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(57) Sang ché dé cap dén dugc phdm & dang li€u ran ding qua dudng miéng
chtra: |

i) hén hop hai thanh phéan c6 hoat tinh dugc 1y, mu6i dexketoprofen véi bazo
hitu co hoic vo co va mudi tramadol véi axit hitu co hodc VO co, trong dé:

- bazo hitu co hoic vo co dugc chon tir nhém gém: trometamol, trimetylamin,
dimetylamin, etylamin, trietylamin, dietylamin, L-lysin, L-arginin, dietanolamin,
natri hydroxit, canxi hydroxit

- axit hitu co hodc vo6 co dugc chon tr nhém gom: axit clohydric, axit
bromhydric, axit phosphoric, axit sulfuric, axit metansulfonic, axit benzensulfonic,
axit toluensulfonic, axit axetic, axit propionic, axit malic, axit maleic, axit suxinic,
axit xitric, axit L-tartric, axit lactic, axit malonic, axit aspartic, axit glutamic;

ii) xenluloza vi tinh thé 1am chét don;
iii) chat lién két dugc chon tir nhém gém: tinh bot ngo, tinh bot ngd duoc
gelatin hoa trude, hypromeloza hoac hon hgp cta chiing;

iv) ta dugc duoc dung.
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Linh vyc k§ thuét dwoc dé cip

Séang ché dé cap dén duoc phdm én dinh chta tb hop hai thanh phén dugc chét
dexketoprofen va tramadol & dang lidu rén ding qua duong miéng véi dic tinh giai

phéng tirc thoi c4 hai thanh phan dugc chét nay va phuong phap bao ché né.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Dexketoprofen 1a chit ddng phan d6i anh S-(+) cua ketoprofen, thubc khang
viém khong steroit (non-steroidal anti-inflammatory drug - NSAID) va chét @c ché
xyclooxygenaza thudn nghich (COX) da biét r5 v6i tén héa hoc 13 axit S-(+)-2-(3-
~ benzoylphenyl)propionic. Ketoprofen raxemic dugc dung lam thubc giam dau, chat
chbng viém va céc tic dung nay la nho chét ddng phan ddi anh S-(+) (dexketoprofen),
trong khi d6 chit ddng phan ddi anh R-(-) khéng déng gbép vao cac hoat dong nay.
Mubi tromethamin ctia dexketoprofen dugc ding ky duéi dang vién nén bao mang
dung qua dudng miéng gidi phong tie thoi 12,5mg va 25mg & cdc nude chiu Auva g
mot s6 nude ngoai chau Au @ diéu tri triéu ching dau cép cuong do nhe dén vira nhu

dau co-xuong, dau bung kinh va dau ring.

Tramadol 13 chit giam dau opioit hoat dong & trung tAm (I1RS,2RS)-2-
[(Dimetylafnino)metyl]-1-(3 -metoxyphenyl)xyclohexanol. Tramadol c6 ban trén thi
truomg tir nim 1977 (Tramal®, Griinenthal). Dé sir dung qua dudng miéng, tramadol c6
ban dudi dang vién nang 50-300mg, vién nén va cic dang bao ché giai phong kéo dai.
Tramadol hydroclorua 14 thanh phan dugc chét cua c4c san phidm c6 quyén thuong mai
& nhiéu nudc chdu Au, nhu Contramal® (Italy), Adolonta® (Spain), Tramal® va
Tramundin® (Germany). Ngoai ra, dugc chit ndy dugc ban két hop v6i cac thanh phin
duogc chét khac trong cdc ché phdm nhu Zaldiar® chtta 37,5mg tramadol hydroclorua

va 325mg paraxetamol.

