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Linh vrt_rc ky thuat dugc dé cip

Sang ché d& cép dén duoc phim dang liéu ran ding qua dudong miéng chira
acetaminophen va ibuprofen.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Péi voi nhidu thude chdng viém khoéng steroit (NSAID), ¢6 bang ching ring

noéng do cao, sém trong huyét twong din dén gidm dau ban dau tot hon, giam dau tong

1729

_thé t8t hon, gidm dau kéo dai l1au hon va giam ty 18 tai dung thude. (Moore et al. (2015)

British Journal of Clinical Pharmacology 80:’381). Dbi v6i ibuprofen, su hép thy
nhanh hon c6 thé ddn dén ndng d6 cuc dai trong huyét twong sém hon v cao hon va
didu nay din dén viée giam dau bat ddu s¢m hon va giam dau téng thé t6t hon va kéo
dai 1au hon trong cdc m6 hinh dau rang. Hiéu qua ctia cac ché pham tic dung nhanh
c6 thé la dang k&. Trong mot nghién ciru, 200 mg ché phim tdc dung nhanh, mudi
ibuprofen cho mtrc giam d_egu,,,]qéng hodc tét hon 400 mg axit ibuprofen, va c6 giam yéu
chu phai ding thude giam dau bd sung (Moore et al. (2014) Pain 155:14). C6 thé bién
dbi duoc dong hoc cia ibuprofen bing cich lam giam c& hat dén nho hon 1000 nm

(WO 2010/121328).
Ban chit k§y thuzf\f éﬁa sang ché

Puoc mé ta trong ban md ta nay 1a duge phdm dang don vi lidu ran dung qua
dudng miéng chtta acetaminophen (325 mg) va ibuprofen (97,5 mg) c6 ndng do cuc
dai trong huyét twong cao hon ddi véi ibuprofen so v6i Maxigesic (325). Cling dugc
mo ta la duge pham dang don vi lidu rén dung qua dudng miéng chira acetaminophen
(500 mg) va ibuprofen (150 mg). Cac dang liéu nay lan luot dugc dé cép dén duéi
‘dang Rapid Maxigesic 325 va Rapid Maxigesic 500. Sdng ché d8é cap dén cac dugc

phém nay cling nhu phuong phép san xudt va str dung cdc duge pham nhu vay.

Dang lidu rin dung qua dudng miéng duge mb ta trong ban md ta nay bao gdm
ibuprofen (axit tu do) ma hoa tan in vitro dac biét nhanh. Anh huéng cta tc d6 hoa

tan in vitro gia tang lén cac thong sb duoc dong hoc 1a rit khac nhau. Trong trudng
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hop ctia cac dang liéu theo sang ché, su hoa tan nhanh ibuprofen dan dén san pham c6
Cmax cao hon déng ké dbi vé6i ibuprofen. Pang ké 13, ibuprofen trong cac dang liéu

theo sang ché ¢6 ¢ hat 1én hon 1000 nm.

Pugc md ta trong ban mé ta nay 1a dang lidu rin ding qua dudng miéng bao
gdm 325 mg acetaminophen va 97,5 mg ibuprofen hodc 500 mg acetaminophen va

150 mg ibuprofen, trong do ibuprofen c6 [D50] gitta 1 va 9 pm.

Theo cac phuong an khac nhau: ibuprofen ¢ [D10] gitta 1 va 3 pm; ibuprofen
¢ [D90] gitta 3 va 16 pum; ibuprofen c6 [D50] gitta 2 va 8 um, [D10] gitta 1 va 3 pm
va [D90] giita 4 va 16 pm; téc d6 hoa tan ciia ibuprofen ¢ dang lidu rin ding qua
duong miéng 1a sao cho, khi dugc thtt st dung Thiét bi loai II theo Dugc dién My
(canh khudy) dit & tbe d6 quay 50 vong/phut trong 900 mL dung dich dém phosphat
50 mM do pH 5,8 & 37 °C, trong d6 80% hodc 16n hon (vi du, it nhét 85% dén 95%
hodic 95% dén 100%) ibuprofen hoa tan trong 15 phut hodc ngin hon; dang lidu 1a vién
nén (vi dy, vién nén dugc bao); ty s6 [D90] trén [D50] 1a gitta 4:1 va 1,5:1; ty s6 [D90]
trén [D50] 1a gitra 3:1 va 1,5:1; ty sb6 [D50] trén [D10] 1a gitra 4:1 va 1,5:1; va ty )
[D50] trén [D10] 1a gitta 3:1 va 1,5:1.

Trong mét sd trudng hop, dang lidu dugc bao ché bang quy trinh bao gém
nghién phun thanh phan bao gdm 21-23% trong luong/trong lugng ibuprofen va 73-
75% trong lwong/trong lwong acetaminophen. Trong mot sb trudng hop, thanh phan

trai qua nghién phun con bao gdm chit hoat dong bé mit (vi du, natri lauryl sulfat).

Ciing dugc mb ta l1a phuong phap diéu tri ching dau (vi dy, ching dau cap tir
nhe dén vira phai) bao gébm ding liéu 1, 2 hodc 3 don vi dang liéu ran ding qua duong
miéng bao gdm 325 mg acetaminophen va 97,5 mg ibuprofen. Trong mdt s6 truong

hop, viée dung 14 1, 2, 3 hodc 4 1an mdi ngay.

Ciing dugc md ta 1a phuong phép diéu tri chimg dau (vi du, chimg dau cAp tur
nhe dén vira phai) bao gdm ding lidu 1 hoic 2 don vi dang lidu rin ding qua dudng
miéng bao gdbm 500 mg acetaminophen va 150 mg ibuprofen. Trong mét s6 truong

hop, viée dung 1a 1, 2, 3 hodc 4 1an mdi ngay.

Ciing duge mo ta 1a phuong phap bao ché dugc pham, bao gdbm nghién phun
thanh phin bao gdm acetaminophen, ibuprofen va chét hoat déng bé mat (vi du, natri
lauryl sulfat), trong d6 ty sb clia acetaminophen véi ibuprofen 1a 3:1 (w/w (trong
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lwong/trong lwong)), trong cac didu kién va trong mot thoi gian dé lam gidm c& hat

cta ibuprofen dén c& hat trung vi, dua trén trung binh thé tich, gilta 2 va 8§ um.

Ciing dugc md ta 1a phuong phap bao ché duoc pham, bao gdbm nghién phun
thanh phén bao gém acetaminophen, ibuprofen va chét hoat dong bé mat (vi du, natri
lauryl sulfat), trong d6 ty s6 ctia acetaminophen véi ibuprofen 1a 3:1 (w/w), trong céc

didu kién va trong mét thoi gian dé dat dugc ¢ hat khdi trung vi gitta 4 va 15 pum.

