dugc thé hién & bang 2. Chat nén bao dugc
hoa tan trong nudc d& didu ché dung dich bao c6 ndng d6 20% (theo trong lugng).

Dung dich bao nay dugc bao phun 1én ting vién nén chua dugc bao dé tao ra vién
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nén dugc bao khong hit 4m thanh pham.

[Bang 1]
Nguyén liéu tho Mo ta Luong Pon vi %
Cholin alfoscerat KP 400,0 mg 48,2
Magie aluminometasilicat KP 250,0 mg 30,2
Xenluloza vi tinh thé KP 35,0 mg 4,2
Lactoza hydrat KP 10,0 mg 1,2
Hydroxypropyl xenluloza c6 mirc KP 40,0 mg 4,8
do thé thap
Crospovidon NF 55,0 mg 6,6
Magie stearat KP 15,0 mg 1,8
Chét nén bao 24,2 mg 3,0
Téng 829,2 mg 100,0
[Bang 2]
Luong ti€u A A 1A ., .
chun Nguyén liéu tho Loai ing dung Luong Pon vi
7 0,
100 Rugu polyvinyl Chit bao 35,000 | °trons
luong
r 0,
100 Bot talc Chét trg tao mang | 23,880 | ~°ong
luong
% X X o
100 Titan oxit Chat tao fnau (chat 16,460 % trong
mau) luong
7 0,
100 Polyetylen glycol 3350 | Chét tro taomang | 12,000 /I’L:;fl‘;g
] X X % o -
100 St oxit mau ving Chat tao mau (chat | g 5o, | % trong
mau) luong
- ) 5
100 Copolyme axit Chét bao 4,000 | otrong
metacrylic loai C luong
I 0,
100 Natri bicacbonat Chat tr¢ tao mang 0,120 o trong
lugng
] A X % 0
100 Sét oxit mau den Chattao mau (chat | 45, | % trong
mau) luong
i x X X o
100 St oxit mau do Chat tgo mau (chat |, | % trong
mau) luong
Vidu2

Vién nén dugc bao khong hiit 4m duoc bao ché theo cach gidng nhu & vi du

1, ngoai trir dung dich bao ndéng d6 10% (theo trong luwong) dwoc didu ché bing

céch hoa tan chit nén bao (Opadry 85F15458) chira rugu polyvinyl voi luong 40%

trong lugng so v6i tong trong luong cia chit nén bao nay trong nude.
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Vidu3
Vién nén dugc bao khong hit 4m dugc bao ché theo cach gibng nhu & vi du
1, ngoai trir néng do cua dung dich bao duoc thay dbi thanh 30% (theo trong

luong).

Vidu4

Phuong phép theo vi du 1 dugc lip lai, ngoai trir ndng d6 ciia dung dich bao
dugc thay dbi thanh 8,5% (theo trong lugng). Tuy nhién, bé mit cta cic vién nén
chua dugc bao bi hoa tan bai dung dich bao, va két qud 13, cac vién nén chua duoc

bao niy khong thé duoc bao bing dung dich bao néy.

ViduS5s

Phuong phép theo vi du 1 dugc 13p lai, ngoai trix néng do6 cua dung dich bao
duoc thay dbi thanh 33% (theo trong lwong). Tuy nhién, dung dich bao khong dugc
phun d& dang khoi voi phun, do d6 khong thich hop dé bao phun. Do vay, phuong
phép bao nhing dugc st dung nhung cc bé mit duoc bao lai twong dbi khong nhin
va déu. Khi c4c vién nén chua duge bao dugc nhung trong dung dich bao trong thoi

gian > 5 gidy, bé mit clia cac vién nén chua duogc bao bi hoa tan.

Vidu6

Vién nén dugc bao khong hit 4m dugc bao ché theo cach gidng nhu & vi du
1, ngoai trir lwong dung dich bao duoc diéu chinh sao cho chit nén bao c6 mat véi
luong béng 0,6% trong luong, dua trén tong trong lugng cia vién nén dugc bao

mang.