T hop cac thube giam dau 13 d6i tuong clia nhidu nghién ctru. T hop NSAID
v6i mot opioit dwgc nghién ciu trong trudng hop ibuprofen véi oxycodon va
ibuprofen véi codein. T6 hop 400mg ibuprofen va Smg oxycodon hydroclorua dugc

ban & My véi tén thuong mai Combunox® (Forest Pharmaceuticals, Inc.). Theo Raffa
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va cdc ddng tac gia thong bao trong sang ché My sb 5,516,803, t6 hop gdm tramadol
va ibuprofen c6 tac dung hiép dong @& diéu tri c4c tinh trang dau va ho. Ty 1é trong
lwong twong tmg dugc x4c dinh trong cac yéu ciu bao hd cila sang ché nay 13 nim
trong khoang tir 1:1 dén 1:200 véi ty 1& dugc wu tién nim trong khoang tir 1:2 dén
1:20.

Trong cong bd cia Tuncer va cic ddng tic gia (Eur J Gynaecol Oncol.
2003;24(2):181-4.), v& mit 1am sang, ketoprofen duong nhu lam giam yéu cau vé
morphin 33 dén 40% bang co ché giam dau trung tAm dugc cho 14 ctia ketoprofen khi
ding qua dudng tinh mach. Theo Siyam va céc ddng tac gia trong Anesthesiology
2003; 99: A996, viéc déng stt dung tramadol va ketoprofen tao ra tdc dung hiép déng

chbng nhay cam véi kich thich dau déng ké va giam tac dung phu.

Ly do co ban d& phat trién t6 hop ¢ dinh dexketoprofen va tramadol ding qua

duong miéng 13 & cac xem xét sau:

1. Dexketoprofen va tramadol ¢6 co ché hoat ddng khac nhau, dexketoprofen
¢6 hoat tinh chdng nhay cam véi kich thich dau chii yéu ¢ murc d9 ngoai vi, trong khi
d6 tramadol 1a cht giam dau hoat déng & trung tim. Do d6, t6 hop ctia ching dugc
mong dgi 1a ¢ tac dung giam dau vong hgp hodc hiép ddng, nhd d6 cho phép giam

liu can thiét cia tirng chat riéng r&, va do d6 giam nguy co bien co bat lgi.

2. Dexketoprofen va tramadol c6 profin dugc dong hoc khéc nhau, do do6 td
hop ctia ching dugc mong doi 1a ddc trung béi ca tdc dung gidm dau khoi phat nhanh

(thudng cia dexketoprofen) va tac dung giam dau kéo dai (riéng biét ctia tramadol).

Tuy nhién, theo tai li€u, co nhiéu vi du v& céc tré ngai k§ thuét trong viéc bao
ché duoc phim diy du chira ci ketoprofen va tramadol. Vi duy, t4 dugc phd bién
lactoza monohydrat dugc ding trong nhiéu duge phdm diing qua dudng miéng, vi du
vién nén va vién nén bao mang, giy ra sy mat mau nghiém trong trong cic vién nén

chira dexketoprofen, do d6 1am né mét kha ning st dung.

Hon nita, theo tai liéu, viéc tiém tramadol hydroclorua dugc phat hién 1a khong
tuong thich véi axyclovir va clindamyxin, trong khi bén néu tron véi manitol 20%
hodc dung dich Ringer dugc lactat héa. Hon thé nira, nhu da danh gia vé dung dich
tramadol 50mg/mL dé tiém hodc truyén, su két tia x4y ra khi dung dich tramadol dugc

tron trong cing xi lanh véi cac dung dich chita NSAID nhu diclofenac natri,
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indometaxin va piroxicam.

EP546676 md ta dugc phdm chira tramadol va dan xuét axit propionic NSAID,
ma c6 thé 1a ketoprofen, dugc phém duoc uu tién chira tramadol va ibuprofen. Dugc
phém duoc mo ta trong céc vi du 1a dung dich nuéc va do dé khong cod van @ cu thé

nao v€ dugc pham dang ran dugc luu y.

W02007008752 md ta dugc phdm chira hai thudc ma cé thé 13, trong sb nhitng
chét khac, tramadol va NSAID; cac duge phdm niy & dang ran, nhung hai thudc & céc
16p khéac nhau ¢ giai phong riéng ré.