Trong mdt sb trudng hop: [D90] clia ibuprofen trong Rapid Maxigesic 325 va
Rapid Maxigesic 500 1a 16n hon 2 pm (vi dy, I6n hon 3, 4,56, 7, 8,9, 10, 11 hodc 12
um) va nhé hon mét trong sb cac tri s6 sau: 18 pm, 17 pm 16 pm; 14 pm, va 13 um
(t6t hon 14 3-17 um 3-16 um hodc 4-15 um); [D50] ctia ibuprofen 16n hon 1 um, 1,5
um, 2 um, 2,5 um, 3 um, 3,5 pm, 4 pm, 4,5 pm, 5 um , 5,5 um, 6 um), nhung nho6 hon
12 pm, 10 pm, 9 pm, hodc 8 um (t5t hon 13 1-11 pm, 1-10 pm, 2-10 pm, 2-9 pm);
[D10] cta ibuprofen la nho hon 7 pm (vi du, 6,5, 6, 5.5, 5, 4,5, 4, 3,5, 3, 2,5, 2, hodc
1,5 pm), nhung 16n hon 100 nm; ty s& [D90] trén [D50] 1a gitta 4:1 va 2:1; va ty sb
[D50] trén [D10] 1a gitta 3:1 va 1,5:1 (tt ca cac s6 do déu dua trén trung binh thé tich).

Cling duge mo ta trong ban md ta nay 12 phuong phap diéu tri chiing dau, vi du,
chimg dau cap tir nhe dén vira phai, bao gdm cho bénh nhén c6 nhu ciu nay dung liu
hitu hiéu diéu tri (acetaminophen 975 mg + ibuprofen 292,5 mg) cua dang lidu don vi
Rapid Maxigesic 325 (acetaminophen 325 mg + ibuprofen 97,5 mg/liéu don vi) 1én
dén 4 1an mdi ngay (acetaminophen 3900 mg + ibuprofen 1170 mg/ngay).

Ciing dugc mo ta trong ban mo ta nay 1a phuong phép diéu tri chimg dau, vi du,
ching dau cép tir nhe dén vira phai, bao gdm cho bénh nhan c6 nhu cdu nay dung lidu
hitu hiéu didu tri (acetaminophen 1000 mg + ibuprofen 300 mg) ctia dang lidu don vi
Rapid Maxigesic 500 (acetaminophen 500 mg + ibuprofen 150 mg/lidu don vi) 1én dén
4 1an mdi ngay (acetaminophen 4000 mg + ibuprofen 1200 mg/ngay).

Céc ché do lidu bd suﬁg d6i voi Rapid Maxigesic 325 bao gom: 1 lidu don vi
duge dung 1, 2, 3 hodc 4 14n mdi ngay; 2 liéu don vi duge dung 1, 2, 3 hodc 4 1dn mdi
ngdy; va 3 lidu don vi dugc ding 1, 2, 3 hodc 4 1dn mdi ngay. Cac ché do 1idu bd sung
d6i v6i Rapid Maxigesic 500 bao gdm: 1 liéu don vi dugc dung 1, 2, 3 hodc 4 14n mdi

ngay va 2 lidu don vi dugc dung 1, 2, 3 hoic 4 14n mdi ngay.
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Tbc d6 hoa tan cua ibuprofen trong vién nén duge bao chira 97,5 mg ibuprofen
1a sao cho khi dugc thit trong 900 mL dung dich dém phosphat d6 pH 5,8 (50mM) st
dung Thiét bi loai II theo Dugc dién My ¢ 50 vong/phit va 37°C, 14 sao cho it nhét
75%, 80% hodc 85% ibuprofen hoa tan trong 15 phut hodc ngan hon (vi du, 14 phut
hodc nhé hon, 13 phat hodc nhé hon, vi du, 85% cé thé hoa tan trong 15 phut). Vi du,
it nhat 85% c6 thé hoa tan trong 12-19 phut.

Tbc d6 hoa tan ibuprofen trong vién nén dugc bao chira 150 mg ibuprofen la
sao cho khi dugc thtr trong 900 mL dung dich dém phosphat d¢ pH 5.8 (50mM) su
dung Thiét bi loai II theo Dugc dién M§$ & 50 vong/phtt va 37°C, 1a sao cho it nhét
75%, 80% hodc 85% ibuprofen hoa tan trong 15 phut hodc ngén hon (vi dy, 14 phut
hodc nho hon, 13 phut hodc nho hon, vi du, 85% ¢6 thé hoa tan trong 15 phut). Vi du,
it nhét 85% c6 thé hoa tan trong 12-19 phuit.

Dang lidu ¢6 thé bao gém cac ta duoc khac nhau. Vi du, dang lidu c6 thé bao
gém mdt hodc nhiéu: chat pha loang, chét 1am tron, chét gay ra, chét lién két va chat
thdm wét. Vi du, dang liéu c6 thé bao gém mat hodc nhiéu: magie stearat, povidon,
" lactoza, xenluloza vi tinh thé, tinh bot dugc gelatin hoa so by, hypromeloza, natri tinh
bdt glycolat, natri tinh bt fumarat, natri lauryl sulfat, va croscarmeloza natri. Vién

nén c6 thé 1a khong dugc bao hodc, tdt hon 14, dugc bao br?lng chét bao thich hop.

Thiét bi nghién kho duoc st dung t6t hon 13 may nghién phun (vi du, may

nghién phun xodn dc¢).

Theo khia canh khac, sang ché bao gdm phwong phap san xuit dugc phdm nhur
dugc mo ta trong ban mé ta ndy bao gdbm budc két hop cac thanh phén bao gdém
ibuprofen va acetaminophen diéu ché dugc bang phuong phép duge md ta trong ban
mo ta nay hodc thanh phin nhu dwoc md ta trong ban mo ta nay, clng v6i mot trong
sb chat pha loang, chit 1am tron, t4 duoc, chét gay ra, va chét thAm udt, dé tao ra dang

liéu rdn dugc dung.

Sang ché dwoc mo ta trong ban mb ta nay co thé bao gdm mot hodc nhidu
khoéng tri s (vi du, ¢&, ndng dd v.v.). Khoang tri s6 s& duge hiéu 14 bao gdm tét ca
cac tri s6 nam trong khoang, bao gém céc tri s6 xac dinh khoang, va céc tri sb lién ké
khoang ma din dén két qua gidng hodc cin ban gidng véi cac tri s6 ngay canh tri s6

d6é ma xac dinh gidi han cho khoang.
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Trong ban mo ta nay, trir khi ¢6 quy dinh khéc, tir “bao gdbm” hodc cac bién dbi,
nhu “gdm” hodc “gdm ¢6” s& duge hiu 1a chi vide bao gdbm sé nguyén hodc nhém sb
nguyén dugc néu, nhung khong loai trir cac sé nguyén hodc nhom sb nguyén khac bét
ky. Ciing lwu ¥ rang trong ban md ta ndy, va cu thé 1a trong yéu cau bao hd va/hodc

2% <6

cac doan, cac thudt ngfr nhu “gdm”, “chira” va dang tuong tu c6 thé c6 nghia theo luat

9% ¢

Patent M¥; vi du, chiing c¢6 thé c6 nghia “bao gdm”, “gdm ¢6”, va dang twong tu.

