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Linh vuce ki thuit dwoe dé cip

Sang ché d& cap dén ché phdm Ibuprofen ding cho dudng tiém. Cu thé,
sang ché dé cap dén duoc phdm chira Ibuprofen hodc mudi duoc dung cia nd va
dém phosphat, ché pham Ibuprofen nay dugc chira trong vat chira bang nhua va

viée str dung trong y té ciia ching.
Tinh trang ky thuét ciia sang ché

Kiém soat con dau va kiém soat sét 14 nhitng yéu tb chinh trong chiam séc
bénh nhéan sau phau thuat tai bénh vién. Mot 36 thude giam dau c6 san dung cho
dudng ubng, tai chd va dudng tiém. Ibuprofen 1a mdt Iva chon uu tién trong bbi
canh nay do tinh hiéu qua cao va tinh an toan tét. C6 mdt nhu cau ndi bat vé cac

ché pham cong thirc cho phép diéu tri ngén han bang cach truyén tinh mach.

Céc ché pham cong thirc Ibuprofen dung cho dudng tiém c6 sdn & dang cb
dic. Tuy nhién, ching yéu cau cac budc bd sung (vi du, budc pha lodng) dé thu

duoc dung dich san sang dé tiém.

Can ¢6 cac ché phdm cong thire Ibuprofen cho duong tiém sin sang dé st
dung, dé thao tac hon va cho phép ding thuin tién va an toan. Ly tudng nhat 13
ché pham céng thirc nhu vay duge bao quan trong vt chira cling st dung dé dang,

thuéan tién va an toan, ché’mg han nhu vat chira béng nhua.
Ban chét ky thuit ctia sang ché

Céc tac gia sang ché dd ngac nhién phat hién ra rang ché pham céng thic
Ibuprofen bao gdm luong dém phosphat tuong doi thap va dém phosphat ¢é ty 1é
tuong dbi tl].ép so voi Ibuprofen la on dinh va thuan tién hon cho cac bénh nhan
duoc so sanh v6i céc ché pham cong thie Ibuprofen bao gém luong dém phosphat
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cao hon va dém phosphat c6 ty 1€ cao hon so véi Ibuprofen. Diéu thuan loi 14 ché

pham c6ng thirc nhu vy c6 thé dugce bao quan trong vat chia bang nhua.

Theo d6, theo mdt khia canh ciia sang ché, dugc pham dung cho dudng

tiém dugc dé xuét chua:
a) Ibuprofen hodc mudi duoc dung cia né, va
b) dém phosphat,

trong d6 ndng do Ibuprofen hodc mudi dugc dung ctia né nim trong khoang tir 15
dén 25 mmol/l, va trong d6 ty 16 mol cia phosphat so véi Ibuprofen nam trong

khoang tlr 0,35:1 dén 0,37:1.

Theo mdt khia canh khac cta sang ché, duge phdm ding cho dudng tiém

duoc dé xuat chira:
a) Ibuprofen ho#ic mu6i duogc dung ctia no, va

b) dém phosphat, trong d6 néng do Ibuprofen hodc mudi duoc dung cia
n6 nam trong khoang tir 2 dén 6 g/I, va trong d6 ty 1é mol ctia phosphat so véi

Ibuprofen nam trong khoang tir 0,35:1 dén 0,37:1.

Theo mot khia canh khac nita ctia sang che, sang ché dé xuat dugc pham

nhu dugc xac dinh ¢ day dugc chura trong vat chira béng nhua.

Theo mdt khia canh khac nira ctia sang ché, sdng ché dé xuat dugc pham

nhu dugc xac dinh ¢ day dé st dung trong diéu tri dau va/hoic ha sét.

Thuén loi 14 duoc phim theo sang ché sin sang dé s dung va do d6 dé
thao tic. Ché pham theo sang ché cho phép dung Ibuprofen theo dudng tiém mot
cach thuén tién va an toan & ché do lidu luong can thiét cho c4c bénh nhan ¢6 nhu

cau. Thuén loi 13, duge phém khong yéu cau lugng 1on dung dich dém, cling

o
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khong yéu cau su cd mat cia cac ta duge (vi du, cac axit amin) cé thé gay ra su

hép phu vao vat chira bang nhua.

Duoc phdm

Duoc pham theo sang ché chira Ibuprofen hoic mudi duoc dung cia né.
Ibuprofen duoc biét dbi véi ngudi cé hiéu biét trung binh trong linh vuc nay. Cac
mudi duoc vu tién cia Ibuprofen 1a mudi natri, kali, lithi hodc amoni. Cac mubi
duoc uu tién hon cda Ibuprofen la mubi natri hodc kali. Mudi duoc wu tién dic

biét cua Ibuprofen 1a natri.

Dugc phdm theo sang ché chira dém phosphat. Ngudi c6 hiéu biét trung
binh trong linh vuc nay déu biét dém phosphat. Dém phosphat theo sang ché chi
hé dém bao gdbm phosphat, hydro phosphat, dihydro phosphat va/hoic axit
phosphoric.

Dugc phim theo sang ché chira Ibuprofen hoic mudi dugc dung ctia nd va
dém phosphat theo ty 1 cu thé. Ty 1é mol ctia phosphat so véi Ibuprofen theo sang
ché @& cap dén ty 18 s6 mol Ibuprofen va cac mudi duge dung cta né so véi tong
s6 mol phosphat, hydro phosphat, dihydro phosphat va axit phosphoric. Vi du,
trong ché pham chira Ibuprofen 19,4 mmol/l hoic mudi duge dung cua nd, natri
dihydro phosphat 5,0 mmol/l va dinatri hydro phosphat 2,0 mmol/l, ty 1€ mol cua
phosphat so v&i Ibuprofen theo sang ché 12 0,36.