US6294195 boc 16 dang lidu giam dau ding qua dudng miéng gidi phong kéo
dai d& sir dung mot 14n mot ngady chira chét giam dau opioit va tily ¥ thudc khong phai
opioit. Tramadol va ketoprofen ciing duoc dé& cép, nhung cac vi du duoc thé hién chi

dé cap dén morphin.

W02008/092219 boc 16 ché phdm dang rin chira tramadol va ketoprofen. Khi
tron ketoprofen va tramadol rin, twong tic giita hai thanh phan duoc chét nay dugc
théng bao, nhu quan st bing phuong phép do nhiét luong quét vi sai (differential
scanning calorimetry - DSC), cho thdy “khdi nhét dic kho hoa tan ma c6 thé 1am thay
d6i do sinh kha dung cua céc thubc”. Pon sang ché nay ciing md ta céc tlty chon khic
v& “tramadol va ketoprofen trong chit din & dang dugc phim va/hojic san phdm ma
ngin ngira su tiép xtic bt ky gitta chiing va/hoic can trd twong tac gilta hai thanh phén
duoc chit chinh nay’ thira nhan rﬁng viéc san xuét theo cac k¥ thuat va thiét bi chudn
1a khéng kha thi v& mit k§ thuét va khong tao ra dugc phim 6n dinh. Trong ngit canh
clia sang ché, cin luu ¥ ring linh vuc didu tri dugc dy dinh, tic 1a dau vira dén dau
nghiém trong, ddc biét doi hoi su giai phong tirc thoi cac thanh phén duoc chit ma bi

can trd boi sy twong tac vat ly gitta ketoprofen va tramadol.

Ngoai ra, nhu Botha va cic ddng téc gia (1989) trong Drug Development and
Industrial Pharmacy 15 (3), 415-426, Botha va cac dong tic gia (1990) trong Drug
Development and Industrial Pharmacy 16 (4), 673-683, Tita va cic ddng tac gia (2011)
trong Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 56, 221-227 mo ta, viéc
phat trién dang bao ché véi ketoprofen va cac NSAID khéc nhu naproxen khong phai
1a khong it quan trong. Nhitng yéu t twong ky dugc phét hién d6i véi ketoprofen véi

cac nguyén liéu don dung trong dugc ly thong thuong nhu lactoza, canxi phosphat,
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magie stearat hodc Precirol Ato 5 (glyxeryl palmitostearat), ma co thé dan dén su gia
tang thoi gian phan rd, giam tbc d6 hoa tan va phan hlly trong qué trinh bdo quan 6n

dinh.

Ngoai ra, AU703310B2 (EP7592963) md ta “dang dugc phidm phan ra nhanh
ctia tramadol hodc mudi tramadol”, viéc bao ché vién nén khong chét lién két chua
tramadol, vi sy phat trién ctia vién nén chira chét lién két v4i tramadol ma thé hién kha
nang phan rd va hoa tan nhanh dugc xem la khong thé. Chi tiét hon, tai liéu nay da chi
ra rang tramadol hydroclorua déng cic mao quan clia vién nén trong qué trinh phan ra
do do tan trong nudc cao cta hop chét nay va din dén sy tao thanh nhanh chéng 16p
ranh gi6i khuéch tan d4m dic. Hon nita, sy phan rd khong thé dugc ting téc bang cach

ting ham lugng chat gay ra.

Céc dic tinh khong mong mudn cia tramadol vé mit phat trién dugc phim tr
nén rd rét hon khi dugc chét nay duogc két hop véi dexketoprofen. Trén thuc té, do ban
chét dinh va xu huéng két tu ciia né, dexketoprofen doi héi xir ly tiép & dang hat chira

chit lién két dé vi thé loai trix cdc vién nén khong chira chét lién két.
Ban chit ky thuit ciia sing ché

Vi céac ly do néu trén, muc dich ctuia sang ché 13 @& xult dugc phdm & dang lidu

rin ding qua dudng miéng chira:

i) td hop hai thanh phin dugc chét, mudi dexketoprofen véi bazo hitu co hodc

vo co va mubi tramadol véi axit hitu co hodc vo co, trong do:

- bazo hitu co hodc v6 co dugc chon tir nhém gdm: trometamol,
trimetylamin, dimetylamin, etylamin, trietylamin, dietylamin, L-lysin, L-
arginin, dietanolamin, natri hydroxit, canxi hydroxit

- axit hitu co hodc vo co duge chon tir nhém gdm: axit clohydric, axit
bromhydric, axit phosphoric, axit sulfuric, axit metansulfonic, axit
benzensulfonic, axit toluensulfonic, axit axetic, axit propionic, axit malic,
axit maleic, axit suxinic, axit xitric, axit L-tartric, axit lactic, axit
malonic, axit aspartic, axit glutamic;

ii) xenluloza vi tinh thé 1am chét don;

iii) chat lién két dugc chon tir nhém gbm: tinh b6t ngd, tinh bdt ngd dugc
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gelatin hoa trude, hypromeloza hodc hdn hop ciia ching;
iv) ta dugc dugce dung.

Nhing han ché cia cong nghé dwoc mo ta trong W0O2008/092219 dugc khic
phuc béi sang ché, muc dich ciia sang ché d& xuit phuong phap thich hop dé bao ché
dang bao ché rin dung qua dudng miéng dugc dung chira dexketoprofen va tramadol,
déu & dang mudi, trén co s cac k¥ thuat va thiét bi chudn ma khéng cin cic quy trinh

chuyén biét.

Tir quan diém cong nghé nay, khong can phwong phap phirc tap doi hoi viée
tach ca hai thanh phin dugc chét khéi nhau, cac nguyén tdc co ban dé san xuét dang

bao ché nay dugc xac dinh va bao gém:
- Cé hai thanh phén duoc chit chinh déu dugc ding dudi dang mubi.
- Viéc str dung nguyén li€u don thich hop.

- Viéc st dung hé chét lién két thich hop dé nghién, bao gém ¢ hat va ciu

trac hat thich hop.

- Viéc st dung cong nghé thich hop dé sin xuét, ddc biét trong trudng hop
quy trinh nghién, tirc 12 bang cach nghién tAng s6i tao ra cdu tric hat mém va d& phan

rd/hoa tan dic biét thich hop d6i v6i dang lidu rén, giai phong tirc thoi.

Dé tranh su twong ky vat Iy c6 thé c6 cia dexketoprofen va tramadol va dang
bao ché khdi rin va dinh nhu da chi ra trong WO02008/092219, cin tuin theo céc
nguyén tic da thiét 14p nhu mo ta trén day va trong céc vi dy minh hoa dudi dy. Viéc
Kkét hop céc thong s6 d3 dinh tao ra dang lidu dugc phém dn dinh va kha thi v& mit
cong nghé, thich hop dé diéu tri tinh trang dau chp v6i cuong d6 vira dén nghiém trong
v6i nguyén nhén khac nhau va lién quan dén cic bénh khic nhau nhu: dau sau phéu

thuét, dau dau, dau rang, dau lung, dau khép, viém va dau nira dau.

Theo W02008/092219, dang bao ché cong nghé ciia dexketoprofen va tramadol
cin sir dung céac k¥ thuét chuyén biét, phtrc tap nhu tao vién nén nhiu 16p, nghién
riéng & ca hai thanh phan dugc chit va/hoic déng géi trong céc khuodn dap vi riéng &
d8 gitt hai thanh phin dugc chit tach riéng mdt cach nghiém ngit. Tuy nhién, bit ngd
1a sang ché cho thdy ring viéc san xut dang liéu dugc phim &n dinh chtra hai thanh

phén duoc chét thich hop dé didu tri tinh trang dau vira dén nghiém trong nay, 1a kha
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thi ma khéng cén st dung cac phuong phap va cong nghé khong chudn. Sang ché dé
xuét dang bao ché én dinh vé mit cong nghé chira cic thanh phén dugc chét chinh 1a
dexketoprofen va tramadol cuing véi céc t4 dugce véi chét luong duoc dung, cu thé 13
chit don va chét lién két, trong d6 chit don 13 xenluloza vi tinh thé va chét lién két bt
hon 14 dugce chon tr nhém g@)m tinh bot ngd, tinh bdt ngd dugc gelatin hoda trude,