“Lugng hitu hi¢u diéu tri” nhu duoc sir dung trong ban mo ta nay lién quan dén
phuong phap didu tri va cu thé 1a liéu luong thudc, s& c6 nghia rang lidu luong tao ra
dap Gmg duoc 1y cu thé dbi vé6i thude duge dung & sd d6i twong dang ké can diéu tri
nhu vay. Nhén manh réng “lugng hiru hiéu diéu tri,” duoc dung cho dbi tugng cu thé
trong trudong hop cu thé khong phai luc nao ciing hitu hidu trong didu tri cac bénh duoc
md ta trong ban mb ta nay, ngay ca khi lidu luong nhu vay duge coi 1a “lugng hitu
hiéu diéu tri” boi ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vuc nay. Ciing can hiéu rang
céc lidu lugng thubc, trong cac trudng hop cu thé, duge do dudi dang liéu lugng dung

qua dudng miéng, hoic theo nong do thudc khi do trong mau.

Ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay sé nhan thdy rang sang ché
duoc mo ta trong ban mo ta nay 1a ¢ thé c6 céc bién ddi va cic ci bién khac véi cac
bién dbi va céc cai bién duoc mo ta cu thé. Can hiéu ring sang ché bao gom tit ca cac
bién dbi va céc cai bién nhu vy. Sang ché cling bao gdm tat ca clia cac bude, cic dic
diém, thanh phén va vat liéu dugc dé cap dén hoic dugc chi ra trong ban mo ta nay,
riéng 1& hoic két hop va bat ky va tit ca cdc dang két hop hodc bt ky hai hodc 16n hon
cac bude hodc cac dic diém.

Séng ché khong duge giéi han & pham vi béi cdc phuong an cu thé duoc mod ta
trong ban mo ta ndy, ma ching dugc du tinh chi nhim 14y 1am vi du. Céc san pham,
thanh phan va phuong phap twong duong v& chirc ning rd rang 1a nim trong pham vi
clia sang ché nhu duoc mo ta trong ban md ta nay.

Céc khia canh va cac vu diém khéc cta sang ché sé& trd nén rd rang d6i véi
ngudi c6 hiu biét trung binh trong linh vuc ndy trén co s& xem Xét phan mb ta chi tiét

sang che dudi day.
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MO ta chi tiét sang ché

Puoc md ta trong ban mo ta nay 1a cic dang liéu ran dung qua dudng miéng,
gidi phéng nhanh chira 325 mg acetaminophen va 97,5 mg ibuprofen voi ndng do cuc
dai trong huyét twong cta ibuprofen cao hon so véi dang lidu dugc dé cap dén la
Maxigesic 325. Ciing duoc md ta la cic dang lidu rin ding qua duong miéng, giai
phong nhanh chtta 500 mg acetaminophen va 150 mg ibuprofen voi ndng do trong

huyét twong ctia ibuprofen cao hon so véi dang lidu duoc dé cap dén 1a Maxigesic 500.

Vién nén Maxigesic 325 chira acetaminophen (325 mg) va ibuprofen (97,5 mg)
va vién nén Maxigesic 500 chtra acetaminophen (500 mg) va ibuprofen (150 mg). Ca
hai loai vién nén nay déu duoc dung don lidu 1én dén ba vién nén ddi véi cuong do
thap hon va 1én dén hai vién nén ddi véi cudng dd cao hon. Lugng acetaminophen
dugc phan phdi don lidu 1a twong tu trong ca hai truong hop 1én dén ba vién nén
Maxigesic 325: acetaminophen 975mg va ibuprofen 292,5mg hodc hai vién nén

Maxigesic 500: acetaminophen 1000mg va ibuprofen 300mg.
Cd hat

DPéi voi cac phép do dugc thyc hién st dung nhiéu xa laze, thuat ngit “c& hat
trung vi” dugc dinh nghia 1a duong kinh hat trung vi khi x4c dinh dua trén thé tich hat
hinh ciu twong dwong. Khi thuét ngi trung vi duge sir dung, cin hiéu ring n6 mé ta
¢& hat ma chia tdp hop lam doi sao cho 50% tap hop trén co s¢ thé tich 12 16n hon hoic
nhé hon ¢ nay. C& hat trung vi dugc viét dudi dang: [Dso] hodc Dysep hodc [D50],
D50, D(0,50) hoac D[0,5] hoac twong tu. Nhu dugce st dung trong ban mo ta nay [Dso]
hodc Drsoy hodc [D50], D50, D(0,50) hodc D[0,5] hodc twong tu s& dugc 1y dé chi c&

hat trung vi.

Thuét ngit “Dx cta phan bd ¢ hat” chi phan vi thir x ctia phan bd dua trén thé
tich hat hinh cu twong duong; do d6, D90 chi phan vi thir 90, D95 chi phan vi thtr 95,
v.v.. Ly D90 lam vi dy, thuét ngit nay thuong c6 thé dugc viét du6i dang [Doo] hodc
D901 hodc [D90], D(0,90) hodc D[0,9] hodc twong tu. Lién quan dén ¢ hat trung vi va
Dx, chit viét hoa D hodc chit viét thuong d ¢6 thé thay thé cho nhau va ¢ nghia nhu
nhau.

Thuét ngt “D(3,2)” 1a dugc dé cap dén duéi dang c& hat trung binh trén co s&

dién tich hay con goi 1a duong kinh Sauter; thuat ngt “D(4,3)” la dugc dé cap dén co
6
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hat trung binh trén co s¢ thé tich. M6 ta chi tiét vé cach tinh cac tri s6 nay 1a da biét

trong linh vyc nay va c6 thé dugc tim thiy trong, vi du, ISO 9276-2:2014(E).

Pbi voi nhidu vat lidu dung cho cac phuong phép theo sang ché, ¢ hat co thé
dé dang do duoc. Khi hoat chét c6 do tan trong nudc kém va chét nén ma no duogc
nghién trong d6 ¢6 do tan trong nudc tot, bdt c6 thé don gian 14 dugce phén tan trong
dung mdi nude. Trong trudng hop nay, chit nén hoa tan cho phép hoat chat dugc phan
tén trong dung méi. Tiép theo, ¢& hat nay trong huyén phi c6 thé dugc do bang nhidu

xa anh séng laze.
Dugc phim

Duoc pham ctia sang ché c6 theé bao gom chat duge dung, thy y cung v6i chat
nén nghién hoic it nhat mdt phan ctia chat nén nghién, két hgp véi mot hodc nhiéu
chit mang duoc dung, ciing nhu céc chat khac dugc sir dung phd bién trong diéu ché

thanh phan duge dung.