Vidu7

Vién nén duoc bao khong hut 4m dugc bao ché theo cach gibng nhu & vi du
1, ngoai trr lugng dung dich bao dugc diéu chinh sao cho chét nén bao c6 mat véi
luong béng 1,2% trong luong, dua trén téng trong luong cda vién nén dugc bao

mang.

Vidu 8
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Vién nén duoc bao khong hut 4m duoc bao ché theo cach gidng nhu & vi du
1, ngoai trr lugng dung dich bao dugc didu chinh sao cho chit nén bao c6 mit véi
luong b?mg 1,9% trong luong, dua trén téng trong lugng cua vién nén dugc bao

mang.

Vidu9

Vién nén duogc bao khong hiit &m dugc bao ché theo cach giéng nhu & vi du
1, ngoai trir lwong dung dich bao duogc diéu chinh sao cho chét nén bao c¢6 mit véi
luong bang 2,5% trong luwong, dua trén tong trong luwong cia vién nén duge bao

mang.

Vidu 10

Vién nén dugc bao khong hit &m dugc bao ché theo cach gibng nhu & vi du
1, ngoai trr lugng dung dich bao duoc didu chinh sao cho chét nén bao c¢6 mait véi
luong béng 6% trong luong, duva trén téng trong luong cla vién nén dugc bao

mang.

Vidu 11

Vién nén duogc bao khong hut 4m duoc bao ché theo cach giéng nhu & vi du
1, ngoai trr lugng dung dich bao duogc didu chinh sao cho chit nén bao c¢6 mit véi
luong béng 7% trong luong, dua trén téng trong luong cua vién nén duoc bao

mang.

Vidusosanh 1
Gliatamin Tab™ cé ban trén thi truong tt Daewoong Bio Inc. dugc st

dung.

Vi du so sanh 2

Vién nén duge bao khong hut 4m dugc bao ché theo cach gibng nhu & vi du
1, ngoai trir chit nén bao trén co s& hydroxypropyl metylxenluloza (Opadry™
03B4403) duoc st dung va lop bao trén co s¢ dau duogc thuc hién thay vi 16p bao

hé nudc vi bé mit clia cic vién nén chua dugce bao bi hoa tan bang dung dich bao,

-12-



30696

khién cho khong thé bao cac vién nén chua dugc bao.

Vidusosanh 3

Vién nén dugc bao khong hut 4m duge bao ché theo cach giéng nhu & vi du
1, ngoai trir chit nén bao trén co s& hydroxypropyl metylxenluloza (Opadry™
03F665008) dugc st dung va 16p bao trén co so dau duoc thuc hién thay vi 16p bao
hé nudc vi bé mit cua cac vién nén chua dugc bao dugce hoa tan béng dung dich

bao, khieén cho khong thé bao cac vién nén chua dugc bao.

Vi du so sénh 4

Vién nén dugc bao khong hit 4m duogc bao ché theo cach giéng nhu & vi du
1, ngoai trir chit nén bao trén co s& copolyme axit metacrylic (Acrylease™
93A18597) dugc str dung.

Vi duy thr nghiém
Vi du thtt nghi€ém 1: Thir nghiém vé do 8n dinh cua vién nén dugc bao mang trén
co s¢ HPMC va vién nén dugc bao mang trén co s PVA

Sau khi vién nén dugc bao ché & vi du 1 va céc vi du so sanh 2-4 dugc dé
yén & nhiét d6 25°C va d6 4m twong d6i 60%, hinh thirc bén ngoai clia chiing duoc
quan sat. Két qua 13, nudc tao ra trén bé mit clia cac vién nén, cho thdy su chay rita
va tinh hit 4m cia cac vién nén nay. Mirc d6 thich hop dugc danh gia dbi voi cac
chit bao dang mang dé danh gi4 liéu sy chay rita/tinh hut 4m c6 thé dugc ngan chdn
hay khong. Cu thé, sy dénh gia dugc tip trung vao kha ning st dung ctia 16p bao hé
nudce, déc biét 1a 16p bao truc tiép hé nudc, ma dugc coi 14 than thién moi trudong va
an toan.