hypromeloza hoic hdn hop ctia ching.
M ta vin tit cac hinh vé
Fig. 1: Profin hoa tan ctia cac thanh ph?ln duoc chét, tai cac didu kién ban dau.
Fig. 2: Profin hoa tan ctia cac thanh phﬁn dugc chét sau 1 tudn & nhiét d6 60°C.
Fig. 3: Profin hoa tan cta c4c thanh phin dugc chit sau 4 tudn & nhiét d 60°C.
Fig. 4: Profin hoa tan cta vién nén bao mang (mé quy mod thir nghiém), tai cac
diéu kién ban dau.
Fig. 5: Profin hoa tan clia vién nén bao mang (mé phu 100kg dugc san xudt), tai
cac diéu kién ban dau.
MO ta chi tiét sang ché
Theo muc dich cia sang ché, hypromeloza 13 hydroxypropylmetylxenluloza hay
HPMC.

Theo mot phuong 4n dugc wu tién, dexketoprofen dugc sir dung la mudi
tromethamin (trometamol) va tramadol dudi dang mudi hydroclorua. Hon nita, viéc
san xuét dang lidu dugc ph'flm duoc tién hanh véi cac quy trinh Galen chuén nhu tron,
rdy, nghién, tao vién va bao mang ap dung céc thiét bi cong nghé va may moc chuén.
Do d6, c4 hai thanh phan dugc chét khong dugc tich riéng béng céc quy trinh san xuét
va/hodc déng goi chuyén biét hodc dic biét nhu tao vién nhiéu 16p, tao vién véi hai

loai hat/tinh thé bao mang khac nhau hozc déng géi trong vi bang cac khuon riéng ré.

Theo sang ché, dexketoprofen ¢ dang muoi véi bazo hitu co hodc vd co va

tramadol & dang mudi véi axit hitu co hodc vo co.

Bazo hitu co hodc v6 co dugc chon tr nhém gém trometamol, trimetylamin,
dimetylamin, etylamin, trietylamin, dietylamin, L-lysin, L-arginin, dietanolamin, natri

hydroxit, canxi hydroxit; trometamol dugc vu tién.
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Theo céc muc dich cta sang ché, trometamol chi 2-amino-2-hydroxymetyl-1,3-

propandiol, con goi 1a tromethamin hogc TRIS.

Axit hitu co hodc vd co dugc chon tir nhém gdm axit clohydric, axit
bromhydric, axit phosphoric, axit sulfuric, axit metansulfonic, axit benzensulfonic, axit
toluensulfonic, axit axetic, axit propionic, axit malic, axit maleic, axit suxinic, axit
xitric, axit L-tartric, axit lactic, axit malonic, axit aspartic, axit glutamic; axit clohydric

dugc uu tién.

T hop nay nhim muc dich diéu tri tinh trang dau clp va dau sau md vé6i cudong
d6 vira dén nghiém trong do cdc nguyén nhan khau nhau va lién quan dén cac bénh
khac nhau duogc chon tir nhom gém dau du, dau rdng, viém va dau nira dau. TH hop
c6 dinh gdm ca hai hop chit dugc dy dinh d& cho phép kiém soat con dau tét nhit véi

it tac dung phu hon so véi khi str dung ca hai hop chét don doc.

Theo sang ché, dang dugc phdm bao gdm dang lidu rén ding qua dudng miéng,
t5t hon 14 vién nén bao mang giai phéng tirc thoi.