Nhu duge sir dung trong ban mé ta ndy "chét mang dugce dung" bao gdm bat ky
va tht c4 dung mdi, moi trudng phan tan, 16p bao, cac chit khang khuan va khang ndm,
chét déng truong va chit lam cham hép thu, va dang twong tu ma tuong thich vé mat
sinh ly.

Chit mang dugc dung theo sang ché ¢6 thé bao gdbm madt hoic nhiéu vi dy sau:

(1) chét hoat dong bé mit va polyme bao gdm, nhung khong giéi han
& polyetylen glycol (PEG), polyvinylpyrolidon (PVP), natri lauryl sulfat, ruou
polyvinyl, crospovidon, copolyme polyvinylpyrolidon- polyvinylacrylat, din
xudt xenluloza, hydroxypropylmetyl xenluloza, hydroxypropyl xenluloza,
carboxymetyletyl xenluloza, hydroxypropyllmetyl xenluloza phtalat,
polyacrylat va polymetacrylat, ure, duong, polyol, va polyme cta chung, chat
nhii hoa, gdbm dudng, tinh bot, axit hiru co va mudi ciia ching, vinyl pyrolidon

va vinyl axetat

(2) chit lién két nhu cac xenluloza va polyvinylpyrolidon lién két

ngang, xenluloza vi tinh thé, povidon; va hodc

(3) chét don nhu lactoza monohydrat, lactoza khan, xenluloza vi tinh

thé va cac tinh bot khac nhau; va hoic

7
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4) chat 1am tron nhu keo silicon dioxit, bot tale, axit stearic, magie

stearat, canxi stearat, natri stearyl fumarat; va/hodc

(%) chit lam ngot nhu chit lam ngot ty nhién hodc nhéin tao bét ky
bao g6m sucroza, xylitol, natri sacarin, xyclamat, aspartam, va axesulfam K;
va/hoidc

(6) chéat diéu vi; va/hodc

(7) chét bao quan nhu kali sorbat, metylparaben, propylparaben, axit
benzoic va mudi cla nd, cac este khac cta axit parahydroxybenzoic nhu
butylparaben, rugu nhu ruou etylic hodc ruou benzylic, cac hoa chét phenol

nhu phenol, hodc cac hop chét bac bbén nhu benzalkoni clorua; va/hodc
(8) chét dém; va/hoic

(9) Chét pha loang nhu chat don tro duge dung, nhu xenluloza vi tinh
thé, lactoza, canxi hydro phosphat, sacarit, va/hodc hén hop cta chét bt ky
néu trén; va/hoac

(10) chét thdm w6t nhu docusat natri, natri lauryl sulfat, phospholipit,
poloxame, polysorbat 80, sorbitan este, tricaprylin, glyxeryl monooleat, rugu
myristylic va hdn hop clia chiing; va/hodc

(11) chat gay ra; nhu croscarmeloza natri, crospovidon, natri tinh bot
glycolat, va/hodc

(12) chét gy sui nhu cap axit-bazo gy sui nhu axit hitu co (vi dy, cac
axit xitric, tartaric, malic, fumaric, adipic, sucxinic, va alginic va anhydrit va
mubi cua cac axit nay), hodc cacbonat (vi du, natri cacbonat, kali cacbonat,

magie cacbonat, natri glyxin cacbonat, L.-lysin cacbonat, va arginin cacbonat)

hoic bicacbonat (vi du, natri bicacbonat hoéc kali bicacbonat); va/hodc
(13) ta dugc dugc dung khéc.
Vi du thue hién sang ché
Vi du 1: Nghién dia va Nghién phun cai thién su hoa tan ctia Ibuprofen

Nghién dia thanh phan duoc hoat tinh (API), bit ké khd hodc uét, thuong dién

ra v6i su ¢6 mit cua chat nén nghién, tirc 13, mot hodc nhiéu thanh phan phi hoat tinh

8



47379 9/29

ma c6 thé gitip 1am gidm ¢ hat ctia APL. Vi duy, trong quy trinh nghién kho, API ¢6
thé dugc nghién voi su ¢6 mat cua lactoza hoac ta dugc thich hop khéac. Quy trinh
nghién nhu vy c6 thé duoc sir dung dé 1am giam ¢ hat trung vi d&&n nhé hon 1.000
nm. Do tai lvong thudc cao can cho dang lidu theo sang ché, acetaminophen dugc st

dung lam chat nén nghién cho cac nghién ciru nghién dia dugc md ta duéi day.

Ibuprofen, acetaminophen va natri lauryl sulfat (SLS) duoc nghién bang may

nghién dia st dung cac diéu kién dugc mb ta trong Bang 1.

Bang 1: Dicu kién nghién doi véi nghien dia

Cong thirc Théng s6 xir ly
Thanh phan % W/W Nghién dia 0,5 gallon, 1S
Ty s6 mdi truong:
Ibuprofen 22,5% 35:1
bot
Acetaminophen ) .
75,5% Toc do nghién 500 vong/phut
(APAP)
Natri Lauryl |
Sulfat 2,0% Thoi gian nghién 40 phut
(SLS)
Tong cong 100% hiéu sudt 51,8%

Nghién dia (Bang 1) hdn hop gdm acetaminophen, ibuprofen va natri lauryl
sulfat trén quy md 200g da thanh cdng & chd ¢& hat trung vi ctia ibuprofen duge giam
dén gi6i han dudi micron (Bang 2). Ngoai ra, tbc d6 hoa tan ctia ibuprofen trong vat
liéu da nghién, duoc nghién dia hoac duoc nghién phun, 1a nhanh hon so v6i tdc do
hoa tan ciia API khong duoc nghién (Bang 3). Tuy nhién, hiéu suit nghién dia la kha

thdp do su déng banh cua vat lidu da nghién.

Pdng nghién phun duge nghién ctru duéi dang phuong én thay thé ma co thé

gia tang hiéu sudt va cai thién quy mo. Cong thitc trong Bang 1 duoc xir Iy trong méy
9
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nghién phun 4” vé6i 4p sudt 100 psig. Nhur duge thé hién trong Bang 2, ibuprofen trong
codng thire duge ddng nghién phun (acetaminophen/ibuprofen/SLS) c6 ¢& hat 1én hon

so voi ibuprofen dugc tao ra boi nghicn dia.