Cac két qua duoc thé hién & bang 3.
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[Bang 3]
Sau khi béo quan trong céc diéu kién ting tdc (40°C+2°C/d6 4m tuong dbi 75%+5%)
iAo Vién nén duoc bao
A ) . ~_ . | Vién nén duoc R o .
Vién nén dugc bao mang trén co so b | N mang trén co s&
Thoi HPMC a0 mang trén copolyme axit
1o co s& PVA ;
gian metacrylic
Vi du so sanh Vi du so sanh Vidul
2 3 ) Vidu so sanh 4
1 gio °
2 gio )
3 gio
18 gio °
**e:Bird

Vién nén dugce bao mang trén co s¢ HPMC cua vi du so sanh 2 va vi du so
sanh 3 bi ra trong thdi gian 1an luot 1a 1gid va 2 gid sau khi bao quan trong céc diéu
kién ting téc (40°C/dd Am twong dbi 75%), két qua 1a hinh thirc bén ngoai cta vién
nén duoc bao mang bi bién dang. Hinh thirc bén ngoai ciia vién nén duge bao mang
trén co s& copolyme axit metacrylic ctia vi du so sanh 4 bi bién dang trong thoi gian
18 gid. Nguoc lai, khong quan sét thdy c6 su bién dbi vé& hinh thirc bén ngoai cia
vién nén dugc bao mang trén co s& PVA cta vi du 1 trong thoi gian 18 gid. Nghia
13, vién nén dugc bao mang hé nudc trén co s& PVA 6n dinh hon so véi vién nén
dugc bao mang trén co s¢ HPMC va dau va vién nén duoc bao mang hé nude trén
co s& copolyme axit metacrylic. Cu thé, cac két qua nay két luan ring 16p bao hé

nude dam bao téc d6 hoa tan cao hon va do 1éch vé& d6 hoa tan nhd hon.

Vi du thtr nghiém 2: Thir nghiém vé su hoa tan cia chit nén bao trén co s& PVA &
dang bot rin trong cac dung mdi khéc nhau

Fig.2 thé hién viéc lidu chit nén bao trén co s& PVA c6 bj két tia trong
nudc tinh khiét, etanol, va cac dung méi hdn hop cua chung theo céc ty 1€ khac
nhau hay khong. Khong quan sat thay, su két tia déng ké cia chét nén bao & dang
bt trong nudc tinh khiét (100%). Nguoc lai, su két tua duoc quan sat théy ngay ca
trong cac dung méi chtta rugu véi lwong nhéd. Céc két qua nay cé thé dan t6i két

luén rang rugu anh hudng ti€u cuc dén do tan ctia chat nén bao.

Vi dy thir nghiém 3: Thir nghiém vé do 6n dinh cta vién nén duoc bao sau khi bao
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vién nén chua dugc bao bang céc lugng khic nhau cta dung dich bao chua hop
phén chinh 13 rugu polyvinyl trong chit nén bao

Sau khi bao bing céc lugng khac nhau (0,6-3,0% (theo trong lugng)) cua
dung dich bao ¢6 néng do 20% st dung chét nén bao trén co s& PVA, d6 6n dinh
cua vién nén dugc bao ¢ nhiét d6 trong phong, trong khoang thoi gian dai, va trong
cac didu kién tang tdc dugc thir nghiém. Cac két qua duoc thé hién & bang 4-6.

(1) Panh gia d¢ 6n dinh bao quan & nhiét d6 trong phong

Sau khi bao bang cic lugng khic nhau ciia dung dich bao chtra rugu
polyvinyl duoc thé hién & bang 4, vién nén duoc bao dugc dé yén & nhiét do & nhiét
do trong phong.