Theo séng ché, dugc phdm chira hdn hop hai thanh phan dugc chét, déi véi don

vi liéu dung qua dudng miéng, v4i lugng nhu sau:

- Dexketoprofen (trong luong phén tir 254,28): ndm trong khoang tir 8 dén
50mg, tdt hon 14 ndm trong khoang tir 10 dén 30mg, lugng dugc uu tién nhit nim
trong khoang tir 12,5mg dén 25mg (twong duong véi dexketoprofen trometamol (trong
lwong phan tir 375,42) nim trong khoang tir 11,8 dén 73,8 mg, tot hon 12 ndm trong
khoang tir 14,8 dén 44 3mg, lugng dic biét duge uu tién nam trong khoang tir 18,4mg

va 36,9mg).

- Tramadol (trong lugng phén tir 263,28): nim trong khoang tir 17,6 dén
105,4mg, tét hon 13 nim trong khoang tir 26,3 dén 87,8mg, luong dic biét dugc vu
tién ndm trong khoang tir 32,9mg dén 65,9mg [tuong duong véi tramadol hydroclorua
(trong lugng phan tir 299,84) nim trong khoang tir 20 d&én 120mg, t&t hon 1a nim trong
khoang tir 30 dén 100 mg, luong dugc uu tién nhit nim trong khoang tir 37,5mg dén
75mg].

Céc duoc phdm chira hdn hop hai thanh phin duoc chit d6i voi don vi lidu

ding qua dudng miéng voi ty 1€ trong lugng/trong luong dexketoprofen/tramadol nam
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trong khoang tir 2:1 dén 1:10, t&t hon 14 ty 18 trong lwong/trong luong nim trong
khoang tir 1:1 dén 1:6 (twong duong véi ty 1é trong lugng/trong lugng dexketoprofen
trometamol/tramadol hydroclorua nim trong khoang tir 2,59:1 dén 1:7,7, t6t hon 1a

nam trong khoang tr 1,3:1 dén 1:4,63).

Cac duoc phém c6 thé chira, ngoai cac thanh phén duoc chit, mot hodc nhiéu ta
duoc dugc dung dugc chon tir chit don, chét lién két, chét gdy ra, chit 1am tron va

chét truot dugc dung.

Chét d6n bao gdm xenluloza vi tinh thé va cin dugc chita trong mdi don vi liéu

v6i lwong ndm trong khoang tir 45% dén 75% trong lwong/téng trong lugng.

Chét lién két, duoc chon tir nhém gdm tinh bdt ngd, tinh bot ngd da gelatin hoa
trude, hypromeloza hodc hdn hop ctia ching, véi lugng nim trong khoang tir 5% dén
20%, t6t hon 12 ndm trong khoang tir 7% dén 12% tinh theo téng trong luong clia ché
pham.

Chét gy rd duoc chon tir croscarmeloza natri va tinh bot natri glycolat hodc
hén hop cia ching, véi lwgng nim trong khoang tir 4% dén 14% tinh theo tdng trong
lwong ctia ché phm.

Chét 1am tron dugc chon tir nhém gdm glyxerol distearat, natri stearyl fumarat
hoidc hdn hop cla ching, natri stearyl fumarat duge uu tién.

Chét trugt duoc wu tién 14 silic oxit keo khan.

Theo sang ché, tt ca c4c thanh phin cia ché phadm dugc trén k§. Thuat ngit
duoc tron k¥ chi viée tron cac thanh phén, va cu thé 13 hai thanh phin dugc chit chinh,
duoc dy dinh theo cach sao cho su tiép xtic vat Iy giita cac thanh phan ciia ché phim,
va cu thé 12 giira cac thanh phan duoc chit chinh, khéng bi ngin can.

Pon vi lidu ding qua dudng miéng c6 thé tiy ¥ duge bao bang ta duge duge
chon tir chat tao mang, chit mau, chit phén tén va chit 1am boéng dugce dung.

Céc don vi lidu &t hon 1a dugc bao bing mang bao ngoai trén nén hypromeloza
hodc rugu poly(vinylic).

Khong phai moi t4 dwgc chudn déu c6 thé dugc st dung clng véi
dexketoprofen va tramadol. Viéc st dung lactoza monohydrat mot t4 dugc chuin

thuong dugc diung lam nguyén li¢u don két hop v6i xenluloza vi tinh thé (vi duy,
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MicroceLac®) 1a khong thé véi dexketoprofen. Vién nén thu duge thé hién su bién
mau tir vang dén cam cho thy su tuong ky hoa hoc va thoi gian phén rd ting dang ké

sau khi thir nghiém ting téc vé& do én dinh.