Béang 2: C& hat cda ibuprofen

Dv10 (pm) Dv50 (um) Dv90 (um)
Ibuprofen (nguyén li€u) 24,2 51,3 94,5
Ban thanh phim dwoc |
5 0,282 0,617 2,05
nghién dia
Ban thanh phim dwoe
R . 1,63 2,73 4,44
dong nghién phun

C4 hai cong thirc duoc nghién déu c6 toc dd hoa tan ibuprofen can ban nhanh
hon so v6i cong thire khong dwoc nghién, chimg to ring viéc giam c& hat cai thién tde
do hoa tan cua ibuprofen. Tuy nhién, trong khi vat li€u duoc nghién dia ¢ ¢& hat
ibuprofen nhod hon nhiéu so véi vat liéu duge dong nghién phun, téc do hoa tan cta
ibuprofen d6i vai ca hai vat liéu dugc nghién (Bang 3) la tuong tu. Pidu nay chi ra
ring vét liéu duoc dong nghién phun cé thé khic phuc duoc do tan han ché cia

ibuprofen boi tdc d6 hoa tan, mic du trén thuc té ¢ hat trung vi 1a 16n hon 1000 nm.

10
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Bang 3: Tbéc d6 hoa tan cta ibuprofen trong cac cbng thic bt

acetaminophen/ibuprofen

Trude khi nghién Nghién dia Pdng nghién phun
Thoi
gian % ibuprofen | %RSD % ibuprofen %RSD % ibuprofen %RSD
(phut) |Pugchoatan | n=3 [Puogchoatan| n=3 [Puogc hoatan] n=3
2 34,4 4.4 82,5 5,5 96,0 1,3
5 49,2 6,6 94,9 1,7 103,0 0,4
10 62,3 7,4 100,1 0,5 103,5 0,4
15 68,3 9,6 103,5 0,8 104,7 1,2
30 73,1 8.8 103,1 0,2 105,6 0,3
45 75,8 6,7 103,3 0,9 104,0 0,3
Vo han 91,6 2,1 104,7 1,9 102,9 1,2
Phuong phép
C& hat

C& hat duoc do trude hét bang cach phan tan mau trong 0,1% HPC, 0,01N HCI
va tac dong séng am trong 1 phat véi may dong nhat hoa miu bang siéu 4m co dau do.
Mau d3 tac dong séng 4m dugc thém vao bo phan do miu wdt clia may nhiu xa anh
sang laze, dugc nap 0,1% HPC trong 0,01N HCI, duoc khuéy trong 5 phut va tiép theo

mau dugc do.

Téc dé hoa tan

Su hoa tan ctia cac cong thuc ban thanh phém dang bdt da chon duoc thir
nghiém sir dung Thiét bi loai I theo Duoc dién M¥, v6i 900 mL moi trudng S0mM co
11
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d6 pH 5,8 & 37°C va tdc do canh khudy 1a 50 vong/phtit. Bot dugce thém vio phia trén
ctia cac binh da nap méi trudng, va cac mau dugce thir nghiém bang HPLC dé thu két
qua.

Vi du 2: Ddng nghién phun cai thién sy hoa tan ctia Ibuprofen

Két qua nghién phun chi ra ring cin dé xudt phuong phap bao ché dang lidu
chira tai luong thudc cao ciia ca ibuprofen va acetaminophen. Nghién phun tiép tuc
dugc nghién ciu bang cach san xuét ché phidm bot st dung hai phwong phép nghién
phun khac nhau, ca hai phuong phap nay déu sir dung coéng thirc trong Bang 4. Trong
quy trinh thir nhét, ibuprofen duge nghién phun mdt minh va tiép theo dugc trén hop
v6i acetaminophen, SLS va hydroxypropyl xenluloza. Trong quy trinh thir hai, tit ca

bbn thanh phan duoc tron hop va tiép theo duoc dong nghién phun.

Bang 4: Ché phdm ding dé so sanh nghién phun va ddng nghién phun

Cong thuc

Thanh phin % W/W
Ibuprofen 22%
Acetaminophen (APAP) 74%
Natri Lauryl Sulfat (SLS) 2%

Hydroxypropyl xenluloza

(HPC) 2

Tong cong 100%

Co ‘hat cta ibuprofen dugce nghién phun, bét ké duoc nghién phun mot minh
hodc duge ddng nghién phun véi acetpminophen, SLS va HPC 14 twong tw, nhu dugc

thé hién trong Bang 5.

Bang 5: Cd hat cda ibuprofen duoc nghién phun va dong nghién phun

12
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Dv10 (pm) Dv50 (pm) Dv90 (um)
Ibuprofen duwgc nghién
1,46 2,53 3,97
phun
Ibuprofen dwgc dong
nghién phun, APAP, SLS, 1,31 2,51 4,32
HPC

BAt ngd phat hién ra ring khi ibuprofen duoc lam giam c& hat bang cich dong
nghién phun véi acetaminophen, SLS va hydroxypropyl xenluloza, tbc d hoa tan dugc
cai thién so v6i ibuprofen dwoc lam giam c¢& hat bang nghién phun khi khéng c6 mit
ctia acetaminophen, SLS va hydroxypropyl xenluloza mdc du trén thuc té hai phuong
phap nay déu cho céc hat ibuprofen c6 ¢& twong tu nhau. Bang 6 thé hién s lidu vé
tbc do hoa tan cla 1) ibuprofen dugc nghién phun ma duwoc tron hop véi
acetaminophen, SLS va hydroxypropyl xenluloza sau nghién phun; va 2) ibuprofen

dugc ddng nghién phun véi acetaminophen, SLS va hydroxypropyl xenluloza.

C6 thé thiy rang tr sb liéu hoa tan trong Béang 6, ibuprofen duoc dong nghién
phun véi acetaminophen, SLS va HPC dugc hoa tan hoan toan trong vong 2 phut trong
khi ibuprofen dwoc nghién khi khong c6 mit ctia acetaminophen, SLS va HPC can 10
phut dé hoa tan vuot qua 85%. Do d6, sy c6 mit cia acetaminophen, SLS va HPC

trong qud trinh nghién cai thién tdc do hoa tan ctia ibuprofen ¢ c& hat tuwong ty.

Béang 6: sé liéu hoa tan ddi voi ibuprofen duoc nghién phun va ddng nghién phun

Ibuprofen dwgc nghién phun . .
, Ibuprofen duge dong nghién
ti€p theo dwge tron hop voi
phun véi acetaminophen, SLS,
acetaminophen, SLS,
va hydroxypropyl xenluloza
hydroxypropyl xenluloza

0 3 0 1
Thoi | % trung binh %4RSD % trung binh %RSD
_ ibuprofen dugc ibuprofen dugc
ian = -
& hoa tan (n=3) hoa tan (n=3)

13
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(phiit)
2 80,0 13,9 100,0 0,6
5 83,1 14,3 104,5 0,4
10 86,8 11;4 104,6 0,6
15 89,6 9,6 104,8 0,7
30 94,2 6,5 104,8 0,7
45 98,4 3,8 104,6 0,6

14/29

C& hat va phwong phép vé tde d6 hoa tan 12 giéng nhu duge mo ta trong Vi du

1.