Hinh thirc bén ngoai ctia vién nén dugc bao cta vi du 6 va 7 trong d6 chét
nén bao c6 mit voi lwong nho hon 1,5% bi bién dang lan luot trong thoi gian 30
ngay va 40 ngay. Hinh thic bén ngoai cua vién nén dugc bao hai 16p (trén co s&
diu/hé nudc) cua vi du so sanh 1 ciing bi bién dang trong 40 ngay. Cac két qua nay
thé hién d6 dn dinh kém trong thoi gian bao quan dai cta vién nén duoc bao ctia vi
du 6 va 7 va vi du so sanh 1 & nhiét d6 trong phong. Vién nén dugc bao ctia vi du 1,
8, va 9 ¢6 hinh thirc bén ngoai 6n dinh, cu thé 1a thim chi sau khi bao quén trong 3

thang, so véi vién nén dugc bao hai 16p.

[Bang 4]
Sau khi bao quan ¢ nhiét do trong phong
Vidu6 | Vidu7 | Vidu8 | Vidu9 | Vidg1 | Vviduso
sanh 1
Chét nén Chét nén Chitnén | Chitnén | Chétnén . .
A N A N N Gliatamin
Thoi gian bao trén co | bao trén co | bao trén co | bao trén | bao trén Tab
i ho s& PVA sé PVA s& PVA |cosd PVA|co s PVA ’
Luong dung|Luong dung|Luong dung dixuolc;igc h d&nugcrlligc h
dich d3 bao | dich da bao | dich d3 bao 45 an‘ | da t%aol I
A o, A 0, A 0,
14 0,6% 1a1,2% 1a 1,9% 2.5% 3.0%
30 ngay ®
40 ngay ) ®
3 thang Khéng quan sat thiy su thay ddi déng ké
**e:Bird

(2) Déanh gi4 d 6n dinh sau khi bao quan trong thoi gian dai
Sau khi bao béng cdc luong khic nhau cia dung dich bao chira rugu

polyvinyl ma dugc thé hién & bang 5, d6 6n dinh ctia vién nén dugc bao sau khi bao
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quéan trong thoi gian dai duge dénh gia. Két qua 13, hinh thic bén ngoai cua vién
nén dugc bao cla vi du 6 va 7 trong d6 chit nén bao co6 mdt véi luong nho hon
1,5% bi bién dang trong thoi gian 1an luot bang 20 gid va 44 gid. Hinh thic bén
ngoai clia vién nén duge bao hai 16p (trén co sé dau/hé nudc) cua vi du so sanh 1
cling bi bién dang trong thoi gian 5 ngay. Vién nén duoc bao clla vidu 1, 8 va 9
dugc quan sat théy 12 ¢6 hinh thirc bén ngoai 6n dinh hon, cu thé 1a thdm chi sau khi

bao quan trong 12 thang, so v&i vién nén dugc bao hai 16p.

[Bang 5]
Sau khi bio quan & nhiét do 25 °C+2°C/dd 4m tuong ddi 60%+5% trong khoang thoi
gian dai
Vidu6 | Vidu7 | Vidu8 | Vidu9 | Vidul Vld"‘iosa"h
Chétnén | Chitnén | Chétnén | Chatnén | Chétnén o
A o A A N Gliatamin
Thoi gian bao trén co | bao trén co | bao trén | bao trén | bao trén Tab
48 ho sé PVA s6 PVA |co séd PVA|co sé PVA [co s& PVA ’
Luong | Luong Luong
Lgong~dung Lgong~dung dung dich | dung dich | dung dich
dich da bao | dich dd bao | \ - R ~ .
12 0.6% 13 1.2% dabaola | dibaola | dabaola
’ ’ 1,9% 2,5% 3,0%
20 gio ®
44 gio °
52 gio
5 ngay ®
12 thang Khong quan sét thiy su thay dbi dang ké
**e:Bird