Néu khong dugc chi dinh khac, khai niém "mmol/l" dé cap dén "mmol
trén lit duoc phéun". Néu khong dugc chi dinh khac, khai niém "g/1" de cap dén
"gam trén lit duoc pham". Cu thé, ndng d6 Ibuprofen va dém phosphat dugc dua

ra & day dua trén tong thé tich cua duoc phém.

Duoc phdm theo sang ché 1a dung cho dudng tiém. Tét hon 13, duoc phdm

nay dung dé tiém tinh mach.
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Ty 1& mol ctia phosphat so v&i Ibuprofen nam trong khoang tir 0,35:1 dén

0,37:1.

Tét hon 14, dém phosphat bao gbém trialkalimetalphosphat,
dialkalimetalhydrophosphat va/hoac alkalimetaldihydrophosphat, t6t hon nita 13
dialkalimetalhydrophosphat va/hoac alkalimetaldihydrophosphat. Kim loai kiém
theo sang ché tét hon 1a d& cap dén lithi (Li), natri (Na) hoic kali (K), tot hon nita

12 natri hodc kali, dc biét tt hon 14 natri.

Theo phuong an dugc wu tién dac biét, dém phosphat bao gbm natri
dihydro phosphat va dinatri hydro phosphat. Vi du, natri dihydro phosphat c6 thé
dugc str dung & dang hydrat, ching han nhu dihydrat (NaH,PO, x 2H,0). Vi du,
dinatri hydro phosphat c6 thé dugc st dung & dang hydrat, chang han nhu
dodecahydrat (Na,HPO, x 12H,0).

Tét hon 1a lugng dém phosphat trong dugc phdm theo sang ché dugc didu
chinh theo cach cho phép diéu ché 6n dinh bao quan. Pién hinh, néng do dém
phosphat nam trong khoang tir 4 dén 10 mmol/I, t6t hon 1a tir 5 dén 9 mmol/l, tét

hon nita 1a tir 6 dén 8 mmol/l, dua trén tong thé tich ctia dugc pham.

Duoc phém 6 thé bao gém cac chit kiém hoa va/hoic axit hoa dé diéu
chinh d6 pH ctia dugc phdm theo yéu cau déi véi dung dich ding cho dudng tiém.
Chét kiém hoa (ddc biét tét hon 13 natri hydroxit) cing c6 thé dugc st dung dé hoa
tan [buprofen. Theo mot phuong an, dugc pham bao gdm chét kiém héa. Tt hon
13, chit kiém héa duogc chon tir nhém bao gém natri cacbonat, kali cacbonat, natri
bicacbonat, kali bicacbonat, natri hydroxit va kali hydroxit, tét hon 1a natri
hydroxit. Theo mét phuong an khéc, duoc phim bao gdm chét axit hoa, tot hon la

axit clohydric.

Tét hon 13, d6 pH cta dugc phim theo sang ché nam trong khoang tir 6,5

dén 8,2, tt hon nita 1a tir 7,2 dén 8,0, tham chi tét hon nita la tir 7,4 dén 7.8.
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Dién hinh, néng d6 Tbuprofen hodc mudi duge dung ctia né nam trong
khoéng tir 2 dén 6 g/1, tbt hon 12 tir 3 dén 5 g/1, tot hon nita 1a tir 3,5 dén 4,5 g/1, dua
trén tong thé tich ctia duoc pham. Ngoai ra, dién hinh, ndng d6 Ibuprofen hoic
mudi duoc dung ciia né nim trong khoang tir 15 dén 25 mmol/l, t6t hon 1a tir 17
dén 23 mmol/l, tét hon nita 12 tir 19 dén 20 mmol/l, dua trén téng thé tich cua duoc

pham.

Tét hon 13, duoc phdm bao gdm chét thay dbi truong luc dé diéu chinh
truong luc cia duge pham theo yéu cau dbi voi dung dich dung cho dudng tiém.
Céc chét thay doi truong luc thich hop dugc biét boi ngudi ¢6 hidu biét trung binh
trong linh vuc nay. Céc chit thay doi truong luc dugc uu tién 1a glyxerol,
propylen glycol, sorbitol, manitol, dextroza, lactoza, kali clorua hodc natri clorua.
Céac chét truong luc duoc uu tién hon 1a glyxerol, propylen glycol, hodc natri

clorua. Chét trorong luc dugce uu tién ddc biét 1a natri clorua.

Theo mot phuong an, duge pham khéng bao goém axit amin hodc mu6i cua

no6 va/hodc amin hitu co hodc mudi cua no.

Tét hon 13, duge pham 1a ché pham chira nudc. Thong thudng, ché pham
chtra nude 12 ché pham bao gdom nude. Theo cac phuwong 4n dugce uu tién nhu vy,
ham luong nuée ctia duge phim dién hinh nim trong khoang tir 50 dén 100% thé
tich, tot hon nia 1a tir 80 dén 100% thé tich, tham chi tét hon nita 1a tir 90 dén
100% thé tich, dic biét tot hon 1a tir 95 dén 100% thé tich, vi du tir 99 dén 100%
thé tich, dua trén téng thé tich ctia duoc phém. Pic biét tdt hon 13, nude duge st
dung 1am dung méi duy nhat. Tét hon 1a nude cé trong dugc pham 13 nuéce tinh
khiét v& mit vi sinh c6 kha nang duoc st dung cho cac muc dich tiém, chéng han

nhu nude dé tiém (WFI).