Vidu 3: Bao ché vi du vé Vién nén Rapid Maxigesic 325 va Vién nén Rapid Maxigesic

500

Acetaminophen (75,41 % w/w), ibuprofen (22,62 % w/w) va natri lauryl sulfat

(1,97 % w/w) dugce tron hop cung nhau, va vét liéu tron hop nay duoc nghién st dung

may nghién phun xoén dc dé dat dugc ¢ hat khdi dich Dv50 <4,5 micron va Dv90

<14 micron. VAt liéu tron hop da nghién (“Thubc ban thanh pham” hoic DPI) tiép theo

dugc tron hop véi ta duge va dugce tao hat uét str dung may tron cat toc do cao va may

sdy tang soi. Hat dugc sang/nghién, dugc tron hop véi chét 1am tron va duge nén thanh

vién nén. Ti€p theo, vién nén dugc bao mang. Bang 7 thé hién cong thirc cta thuodc

béan thanh pham da nghién, va cdc Bang 8 va 9 thé hién cac cong thirc vién nén.

Bang 7: Vi du v& thudc ban thanh pham ddi véi Rapid Maxigesic 325 va 500

Thanh phén % wiw
Acetaminophen, USP 75,41
Ibuprofen, USP 22,62

14
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Natri Lauryl Sulfat, USP

1,97

100,00

Bang 8: Vi du vé cong thirc vién nén dbi véi Rapid Maxigesic (325)

Vién nén Rapid Maxigesic 325

(325mg acetaminophen, 97,5mg ibuprofen)

Trong hat % w/w | mg/vién nén
Thubc ban thanh phim

o 75,41% APAP 74.75 431.0
° 22,62% Ibuprofen

o 1,97% SLS

Xenluloza vi tinh thé (Avicel PH101) 9,00 51,9
Lactoza Monohydrat (Lactoza 310) 11,74 67,7
Croscarmeloza Natri (Ac-di-Sol) 2,00 11,5
Povidon (K30) 2,00 11,5
Nude tinh khiét gs -
Ngoai hat

Magie stearat 0,50 2.9
Téng cong 15i vién nén 100,00 576,6
Lép mang bao

15
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Opadry I 57018539, White

(hypromeloza, titan dioxit, polydextroza, bdt talc, 2,25 13,0
maltodextrin, triglyxerit mach trung binh)
Téng cong 593,8mg

Bang 9: Vi du vé cong thire vién nén dbi véi Rapid Maxigesic (500)

Vién nén Rapid Maxigesic 500

(500mg acetaminophen, 150mg ibuprofen)

Trong hat % w/w | mg/vién nén
Thudc ban thanh phdm

*  DAl%APAF 74,75 663,0
° 22,62% Ibuprofen

o 1,97% SLS

Xenluloza vi tinh thé (Avicel PH101) 9,00 79.8
Lactoza Monohydrat (Lactoza 310) 11,74 103,8
Croscarmeloza Natri (Ac-di-Sol) 2,00 17,7
Povidon (K30) 2,00 17,7
Nudc tinh khiét gs

Ngoai hat

Magie stearat 0,50 4.4
Téng cong 151 vién nén 100,00 887,0

16
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L6p mang bao

Opadry 11 57U18539, White

(hypromeloza, titan dioxit, polydextroza, bot talc, 2,00 17,7
maltodextrin, triglyxerit mach trung binh)
Téng cong 904,7

Co hat

17/29

Mot vai 16 DPI dugc phan tich dé x4c dinh ¢& hat ctia ibuprofen bén trong thubc

ban thanh phdm dugc dong nghién phun. T4t ca thir nghiém dwgc thuce hién st dung

nhidu xa anh sang laze. Pé do c& hat ibuprofen, DPI duoc phan tdn trong moi truong

nuéc ma acetaminophen va SLS ¢6 thé hoa tan trong d6 (0,1% HPC trong 0,01N HCI),

chi cho phép ibuprofen it tan dugce tao huyén phu cho tht nghiém c& hat. Cu thé, bot

dugc thém truc tiép vao budng miu va duge khudy trong 5 phut, tiép theo thuc hién

phép do mau. Két qua cta phén tich nay 1a trong Bang 10.

Bang 10: S6 lidu ¢& hat ddi v6i Rapid Maxigesic DPI

Tbuprofen
Lo D1o (um) Dso (nm) Dyo (nm)
10-1 2,15 4,19 8,22
10-2 1,67 3,03 5,48
10-3 1,72 3,45 6,95
10-4 2,55 5,26 10,6
10-5 2,35 4,84 9,97
10-6 2,97 6,89 14,3
10-7 3,15 7,30 14,7

Tbc d6 hoa tan

17
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Su hoa tan cua cac ché pham vién nén da chon dugc thtr nghiém sir dung Thiéct

bi loai II theo Duoc dién M¥, voi 900mL mdi truomg 50mM c6 do pH 5,8 & 37°C va

tdc do canh khudy 1a 50 vong/phiit. Mot vién nén dugc thém vao mdi binh da nap mai

truong, va cac mau duoc thir nghiém biang HPLC dé thu két qua.

L&p mang bao 1a ¢c6 midt dé ho trg qua trinh truong nd, che vi, va tao cam quan

cho vién thubc. Lép mang bao thuong can it phut dé hoa tan, tao ra thdi gian tré nho

trong qua trinh hoa tan. D€ tao di¢u kién thuén lgi cho viéc so sanh, ca hai vién nén cé

161 dugc bao mang va khong dugc bao mang dugce nghién ctru. Cc vién nén trong céc

16 nay duoc bao ché st dung cac DPI trong Bang 11. Két qua ctia phén tich nay duge

thé hién trong Bang 11.

Béang 11: Sy hoa tan cua Rapid Maxigesic 325

Ibuprofen hoa tan trong dung dich dém d¢ pH 5.8
LO 12-C LO 12-D LO 12-E
LO 12-A LO 12-B (khong dugc | (khong duoc | (khdng duge
(dwoc bao) (dwogec bao) bao) bao) bao)
Thoi % %
gian | % trung %RSD % trung| %RSD | % trung|%RSD trung | %RSD| trung | %RSD
binh n=06 binh n=6 binh | n=6 | binh n=6 | binh | n=6
5 54 18,1 28 28,2 47 10,2 | 50 9,4 63 7,6
10 94 5,4 78 7,8 80 4,6 87 2,2 95 2,3
15 98 2,4 93 2,5 94 0,3 96 0,9 101 0,9
20 100 1,6 96 1,4 95 1 98 1,6 102 0,7
30 100 1,6 97 0,8 96 0,3 97 1,6 102 0,8
45 101 0,8 98 0,5 96 0,6 97 1,9 102 0,6

Trong nghién ctru riéng, tdc @6 hoa tan ciia ibuprofen trong hai 16 khac nhau

cta vién nén Rapid Maxigesic 325 (didu ché duge nhu duge mo ta trén diy) dugce so

18
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sanh véi toc do hoa tan cua vién nén Maxigesic 325 (duge do trong dung dich dém
phosphat d6 pH 5,8, nhu dugc mo ta trén day). Két quéa dugc thé hién trong Bang 12.
Phép so sanh twong tu duoc thuc hién ddi véi cac vién nén Rapid Maxigesic 500 va

Maxigesic 500. Két qua duogc thé hién trong Bang 13.