(3) Pénh gi4 d6 on dinh sau khi bao quan trong cc diéu kién ting tdc

Sau khi bao bing céc luong khac nhau cia dung dich bao chta rugu
polyvinyl ma dugc thé hién & bang 6, d6 6n dinh cua vién nén duoc bao sau khi bao
quén trong cac diéu kién ting téc dugc danh gid. Két qua 13, hinh thirc bén ngoai
ctia vién nén dugc bao cua vi du 6 va 7 trong d6 chat nén bao c6 mit voi luong nho
hon 1,5% bi bién dang trong thoi gian 1dn luot 14 5 gid va 20 gid. Hinh thic bén
ngoai ctia vién nén dugc bao hai 16p (trén co s& daw/hé nude) cia vi du so sanh 1
cling bi bién dang trong thoi gian 20 gid. Vién nén dugc bao cia vidu 1, 8, va 9
duogc quan sat théy 12 ¢6 hinh thirc bén ngoai dn dinh hon so véi vién nén duoc bao
hai 16p. Cu thé, vién nén duoc bao mang cua vi du 1 va 9 vin n dinh tham chi sau

khi bdo quan trong 3 thang.
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[Bang 6]
Sau khi bao quan trong cic diéu kién ting téc (40°C+2°C/d6 4m twong ddi
75%+5%)
Vidu6 | Vidu7 | Vidu8 | Vidu9 Vidul |Vidusosanhl1
Chat nfan Chat nAen Chat nAen Chitnén | Chat ndn
bao trén | bao trén | bao trén N R . .
Thoi \ \ \ bao trén | bao trén co | Gliatamin Tab.
0l | coso CO SO cosd | sPVA| s&PVA
giandé| PVA PVA PVA
hé Luong | Luong | Luong Luong
dung dich|dung dich|dung dich | dung dich [ZY9n8 dung
~ | g | oan | se . | dich d3a bao
da bao la | @3 bao 1a | da bao la | d3 bao la 12 3.0%
0,6% 1,2% 1,9% 2,5% 0
5 gioy )
20 gioy ® ®
24 gio ®
3 thdng Khong quan st thdy su thay ddi dang ké
**e:Bird

Két qua thir nghiém ddi voi do 6n dinh cta vién nén duoc bao sau khi bao
quan trong cac diéu kién ting tdc (40+2°C/dd 4m tuong d6i 75%=5%) trong thoi
gian 20 gid dugc thé hién trén F ig.3.

Vi du thtr nghiém 4: So sanh tdc d6 hoa tan khoi vién nén dugc bao mang theo sang
ché véi tdc d6 hoa tan khoi vién nén duoc bao hai 16p cé ban trén thi trudong

Thir nghiém hoa tan so sanh dugc tién hanh trén vién nén cta vi dulvall
ma d6 6n dinh ciia ching di dugc ching minh va ché phim c6 ban trén thi truong
(Gliatamin Tab., Daewoong Pharmaceutical Co., Ltd.) ma dd dugc cip bing sang
ché & Han Quéc (Bing doc quyén sang ché Han Quéc sé 10-1556568), trong méi
trudng c6 d6 pH bang 1,2, vbn 1a moi truong tidu chudn cho céc thir nghi€ém tuong
dwong bao ché Han Quéc. Cac két qua duoc thé hién & bang 7. P& so sanh miu
hinh hoa tan va tdc d¢ hoa tan, dit liéu ¢ bang 7 dwgc v& d thi trén Fig. 1.
[Bang 7]

Mbi Téc do hoa tan trung binh (%) (gié tri trung binh+dd
i . , A NI 2
truon Nhém thir nghiém 1éch ti€u chuan)
& 5 phut 10 phat | 15 phat 30 phit
Vidul 18,5+£2.4 43,3+6,9 65,1494 98,5+4
pH 1,2 Vidull 13,444,1 30,6+8,4 55,9+9,7 90,7+5,9
Vi du so sanh 1 18,444 4 43,2+£8,4 | 64,2+10,1 93,8+7,7

Téc d6 hoa tan cudi ciing khoi vién nén duoc bao cua vi dy 1 trong 30 phut
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1a cao hon véi d6 1&ch tidu chuin thdp hon (khoang ~3,7%) so v&i vién nén dugc
bao hai 16p da dugc cip bing sang ché cua vi du so sanh 1. Két cAu duge bao hai
16p clia vién nén duge cip biang sang ché va viéc sir dung dung méi hitu co khi bao
ché vién nén dugc cdp bing sang ché dan dén do dong déu kém cua 16p bao, didu
ndy 13 nguyén nhén gay ra d6 léch cao hon va téc d6 hoa tan thip hon, va su tao ra
16p bao don boi 16p bao hé nude ¢ vién nén duge bao mang cta vi du 1 gidi thich
cho d6 1éch thép hon va téc dd hoa tan cao hon.