Tét hon 13, duoc pham theo sang ché 1a ché pham sin sang dé st dung.
Ché pham sén sang dé sir dung theo sang ché dé cap dén ché pham khéng can pha

lodng thém trude khi dung. N6 ¢6 thé duge dung nhu né von ¢o.
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Dugc pham theo sang ché dién hinh 13 dung dich trong sudt va khéng mau
dén hoi vang nhat c6 do én dinh bao quan tbt. Vi du, né co thé duoc bao quan &

25°C trong it nhat 24 théng.
Vit chura

Theo mot khia canh, sang ché dé xuit duoc phém duoc chuta trong vat

chira bang nhua.

Tét hon 14, vat chia béng nhua la chai nhua, ti nhua hodc lo nhua, tham

chi tét hon nita 1 chai nhua hodc tai nhua, dic biét t5t hon 1a chai nhua. Cac vt

dé dang.

Tt hon 13, vét chita bang nhua bao gdm céc polyme duoc chon tir nhém
polyetylen, polypropylen, polybutylen, polyisopren, polystyren va polyvinyl
clorua, tot hon nita 14 polyetylen, tham chi tot hon nita 14 polyetylen mat do thap
(LDPE). Cac polyme c6 thé hién dién & dang cic homo-polyme hoic céc
co-polyme. Cac co-polyme theo sang ché bao gém cac copolyme ngau nhién va

khoi.

Vit chtra béng nhua ¢6 thé bao gém mot hodc nhiéu 16p, t6t hon 1a tir 1
dén 3 16p, tot hon nita 12 1 16p. Trong trudng hop vat chira bang nhua bao gdbm
nhiéu 16p hon, cac 16p nay c6 thé gidng hodc khac nhau vé thanh phén polyme cua

ching.

Tét hon 14, vat chira béng nhua bao g@)m nrflp nhya. Tt hon 13, nép nhua
bao gdm polyetylen, polypropylen, polyvinyl clorua hoic hén hgp hodc copolyme

ctia chung, t6t hon nita 1a polypropylen hodc copolyme clia ching.

Tét hon 14, vat chtra bing nhua cé thé tich nim trong khoang tir 25 dén
1000 ml, t5t hon 1a tir 50 dén 500 ml, t&t hon nita la tir 50 dén 150 ml, dac biét tét
hon la 100 ml.
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Pién hinh, duoc phém trong vat chia béng nhua ¢6 d6 6n dinh bao quan it

nhét 12 6 thang, t6t hon 14 it nhat 12 thang, tt hon niia 14 it nhat 24 thang & 25°C.
Piéu ché

Dugc phdm theo sang ché c6 thé dugc didu ché bang cach st dung céc quy
trinh dugc biét béi nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vuc nay. Vi dy, dugc
phim c6 thé duge diéu ché bang cach a) tron céc thanh phén cta nd va b) tiy y
diéu chinh d6 pH. Theo cac phuong 4n dugc uu tién dic biét, trong d6 duge phim
trong vét chira bang nhua va dugc tiét tring, vi du, quy trinh san xut c6 thé bao

gbm cac bude sau:
a) tron cac thanh phan ctia duoc phim;
b) tiy ¥ diéu chinh d6 pH;
c) tuy y loc;
d) dé déy vat chira b?mg nhua;
e) tiét trung.

Vi dy, qua trinh loc c6 thé duoc thuc hién béng cach st dung cac thiét bi
loc ¢c6 kich thuéc 18 nam trong khoang tur 0,2 dén 0.6 pm, c6 kha nang loai bd
nhiém ban vé mit vi sinh. Theo cac phuong an duoc wu tién dic biét, qua trinh loc

bao gdbm hai budc lgc.

Viéc dd déy vat chtra bé“mg nhua dugc thuc hién bf?mg cach st dung cac k¥
thuat d6 day da biét trong linh vuc nay. Theo cic phuong 4n duge uu tién, trong
dé vat chia b?mg nhua la vat chira LDPE, vi du viéc db déy c6 thé duoc thuc hién

bang cach sir dung céng nghé Théi-Po day-Bit kin (Blow-Fill-Seal).

Tét hon 14, duoc phém trong vat chtra bémg nhua duoc tiét trung de cung

cAp ché phim 6n dinh bao quan dé ding cho dudng tiém. Cac phuong phép tiét
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tring dién hinh bao gbm tiét tring bang nhiét khd, nhiét am, chiéu xa va khi. Tét
hon 13, st dung phuong phép tiét tring bang nhiét. Tét hon nita 1a sir dung phuong
phap tiét tring bang nhiét 4m. Pic biét t6t hon 14 str dung phuong phap tiét tring
bang nhiét 4m v&i nude qué nhiét 1am moi trudng tiét trung. Nhiét do ctia nudce
qué nhiét thuong it nhit 14 100°C, t&t hon 14 it nhit 110°C, t&t hon nita la it nhat
111°C. Theo phuong an dugc uu tién, nhiét do cia nudc qua nhiét 1a khoang