Bang 12: Sy hoa tan cda cac vién nén Rapid Maxigesic 325 va Maxigesic 325 trong

dung dich dém phosphat do pH 5,8

Rapid Maxigesic 325 | Rapid Maxigesic 325
Maxigesic 325
(Lo X) LoY)
% % %
Thoi
' Ibuprofen | % RSD | Ibuprofen | % RSD | Ibuprofen | % RSD
ian
e dugchoa | (n=12) dugchoa | (n=12) dugc hoa | (n=12)
(phut)
tan © tan tan
5 57 13,7 81 8,1 42 12,2
10 91 3,0 95 1,6 59 5,6
15 95 2,9 98 1,7 69 5.5
20 97 1,3 99 1,3 77 4,3
30 98 1,2 100 1,0 84 4,5
45 99 1,0 100 1,0 89 3,1
F2 34 28 Tham chiéu
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Bang 13: Sy hoa tan cua céc vién nén Maxigesic 500 va Rapid Maxigesic 500 trong

dung dich dém phosphat d9 pH 5,8

Rapid Maxigesic 500
Maxigesic 500
(Lo 2)
% %

Thoi gian | Ibuprofen | % RSD | Ibuprofen | % RSD
(phut) dugc hoa (n=6) dugc hoa (n=6)
tan tan

5 80,8 8.9 42,6 14,5
10 95,6 3,1 65,2 11,3
15 98,1 2,2 72,2 6,9
20 99,7 1,5 77,1 3,3
30 100,8 1,3 83,1 2,7
45 100,8 1,5 88,1 2,2

F2 34 Tham chiéu

Tur két qua mo ta trén day, co thé thay rang c6 thé bao ché cac dang lidu rén

dung qua duong miéng vdi su hoa tan cua ibuprofen dugc cai thién dang k€, mac du

ibuprofen c6 c& hat trung vi (dya trén trung binh thé tich) 16n hon 1 micron.

Vi du 4: Phén tich dugc dong hoc cua Rapid Maxigesic 325 so v4i Maxigesic 325

Mot nghién ctru 14m sang dugc thyc hién trong d6 Cmax doi véi ibuprofen va

Cmax doi v6i acetaminophen dugc danh gia ca ¢ trang thai no va ¢ trang thai doi.

S liéu nay dugc thir nghiém st dung cac kiém dinh t doc 1ap, hai dudi, khoang

tin cdy CI 90%. Cac phép so sanh dugc thuc hién gitta Maxigesic Rapid 325 va

Maxigesic 325 & trang thai no hodc doi. Pidu nay cho phép cac khac biét dang ké duoc
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phat hién & 10% hodc P<0.1. Quy trinh nghién ctru nay da sit dung CI 90% dé tinh
khac biét trung binh trong s6 liéu chuyén dang log trung binh ctia acetaminophen va
ibuprofen.

Déi voi acetaminophen 6 trang thai d6i khong c6 khac biét dang ké théng ké vé
Cmax gifta cac cong thtrc Bang 13.
Bang 13: Cmax cta acetaminophen & trang thai doi gitta Maxigesic 325 va Rapid

Maxigesic 325

Khac biét gilta cac tri sb trung binh  |-459,1 £ 1665

Khoang tin cdy 90% 3243 dén 2325

Phan tram khac biét gilia céc tri sO

trung binh -2,99%

Dbi voi ibuprofen & trang thai déi, ¢ khac biét dang ké thong ké vé Cmax gitta
cac cong thirc (Bang 14)
Bang 14: Cmax cia ibuprofen & trang thai doi gitra Maxigesic 325 va Rapid Maxigesic
325

Khac biét giita cac tri sd trung binh -2727 + 1443

Khoang tin cay 90% -5138 dén -315.6

Phan tram khac biét giita cac tri sO

trung binh 11,93%

bay 1a uu diém quan trong cua cac dang lidu theo sang ché do viéc dinh lidu
khi da day con rdng 1a dugc khuyén cdo nhim dat duoc sy khoi dau giam dau nhanh
chdng.

Ddi véi acetaminophen & trang théi no, khong c6 khéc biét dang ké thong ké vé
Cmax gitta cac cong thuc (Bang 15).
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Béang 15: Cmax cua acetaminophen ¢ trang théi no gifta Maxigesic 325 va Rapid

Maxigesic 325

Khéc biét giita cac tri s6 trung binh  |[-813,1 = 996

Khoang tin ciy 90% -2478 dén 851,7

Phan trdm khéc biét gitta cic tri sO

trung binh 7,82%

Déi vai ibuprofen & trang thai no, khong c6 khac biét dang ké thdng ké vé Cmax
gifta cdc cong thirc, mic du su gia ting dang ké van dugc ghi nhan (Bang 16)

Bang 16: Cmax cua ibuprofen & trang thai no gitta Maxigesic 325 va Rapid Maxigesic

325

Khac biét gifta céc tri s6 trung binh 2344 + 1362

Khoang tin cay 90% 67,02 dén 4622

Phan tram khac biét gitta cac tri sO trung

binh 12,68%

Tém lai, trong ca hai nghién cttu, & trang thai no va déi, Cmax cuia ibuprofen
trong Maxigesic Rapid (325) cao hon dang ké so v6i Maxigesic (325). Khoang tin ciy
90% khong chdng lp véi 0 cho thiy khéc biét déng ké giita cac tri s6 trung binh. C6
khac biét >11% gifta céc tri s6 trung binh ibuprofen, nhét quan voi coéng thirc
Maxigesic Rapid phan phéi ndng do thudc ibuprofen véi Cmax cao hon.

Vi du 5: Phén tich dugc ddng hoc cia Maxigesic 325.