Ngoai ra, vién nén dugc bao mang ctia vi du 11, ma duoc bao ché béng cach
bao bang dung dich bao chta ruou polyvinyl v6i luong > 6,0% trong lugng so vai
téng trong lwong ciia vién nén duoc bao mang, thé hién tdc d6 hoa tan thip hon so

v61 vién nén cua vi du so sanh 1, nhu duge thé hién & Bang 7 va Fig. 1.

Vi du thur nghiém 5: So sanh trong lugong cua vién nén duge bao mang theo séng

ché véi trong lugng ciia vién nén dugc bao hai 16p c6 bén trén thi trudng

Vién nén Trong lugng
Vidul ~829.2 mg
Vi du so séanh 1 ~ 856 mg

Trong lugng cua vién nén dugc bao mét 16p chira cholin alfoscerat clia vi
du 1 dugc so sanh véi vién nén dugc bao hai 16p chira cholin alfoscerat cé ban trén
thi trudng cua vi du so sanh 1. Thong thuong, su khac biét nho vé thé tich cua vién
nén cling gy ra cac cam giac khac nhau dang ké khi dwoc st dung qua dudng
miéng. Trong lugng cta hai vién nén khac nhau khoang ~26 mg. Cam giac dé chiu
hon ctia vién nén dugc bao mét 16p khi udng thude duoc giai thich bdi su khac

nhau vé thé tich.
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YEU CAU BAO HQ

1. Vién nén dugc bao mang bao gdm: vién nén chwa dugc bao chira cholin
alfoscerat ding 1am hoat chit va magie aluminometasilicat dung lam t4 duogc; va
16p bao khong hut 4m chira rugu polyvinyl dugc tao ra trén vién nén chua duogc bao
ndy, trong d6 16p bao khong hit 4m cé mit véi luong ndm trong khoang tir 1,5 dén

6% theo trong lugng, dua trén tong trong luong clia vién nén dugc bao mang nay.

2. Vién nén dugc bao mang theo diém 1, trong d6 16p bao khéng hit 4m chira ruou
polyvinyl véi lugng ndm trong khoang tir 35 dén 40% theo trong lugng, dua trén

téng trong luong cua 16p bao nay.

3. Vién nén dugc bao mang theo diém 2, trong d6 16p bao khéng hut 4m con chua
copolyme axit metacrylic véi lugng nam trong khoang tir 1 dén 10% theo trong

luong, dua trén tdng trong lugng ctia 16p bao nay.

4. Phuong phép bao ché vién nén dugc bao mang, trong d6 phwong phép nay bao
gdm céc bude: (a) tron cholin alfoscerat ding 1am hoat chit va mét hodc nhiéu ta
duge duge dung, bao gém magie aluminometasilicat, va tao hat wét cho hén hop
ndy; (b) tron hat thu dugc vi mot hodc nhiéu chét phu gia duoc dung va ép hdn
hop thanh cic vién nén chua duogc bao; (c) hoa tan chit nén bao chira ruou
polyvinyl véi lwong ndm trong khoang tir 35 dén 40% theo trong lugng so voi tdng
trong lugng ctia chit nén bao nay trong dung méi nudc khdéng chira rugu dé didu
ché dung dich bao c6 ndng d6 nim trong khoang tir 10 dén 30% (theo trong lugng);
va (d) tao ra 16p bao khong hiit 4m trén mdi vién nén chwa duoc bao bing cach bao
bang dung dich bao véi lwgng nim trong khoang tir 1,5 dén 6,0% theo trong luong,

dua trén téng trong luong ciia vién nén duoc bao mang thanh phim.
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5. Phuong phap theo diém 4, trong d6 dung méi nu6e khong chira rugu 1a nuée.

6. Phuong phép theo diém 4, trong d6 dung dich bao dugc bao phun Ién céc vién

nén chua duoc bao.
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