111°C. Theo phuong an khac, nhiét do cua nudc qua nhiét 1a khoang 121°C.
Cach dung

Theo mot khia canh ctia sang ché, dugc phém nhu dugc xac dinh & day la
dé sur dung trong didu tri dau va/hodc ha sbt. Tt hon 13, sy diéu tri 1a diéu tri ngén
han. T4t hon nita 13, sy diéu tri [a diéu tri cép tinh ng’fm han. T8t hon 13, con dau 13
con dau nhe dén vira phai. Theo mét phuong 4n, duge pham nay dé sir dung trong
diéu tri dau, tét hon 13 dé st dung trong diéu tri ngén han con dau nhe dén vira

phai. Theo phuong 4n khéc, dugc pham nay dé sir dung trong ha sdt.
M4 ta vin tit cac hinh vé

Fig. 1: Céc két qua ICP-MS (vi du 1 d) phin IT), ham lugng ion tinh bing
mg/L.

MO ta chi tiét sang ché
1. Dugc pham dung cho dudng tiém bao gom:
a) Ibuprofen hoac mudi duge dung cua no, va
b) dém phosphat,

trong d6 ndng do Ibuprofen hodc mudi duoc dung ctia né nam trong khoang tir 15
dén 25 mmol/l, va trong d6 ty 18 mol ctia phosphat so véi Ibuprofen nim trong

khoang tir 0,35:1 dén 0,37:1.

8/25
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2. Duoc pham ding cho duodng tiém bao gbm:
a) Ibuprofen hodc mubi duge dung ctia né, va
b) dém phosphat,

trong d6 ndng do6 Ibuprofen hoic mudi duoc dung ctia nd nim trong khoang tir 2
dén 6 g/1, va trong d6 ty 18 mol ctia phosphat so véi Ibuprofen nim trong khoang

tr 0,35:1 dén 0,37:1.

3. Dugc phim theo phuong 4n bt ky trong s6 cac phuong 4n néu trén,
trong d6 ndng dod Ibuprofen hodc mudi duge dung ctia nd nam trong khoang tir 17

dén 22 mmol/l, t6t hon 13 tir 18 dén 21 mmol/l, t&t hon nita 1a tir 19 dén 20 mmol/L.

4. Dugc phim theo phuong 4n bit ky trong s6 cac phuong 4n néu trén,
trong d6 ndng d6 Ibuprofen hoic mudi duge dung ciia nd nam trong khoang tir 3

dén 5 g/1, tot hon nira 1a tir 3,5 dén 4,5 g/1.

5. Dugc phim theo phuong 4n bt ky trong s6 cac phuong 4n néu trén,
trong do dém phosphat bao gdm trialkalimetalphosphat,
dialkalimetalhydrophosphat va/hodc alkalimetaldihydrophosphat, tét hon 14 bao
gbm dialkalimetalhydrophosphat va/hozc alkalimetaldihydrophosphat.

6. Dugc pham theo phuong an bt ky trong sd cac phuong an néu trén,

trong dé kim loai kiém 12 natri hodc kali, t6t hon 14 natri.

7. Dugc phdm theo phuong 4n bt ky trong s6 cc phuong én néu trén,
trong d6 dém phosphat bao gdm natri dihydro phosphat va/hodc dinatri hydro
phosphat, t6t hon 13 natri dihydro phosphat va dinatri hydro phosphat.

8. Duoc pham theo phuong 4n bét ky trong sb cac phuong 4n néu trén,
trong d6 nong do dém phosphat nam trong khoang tir 4 dén 10 mmol/1, tot hon 1a

tr 5 dén 9 mmol/l, tét hon nita 1a tir 6 dén 8 mmol/l.
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9. Dugc phdm theo phuong 4n bat ky trong sb cac phuong 4n néu trén,
trong d6 d6 pH cua dugc phém nam trong khoang tir 6,5 dén 8,2, tot hon la tir 7,2
dén 8,0, t6t hon nita 1a tir 7,4 dén 7.8.

10. Duoc pham theo phuong an bét ky trong s6 cac phuong 4n néu trén

con bao gdm chét thay doi truong luc.

11. Dugc phdm theo phuong 4n néu trén, trong d6 chat thay doi truong luc
dugc chon tir nhém bao gdm glyxerol, propylen glycol, sorbitol, manitol,
dextroza, lactoza, kali clorua va natri clorua, tt hon 1a glyxerol, propylen glycol

hodc natri clorua, tot hon nita la natri clorua.

12. Dugc pham theo phuong 4n bét ky trong s6 cac phuong an néu trén,

trong do6 dugc pham nay con bao gom chat kiém hoa.

13. Duoc phém theo phuong an néu trén, trong do chat kiém hoa duoc
chon tir nhom bao gém natri cacbonat, kali cacbonat, natri bicacbonat, kali

bicacbonat, natri hydroxit va kali hydroxit, t6t hon 13 natri hydroxit.

14. Duoc pham theo phuong an bét ky trong sé cac phuong 4n néu trén,

trong d6 duoc phdm nay con bao gém chét axit hoa.

15. Dugc pham theo phuong an néu trén, trong dé chat axit hoa 1a axit

clohydric.

16. Dugc pham theo phuong an bét ky trong s6 cac phuong an néu trén,

trong d6 duoc phdm nay 1a ché phim dang 16ng.

17. Duoc pham theo phuong an bét ky trong sb cac phuong an néu trén,

trong d6 dugc pham nay 1a ché pham chira nude.