Tuong ty, viée st dung chit lién két thong thuong polyvinylpyrolidon (PVD)
duoc tranh, vi n6 din dén 161 vién nén duc va xbp khong thich hop dé xir Iy tiép nhu

bao mang, va ting manh thoi gian phan rd va 4o bén khi nghién.

Bit ngo 13, dugce phém chtra 1) mudi dexketoprofen, trometamol dugc uu tién,
i) mudi tramadol, hydroclorua dugc uu tién, iii) xenluloza vi tinh thé lam chét don,
v6i ty 16 phén trim trong lwong/téng trong lugng cao, iv) chét lién két, v) mot hodc
nhiéu ta4 dugc duoc dung, trong d6 tht ca cac thanh phén duogc tron k§, dn dinh trong

moi diéu kién duogc nghién ctru.

Céc duge phdm nay c6 thé dugc san xuét theo cic quy trinh Galen chudn trong
d6 ca hai thanh phin khong bj tach riéng bing cc quy trinh san xuit vi/hoic dong goi
chuyén biét hodc dic biét; chung co thd dugc san xuit bing phuong phép nghién tin
s0i hodc sdy ting soi thanh vién nén vién nang dé giai phong tirc thoi ca hai thanh
phin dugc cht.

Dugc phim duoc bao ché theo sang ché thé hién kha ning hoa tan hai thanh
phan dugc chét, dexketoprofen va tramadol, trong khoang thoi gian khong qua 15
phut, chinh x4c hon 1a nim trong khoang tir 3 dén 11 phut.

Duoc phdm nay thé hién tdc d6 hoa tan va profin tinh khiét ctia cac thanh phin
khong thay dbi trong thoi han sit dung 18 thang & nhiét do (25+2)°C va do 4m tuong
d6i (60+5)% trong vi nhdm-nhém va PVC/PVDC-nhom.

Dexketoprofen thé hién tinh trong ky héa 1y o rét voi tramadol. Twong tac ndy
dugc giai thich dudi day (Vidu A).

Vi du A: Thit nghiém dd tuong thich cua dexketoprofen trometamol va tramadol
hydroclorua duéi dang hdn hop bdt kho

Dexketoprofen trometamol va tramadol hydroclorua dugc tron véi nhau theo ty
1é khac nhau va trong céc diéu kién ting tbc, tic 14 nhiét o (60 +/- 2)°C va do 4m

twong dbi 60%. Két qua twong ting dugc thé hién trén Bang Al.
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Béng A — Biéu hién ctia hdn hop bdt khd chira dexketoprofen va tramadol

Két qua (sau...tudn)

Thanh phan
0 1 2 4

Dexketoprofen trometamol (DKP TRIS) | n.t. n.t. botroi | botkéttu
Tramadol hydroclorua (TRA-HCI) n.t. n.t. bot 11 | bot két tu nhe
DKP TRIS + TRA-HCI (25mg + nt | botroi n.t. bot két tu
37,5mg)
DKP TRIS + TRA-HCI (12,5mg + khéi két tu khéi két tu rin

nt. | o, o, n.t. Y
75mg) ran o day lo o day lo

n.t. = khong thir nghiém

Céc két qua nay chung to twong tac vat ly gifta cdc dugc chét dexketoprofen

trometamol va tramadol hydroclorua, déc biét trong trudng hop tramadol lidu cao (vi

du, 75 hodc 100mg).

Két qua thu dugc trong Vi du A 1am cho chuyén gia trong linh vuc ndy khong
thé x4c dinh duoc duge phdm hitu hiéu va 6n dinh chta ca hai thanh phén 0 dang vién
nén chura chét lién két. Tuy nhién, nhu thé hién trong cic Vi du 1 dén 4 sau clia sang
ché, viée chon céc thanh phan dang 4p dung véi ty 1& ding va xit Iy theo quy trinh san
xudt thich hop quyét dinh chirc ning va d6 én dinh cta duge phém. Cac vi du so sénh

B va C nhim muc dich minh hoa phét hién nay.