Phén tich duoc dong hoc ctia cong thiic Maxigesic 325 dugc mo ta trén day
duge thuc hién trong cac diéu kién no va doi. Két qua ctia nghién ctru nay dugc thé
hién trong cac Bang 17-20.
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Bang 17: Tri s6 PK cua ibuprofen dbi véi Maxigesic Rapid 325 trong didu kién déi

47379

Théng s6 dwoc dong hoc

(N=30)

Conax (ng/ml) 25579,823 + 5996,24
AUCo— (ng.h/ml) 91888,7 = 24015.73
AUCo—e0 (ng.h/ml) 95621,9 = 2825268
tmax (h) * 1,25 (0,25-3,00)
Ker (I/h) 0,3076 + 0,06
t12el (h) 2,35+ 0,57
AUCo-t/ AUCo-0 96,82 + 3,22
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Bang 18: Tri s6 PK cua ibuprofen dbi véi Maxigesic Rapid 325 trong diéu kién no

47379

Théng s6 dwoc dong hoc (N=30)

Cmax (ng/ml) 20834,673 + 5506,39
AUCo-t (ng.h/ml) 71286,1 + 16546,13
AUCo—w (ng.h/ml) 73449,6 + 17660,44
tmax (h) * 1,25 (0,75 -6,00)
Kei (1/h) 0,3222 + 0,05
t12¢ (h) 2,19 +0,31
AUCo—t/ AUCo—0 97,25 + 1,42

24/29

Bang 19: Tri s6 PK clia acetaminophen ddi v6i Maxigesic Rapid 325 trong diéu kién

doi

Thong s6 dwoc dong

hoc

® (N=29)
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Crmax (ng/ml) 14877280 = 5969,64
AUCo—¢ (ng.h/ml) 44637,6 £ 11784,46
AUCoe (ng.h/ml) 47437.2 + 13053,06
tmax (h) * 0,75 (0,25-2,00)
Ker (I/h) 0,2233 + 0,05
tinel (h) 325+0,75
AUCo-t/ AUCp—x " 94,43 + 2,54
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Béang 20: Tri s6 PK clia acetaminophen d6i voi Maxigesic Rapid 325 trong diéu kién

no

Théng sé6 dwoc dong (N=30)
hoc
Cmax (ng/ml) 11214,182 + 4084,46

AUCo-t (ng.h/ml)

39826,6 £ 11211,91

AUCo-w» (ng.h/ml) 42381,0 = 12086,45

tmax () * 1,25 (0,50-6,00)

Kel (I/h) 0,2303 + 0,03

ti2e1 (h) 3,05+ 0,37

AUCo-t/ AUCo—x 94,16 + 2,30
Céc phuong an khac

T4t ca cdc cong bd, patent, va don patent néu trong ban mo ta nay 1a duoc két

hop vao trong ban mé ta nay bang cach tham chiéu & mtrc do giong nhu moi cong bo

hodc don patent doc 1ap dugc chi ra mdt cach cu thé va riéng r& 1a duoc két hop vao

bang cach tham khdo.
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Mic di sang ché da duge mé ta két hop v6i cac phuong an cu thé ctia né, s&
hidu rang c6 thé c6 cac cai bién khac nita va don nay du tinh bao pht bét ky céc bién
ddi, str dung, hodic cai bién cta sang ché theo, néi chung, cc nguyén tac clia sang ché
va bao gdm cac sai khac so v6i sang ché ma thudc thue hanh di biét hodc thong thuong
trong 1inh vuc ma sang ché dé cap dén va c6 thé duoc ap dung cho cac d4u hiéu co ban

trong ban md ta nay trudce khi dé cap, va trong pham vi cia yéu cau bao ho kem theo.

Céac phuong 4n khac 14 ndm trong yéu cau bao hd.
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YEU CAU BAO HO
1. Vién nén chira 325 mg acetaminophen va 97,5 mg ibuprofen hodc 500 mg
acetaminophen va 150 mg ibuprofen, trong d6 ibuprofen c6 [D50] gitta 2 va & um,
trong do ibuprofen duoc didu ché bang phuong phap bao gdm nghién ibuprofen ciing

v6i acetaminophen va chét hoat dong bé mit.
2. Vién nén theo diém 1, trong d6 ibuprofen c6 [D10] gitta 1 va 3 um.
3. Vién nén theo diém 1, trong d6 ibuprofen c6 [D90] gitta 3 va 16 pum.

4. Vién nén theo diém 1, trong d6 ibuprofen c6 [D50] gitta 2 va 8 um, [D10] gitta 1 va
3 um va [D90] gitta 4 va 16 pm.

5. Vién nén theo diém 1, trong d6 tdc do hoa tan ctia ibuprofen & dang lidu ran ding
qua duong miéng la sao cho, khi dugc thit st dung Thiét bi loai II theo Dugc dién M¥
(canh khudy) dit ¢ téc do quay 50 vong/phut trong 900 mL dung dich dém phosphat
50 mM do pH 5,8 ¢ 37 °C, trong d6 80% hodc 16n hon ibuprofen hoa tan trong 15 phut

hoac ngén hon.

6. Vién nén theo diém 5, trong d6 it nhit 85% dén 95% ibuprofen hoa tan trong 15

phut hodc ngin hon.

7. Vién nén theo diém 5, trong d6 it nhat 95% dén 100% ibuprofen hoa tan trong 10

phut hozc ngén hon.
8. Vién nén theo diém 1, trong d6 nghién 1a nghién kho.
9. Vién nén theo diém 1, trong d6 vién nén duoc bao.

10. Vién nén theo diém 1, trong d6 ibuprofen ¢ ty s6 [D90] trén [D50] 1a gitta 4:1 va
1,5:1.

11. Vién nén theo diém 1, trong d6 ty s6 [D90] trén [D50] 1a gifta 3:1 va 1,5:1.
12. Vién nén theo diém 1, trong do ty s6 [D50] trén [D10] 1a gitta 4:1 va 1,5:1.
13. Vién nén theo diém 1, trong do ty sd [D50] trén [D10] la gitra 3:1 va 1,5:1.

14. Vién nén theo diém 1, trong do6 vién nén nay 1a vién nén duoc bao.
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15. Vién nén theo diém 1, trong d6 vién nén nay dugc bao ché bang quy trinh bao gdm
nghién thanh phan bao gdm 21-23% trong lugng/trong lugng ibuprofen va 73-75%
trong luong/trong lugng acetaminophen.

16. Vién nén theo diém 1, trong d6 vién nén nay chua 325 mg acetaminophen va 97,5
mg ibuprofen.

17. Vién nén theo diém 1, trong d6 vién nén nay chira 500 mg acetaminophen va 150
mg ibuprofen.

18. Vién nén theo diém 1, trong d6 chét hoat dong bé mit 14 natri lauryl sulfat.

19. Vién nén theo diém 5, trong d6 85% dén 95% ibuprofen hoa tan trong 15 phut.

o/ 1N 1. 74

20. Vién nén theo diém 5, trong d6 95% dén 100% ibuprofen hoa tan trong 10 phut.
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