18. Dugc phim theo phuong an bét ky trong sb cac phuong an néu trén,

trong do duogc phém nay la ché phdm dang 16ng chiia nuée.
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19. Duoc phim theo phuong 4n bét ky trong sé cac phuong 4n néu trén,

trong d6 dugce phdm nay 1a ché phdm sin sang dé sir dung.

20. Dugc phdm theo phuong 4n bit ky trong sé cac phuong an néu trén
bao gdm a) Ibuprofen 19,4 mmol/l hoic mubi duge dung ctia né, b) natri dihydro
phosphat 5,0 mmol/l, va c¢) dinatri hydro phosphat 2,0 mmol/l, trong d6 duoc
phim con bao gbém natri clorua, va trong dé duoc pham c6 d6 pH nim trong

khoang tir 7,2 dén 8,0, t6t hon 1a tir 7,4 dén 7,8.

21. Duoc phadm theo phuong an bét ky trong s6 cac phuong 4n néu trén

bao gdm:
a) Ibuprofen 4,0 g/l hoac mudi duoc dung cia nd,
b) natri dihydro phosphat 5,0 mmol/l, va
¢) dinatri hydro phosphat 2,0 mmol/l,

trong d6 dugc pham con bao gom natri clorua, va trong d6 dugc pham c6 do pH

nim trong khoang tir 7,2 dén 8,0, tbt hon 13 tir 7,4 dén 7.8.

22. Duogc pham theo phuong 4n bt ky trong s6 cac phuong 4n néu trén,

trong d6 duoc pham khéng chtra arginin, lysin hodc mudi cua ching.

23. Dugc pham theo phuong 4n bat ky trong sé cac phuong 4n néu trén,

trong d6 duoc pham khoéng chtra axit amin hodc mudi cua nd.

24. Dugc pham theo phuong an bat ky trong s6 cac phuong an néu trén,

trong d6 duoc pham khong chira trometamin hodc muoi cua no.

25. Duoc pham theo phuong 4n bt ky trong s6 cac phuong 4n néu trén,

trong d6 duoc pham khéng chira amin hitu co hodc mudi ctia no.

26. Duoc pham theo phuong an bét ky trong s6 cac phuong an néu trén,
trong d6 dugce pham nay dugc chira trong vat chira bing nhua.

11
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27. Duoc pham ding cho dudng tiém trong vét chira bao gbm:
a) Ibuprofen hodc mudi dugc dung ciia n, va
b) dém phosphat,

trong d6 ndng dd Ibuprofen hoic mubi duogc dung ciia nd nam trong khoang tir 15
dén 25 mmol/l, trong dé ty 1& mol ciia phosphat so véi Ibuprofen nim trong

khoang tir 0,35:1 dén 0,37:1.
28. Dugc pham dung cho duong tiém trong vat chira bao gom:
a) Ibuprofen hodc mudi dugce dung ctia nd, va

b) dém phosphat, trong dé néng d6 Ibuprofen hoac mubi duoc dung ctia
n6é niam trong khoang tir 2 dén 6 g/l, trong d6 ty 1é mol cta phosphat so véi

Ibuprofen nam trong khoang tir 0,35:1 dén 0,37:1.

29. Duoc phdm theo phuong an bat ky trong sd cac phuong 4n tlr 26 dén
28, trong do6 vat chira bﬁng nhua la chai nhua, tii nhua hodc lo nhua, t5t hon nita

la chai nhua hodc tai nhua, dac biét t5t hon 1 chai nhua.

30. Dugc pham theo phuong an 29, trong d6 nhya bao gbm polyetylen,
polypropylen, polybutylen, polyisopren, polystyren, polyvinyl clorua hodc hon
hop hoic copolyme cua chung, tot hon 1a polyetylen, t6t hon nita 1a polyetylen
mat do thap (LDPE).

31. Dugc pham theo phuong 4n 29 hodc 30, trong d6 nhya bao gdm
polyetylen, polypropylen, polyvinyl clorua hoic hén hgp hodc copolyme cla

chtng, t6t hon 1a polypropylen hodc copolyme ctia ching.

32. Dugc pham theo phuong an bat ky trong s6 cac phuong 4n tir 26 dén

31, trong d6 vt chira bang nhua c6 thé tich nam trong khoang tlr 25 dén 500 ml,

12
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t&t hon 12 tir 50 dén 150 ml, t&t hon nita 12 tir 80 dén 120 ml, dic biét tot hon 14 100

ml.

33. Duoc pham theo phuong an bat ky trong s6 cac phuong 4n tir 26 dén

32, trong d6 vét chira bing nhira bao gdm nép nhua, t5t hon 1 nép polypropylen.

34. Duoc phim theo phuong an bét ky trong sb cac phuwong an néu trén,
trong d6 duoc phdm duoc tiét tring, t6t hon 13 duge tiét tring bang nhiét, t6t hon

nita la dugc tiét trung béng nhiét 4m.

35. Dugc phiam dang nude theo phuong 4n bat ky trong s6 cac phuong an
néu trén, trong d6 duoc phdm nay bao gdém a) Ibuprofen 19,4 mmol/l hoic mudi
dugc dung ciia nd, b) natri dihydro phosphat 5,0 mmol/l, va ¢) dinatri  hydro
phosphat 2,0 mmol/l, trong d6 dugc phdm con bao gbm natri clorua, trong d6
duoc phém c6 doé pH nam trong khoang tir 7,2 dén 8,0 (tét hon 1a tr 7,4 dén 7,8),
trong d6 vét chira bing nhua la vat chira bang polyetylen c6 thé tich 100 ml bao

gdm nip polypropylen, va trong dé duoc pham dugc tiét tring.

36. Duoc pham dang nuéc theo phuong an bét ky trong s6 cac phuong an

néu trén, trong d6 duoc phdm nay bao goém:
a) Ibuprofen 4,0 g/l hoic mubi duoc dung ctia nd,
b) natri dihydro phosphat 5,0 mmol/l, va
¢) dinatri hydro phosphat 2,0 mmol/l,

trong d6 duoc phadm con bao gém natri clorua, trong dé dugc pham c¢6 d6 pH nim
trong khoang tir 7,2 dén 8,0 (t5t hon 1a tir 7,4 dén 7,8), trong d6 vat chira bang
nhua 1a vét chira bang polyetylen ¢6 thé tich 100 ml bao gdm nip polypropylen,

va trong d6 duoc pham duoc tiét tring.

37. Duoc pham theo phuong 4n bat ky trong sb cic phuong an néu trén,
trong d6 dugc pham nay 1a ché pham sin sang dé sir dung.
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38. Dugc pham nhu duogc x4c dinh theo phuong 4n bat ky trong sb céc

phuong an néu trén dé stir dung trong diéu tri dau va/hodc ha sot.

Sang ché dugc minh hoa thém bang cac vi du sau ma khong bi giéi han &

cac vi du do.

Vi du thue hién sang ché

Vidu 1: Piéu ché duoc phém

Dung dich natri hydroxit & 60-65°C duge bo sung vao WFI. Sau dé, bot

Ibuprofen di duoc bd sung vao. Sau khi hoa tan hoan toan Ibuprofen, dung dich

duoc 1am mat dén 50°C, sau d6 bd sung cac chit dém natri clorua va phosphat. Do

pH ctia dung dich dugc diéu chinh dén pH=74 dén 7,8. Dung dich dugc loc theo

quy trinh loc hai budc st dung thiét bi loc 0,6pm & budc thi nhét va thiét bi loc

0,2pm & budc thit hai.

Ché phim bao gdm céc thanh phan sau trong tong thé tich 5000 L:

Chét Luong tinh cho 1 lit Lugng (mmol/l)
WFI B6 sung vira dit 100% B6 sung vira di 100%
Ibuprofen 4,0g 19,4
NaCl 7,5¢ 128,3
NaH,PO, x 2H,0 0,780g 5,0
Na,HPO, x 12H,0 0,716g 2,0

14
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NaOH 5M 4,8ml 24,0
NaOH 1M

Lugng vira du Luong vira du
(diéu chinh d6 pH)
HCI 1M

Luong vira du Luong vira du
(diéu chinh d6 pH)

D6 day va tiét trung: Cac vat chtra bang polyetylen (KabiPac®) duoc db
day dugc pham va bit kin. Céac vat chira day duogc tiét trung bang ndi hap (>

111°C).
Vi du 2: D6 6n dinh cta duge phém
a) Do nhay oxy

Hai ché phidm c6ng thic ¢6 thanh phan nhu duge thé hién trong vi du 1
duoc diéu ché. Mot ché phém cdng thic dugce suc khi va mot ché phém cong thuc
duge bao quan dudi su bao vé biang nito. Ca hai ché pham cong thic déu thé hién
céc két qua co thé so sanh dugc vé hinh thiic bén ngoai cia dung dich, muc do
mau, d6 pH, cac hat nhin théy duoc va khong nhin théy duoc, do thim thau va tap
chét. T4t ca cac két qua déu dap tmg day du céc tiéu chi chép nhan ctia dung dich

ding cho dudng tiém vé tit ca cac thong sé duoc nghién ctu.
b) P6 6n dinh pH/hanh vi hap phu

Dugc phim (pH=7,4 dén 7,8) trong vat chia bang polyetylen
(KabiPac® Fresenius Kabi) nhu duge mé ta trong vi du 1 da dugc diéu ché. Po pH
van 4n dinh theo thoi gian. Ché phdm cong thic khong thé hién hanh vi hap phu

sau 6 thang bao quan.
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¢) D6 6n dinh, bao gém d6 6n dinh nhiét

Ché pham cong thirc c6 thanh phan nhu mo6 ta trong vi du 1 da duge thir
nghiém vé d6 6n dinh trong vét chita bing polyetylen mat do thip (KabiPac®,
Fresenius Kabi) & 60°C trong 2 tudn va 4 tudn va & 40°C va 25°C trong 3 thang va
6 thang. P6 6n dinh pH duoc thir nghiém & d6 pH = 6,5, 7,1 va 7,4. Khong c6 su
thay ddi do pH dugc phat hién ra trong toan bd thoi gian thir nghiém do on dinh.

d) P6 6n dinh bao quan I

Céc ché pham cong thic ¢6 thanh phan nhu duoc mé ta trong vi du 1 trong

(Kabipac®) duoc didu ché.
Phén I: Cac san pham phén huy

Céc ché pham cong thic dugc bao quén trong cac diéu kién khac nhau,

tuong ung trong 3 thang va 6 thang.
Céc diéu kién bao quan: 25°C + 2°C/RH 40% + 5%
30°C + 2°C/RH 35% + 5%
40°C £ 2°C/< RH 25%

Céc ché phim cong thtc 6n dinh trong thoi gian thir nghiém. Vi du, tong
lwong san phim phan huy 14 < 0,1% trong tt ca trudng hop (tic 14, trong tat ca

céc didu kién bao quan dugc thir nghiém tuong tmg sau 3 thang va 6 thang).
Phan IT: Ham luong ion

Céc mau c6 thanh phén nhu dugc mo ta trong vi du 1 da dugc diéu ché.
100 ml duoc phdm thu dugc nay dugce db day vao cac chai KabiPac® va chai thiy

tinh c6 16p thuy phan (HK) HK1 va HK?2 tuong tng.
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Tiét trung KabiPac® dugc thuc hién ¢ 111°C. Tiét trung chai thay tinh

dugce thuc hién & 121°C phu hop vé6i vat liéu déng géi bang thuy tinh.

Céc diéu kién bao quan:

. Chai thuy tinh | Chai thuy tinh
Cac diéu kién bao quan KabiPac
100 ml HK 1 100 ml HK2
TO0 khong dugc hép tiét tring 2 2 2
TO duogc hap tiét tring 2 2 2
80°C - 1 tuan 2 2 2

Viéc phan tich cdc mAu duge thuc hién biang phuong phap khéi phd

plasma ghép cam tng (IC-MS). Cac két qua (bang 1 va Fig. 1) chitng minh rd rang

d6 6n dinh bao quan cao hon cua vt chira KabiPac® so v6i hai vét chira bang thay

tinh khac nhau dugc st dung trong thi nghiém dugc minh hoa bdi su ro ri cao hon

cua cac ion nhdm-, bo-, silicon-, bari-, magie- va canxi tir vat chira bang thuy tinh.

Yéu tb B | Na | Mg | Al | Si K | Ca
Mau mg/L | mg/L | mg/L | mg/L | mg/L | mg/L | mg/L
KabiPac T=0 khong dugc | <0,05 | 3922 | <0,05| <0,1 | <0,1 | 0,8 | <0,1
hép tiét tring

KabiPac T=0 dugc hap tiét | <0,05 | 4167 | <0,05 | <0,1 | <0,1 | 1,0 | <0,1
trung
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Thay tinh HK1 T=0 khong | <0,05 | 4301 | <0,05| 0,1 1,1 1,1 | <0,1
duoc hép tiét trung

Thay tinh HK1 T=0 dugc | 0,20 | 4324 | <0,05( 0,2 | 2,8 1,2 | <0,1
hap tiét tring

Thuy tinh HK2 T=0 khong | <0,05 | 4577 | <0,05| 0,1 1,1 1,4 | <0,1
dugc hép tiét trung

Thiy tinh HK2 T=0 dugc | <0,05| 4412 | 0,08 | 0,2 | 3,2 1,3 | <0,1
hép tiét tring

KabiPac T = 1 tudn 80°C |<0,05 | 4851 | <0,05| <0,1 | <0,1 | 1,9 | <0,1
Thuy tinh HK1 T =1 tuan | 0,70 | 4838 | <0,05| 0,66 | 7,3 2,1 0,1
80°C

Thuy tinh HK2 T =1 tudn | <0,05 | 4903 | 026 | 0,48 | 10,3 | 2,1 1,7
80°C

Yéu t6 Ti | V | Ct | Fe | Ni | Zn | Zr | Ba
Mau mg/L | mg/L | mg/L | mg/L. | mg/L | mg/L | mg/L | mg/L
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KabiPac T=0
khéng duoc hip

tiét trung

<0,05

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,1

<0,01

<0,01

KabiPac T=0
duoc hép tiét

trung

<0,05

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,1

<0,01

<0,01

Thay tinh HK1
T=0 khéng dugc
hép tiét tring

<0,05

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,1

<0,01

0,06

Thuy tinh HK1
T=0 duoc hap tiét

trung

<0,05

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,1

<0,01

0,10

Thuy tinh HK2
T=0 khong dugc
hép tiét tring

<0,05

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,1

<0,01

<0,01

Thay tinh HK2
T=0 duoc hap tiét

trung

<0,05

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,1

<0,01

<0,01

KabiPac T = 1
tuan 80°C

<0,05

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,1

<0,01

<0,01
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Thay tinh HK1 T | <0,05

= 1 tuan 80°C

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,1

<0,01

0,35

Thuay tinh HK2 T | <0,05

=1 tuan 80°C

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,1

<0,01

<0,01

Bang 1 Cac két qua ICP-MS (vi du 1 d) phan II)
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YEU CAU BAO HOQ
1. Duoc pham dung cho dudng tiém bao gdm:
a) Ibuprofen hoic mudi duoc dung cia né, va
b) dém phosphat,

trong d6 ndng do Ibuprofen hodc mudi dugc dung clia né nim trong khoang tir 15
dén 25 mmol/l hodc ndm trong khoang tir 2 dén 6 g/, va trong d6 ty 1& mol cua

phosphat so véi Ibuprofen ndm trong khoang tir 0,35:1 dén 0,37:1.

2. Duoc phim theo diém 1, trong d6 dém phosph:
trialkalimetalphosphat, dialkalimetalhydrophosphat va/hodc
alkalimetaldihydrophosphat, t6t hon 1a bao goém dialkalimetalhydrophosphat
va/hodc alkalimetaldihydrophosphat.

3. Duoc pham theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 d6 pH cla
duoc phém nay nam trong khoang tu 6,5 dén 8.2, tét hon la tir 7,2 dén 8,0, tét hon
nita 1a tir 7,4 dén 7.8.

4. Dugc pham theo diém bt ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 dugc pham

nay con bao gém chét thay ddi truong luc.

5. Dugc phim theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 dugc pham

nay duoc chira trong vét chita bang nhua.

6. Duoc phém theo diém 5, trong do vat chira béng nhua la chai nhua, ti nhua

hodc lo nhua, tot hon nita 14 chai nhura hodc tai nhua, dac biét t6t hon 1a chai nhya.

7. Dugc pham theo diém 6, trong d6 nhua bao gém polyetylen, polypropylen,
polybutylen, polyisopren, polystyren, polyvinyl clorua hodc hdén hop hoic
copolyme ctia chiing, tot hon 1a polyetylen, tét hon nita 1a polyetylen mat do thap

(LDPE).
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8. Duoc pham theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 5 dén 7, trong d6 vat chia
bing nhua c6 thé tich ndm trong khoang tir 25 dén 500 ml, t6t hon 14 tir 50 dén 150
ml, t6t hon nita la tir 80 dén 120 ml, d4c biét tét hon la 100 ml.

9. Duoc pham theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 dugc pham

nay duoc tiét trung, t6t hon 1a duoc tiét trung béng nhiét.

10. Dugc phdm theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén, dugc phim nay 1a

ché pham chtra nuée.

11. Dugc pham theo diém bat ky trong s6 cac diém néu trén, dugc pham nay 1a

ché pham san sang dé st dung.
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Fig.1-1: 1=KabiPac T=0 khoéng dugc hép tiét tring, 2= KabiPac T=0 duoc
hép tiét trung, 3=Thuy tinh HK1 T=0 khéng dugc hép tiét tring, 4=Thuy
tinh HK1 T=0 duogc hép tiét tring, 5= =Thuy tinh HK2 T=0 khong dugc hap
tiét trung, 6=Thuy tinh HK2 T=0 dugc hap tiét trung, 7= KabiPac T=1tudn
80°C, 8=Thuy tinh HK1 T=1tu&n 80°C, 9=Thuy tinh HK2 T=Ituan 80°C
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Fig.1-2: 1=KabiPac T=0 khong dugc hép tiét tring, 2= KabiPac T=0 duoc
hép tiét tring, 3= =Thuy tinh HK1 T=0 khéng duoc hép tiét trung, 4= =Thuy
tinh HK1 T=0 duogc hép tiét tring, 5=Thuy tinh HK2 T=0 khoéng dugc hap
tiét trung, 6=Thuy tinh HK2 T=0 duoc hap tiét trung, 7= KabiPac T=1tuan
80°C, 8=Thuy tinh HK1 T=1tuan 80°C, 9=Thuy tinh HK2 T=1tuan 80°C
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Fig.1-3: 1=KabiPac T=0 khong duoc hép tiét trung, 2= KabiPac T=0 dugc
hép tiét tring, 3= =Thuay tinh HK1 T=0 khéng duoc hép tiét trung, 4= =Thuy
tinh HK1 T=0 duogc hép tiét tring, 5=Thuy tinh HK2 T=0 khong dugc hap
tiét trung, 6=Thuy tinh HK2 T=0 duogc hap tiét tring, 7= KabiPac T=1tuan
80°C, 8=Thuy tinh HK1 T=1tudn 80°C, 9=Thuy tinh HK2 T=1tuan 80°C
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F1g 1-4: 1=KabiPac T=0 khoéng duogc hap tiét trung, 2= KabiPac T=0 duogc
hép tiét trung, 3= =Thuy tinh HK1 T=0 khong duoc hap tiét tring, 4= =Thuy
tinh HK1 T=0 duoc hép tiét tring, 5=Thuy tinh HK2 T=0 khoéng dugc hap
tiét trung, 6=Thuy tinh HK2 T=0 dugc hap tiét trung, 7= KabiPac T= ltuan
80°C, 8=Thuy tinh HK 1 T=1tuan 80°C, 9=Thiy tinh HK2 T=1tuan 80°C
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Fig.1-5: 1=KabiPac T=0 khéng dugc hép tiét trung, 2= KabiPac T=0 duogc
hép tiét trung, 3= =Thuy tinh HK1 T=0 khoéng duoc hép tiét tring, 4= =Thuy
tinh HK1 T=0 duogc hép tiét trung, 5=Thiy tinh HK2 T=0 khéng duoc hép
tiét tring, 6=Thuy tinh HK2 T=0 duogc hip tiét tring, 7= KabiPac T=1tuin
80°C, 8=Thuy tinh HK1 T=1tun 80°C, 9=Thuy tinh HK2 T=1tuan 80°C
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Fig.1-6: 1=KabiPac T=0 khéng duoc hép tiét tring, 2= KabiPac T=0 dugc
hép tiét trung, 3=Thuay tinh HK1 T=0 khéng duoc hip tiét trang, 4=Thuy
tinh HK1 T=0 duogc hép tiét tring, 5=Thuy tinh HK2 T=0 khong dugc hép
tiét trung, 6=Thuy tinh HK2 T=0 dugc hép tiét trung, 7= KabiPac T=1tun
80°C, 8=Thuy tinh HK1 T=1tuén 80°C, 9=Thuy tinh HK2 T=1tuan 80°C
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