Vi du B: Chon hé chét lién két thich hop cho vién nén dexketoprofen + tramadol

Dé x4c dinh hé chét lién két thich hop cho duoc phdm chira dexketoprofen +
tramadol, cdc chéit lién két duwoc dung théng thuong nhu polyvinylpyrolidon,

hypromeloza va tinh bdt ngd dugc gelatin hoa truée duge danh gia.

Céc vién nén duoc san xuét theo thanh phan thé hién trén Bang B.
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Luong polyvinylpyrolidon dugc chon theo kinh nghiém da c6 dé tao ra c&
hat va tinh chit hat mong muén. T4t c4 cac hdn hop dugc ray, nghién va nén vién.

Biéu hién cua 13i vién nén thu dugc duge thé hién trén Bang C.

Béang C — Bi€u hién cua 16i vién nén dugc san xuat bang cic h¢ chat lién két khac
nhau

R p Dang bao ché
Thong so me
1 2 3 4
A ria e e A Duc, xbp | béng, sang | duc, 16m dém | hoi bén
Bié€u hién cua 161 vién nén e, XOp & sang | Que, ‘om &
nhe t01 mau

n.t. = khong thir nghiém
Sau do, 161 vén nén duogc thir nghi€ém ting tdc & nhiét d6 60°C va thi
nghiém vé thoi gian phan rd va @ cng cta vién nén (Bang E va Bang F).

Bang D — Thoi gian phén rd clia dang bao ché chta dexketoprofen +

tramadol trong vién nén vai cac hé chat lién két khac nhau

Thoi gian phén rd [phut] sau ...
Dang bao ché tuan & nhiét 4o 60°C
0 2 4
1 (polyvinylpyrolidon) 3 16 17
2 (tinh bot ngd dugc gelatin hoa trudc) 2 10
3 (hypromeloza 5% trong lugng/trong luong) 3 8
4 (hypromeloza 3% trong luong/trong luong) 2

Biang E — Do bén khi nghién cta dang bao ché chira dexketoprofen +

tramadol trong vién nén véi cac hé chat lién ket khac nhau

- Do bén khi nghién [N] sau ... tun & nhiét d 60°C
Dang bao ché 0 2 4

1 (polyvinylpyrolidon) 90 123 123

2 (tinh bdt ngod dugc 134 127 116
gelatin hoa trudce)

3 (hypromeloza 5% trong 128 120 119
luong/trong lugng)

4 (hypromeloza 3% trong 165 126 122
luong/trong luong)
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Két qua thu dugc tir thir nghiém sang loc chét lién két cho thiy ring sb chit
lién két thich hgp cho vién nén chtra dexketoprofen + tramadol 14 han ché. Viéc six
dung chét lién két chuén polyvinylpyrolidon 13 khéng thé, vi né lam cho 16i vién
nén duc, x6p khong thich hop @& xi 1y tiép nhu bao mang, va 1am ting manh thdi
gian phan 13 va d6 bén khi nghién. Su gia ting thdi gian phan rd ciing duge phat
hién & céc 161 vién nén duge bao ché trén co sé tinh bdt ngd duge gelatin hoa trude
va hypromeloza 3% trong lugng/trong luong va 5% trong luong/trong lugng,
nhung trong pham vi nhé hon nhiéu va khéng 1am ting do cing clia vién nén. Do
d6, hé chét lién két bat ky chira polyvinylpyrolidon ma thuong dugc st dung
khong lam giam dd twong ky cta dexketoprofen va tramadol, ma dudng nhu thuc
dAy céac tac dung bét loi clia twong tac ndy. Sau khi bdo quan & céc didu kién ting
tdc, 161 vién nén thu dugc khong con tuin theo céc yéu céu cta Ph. Eur., tic 13 thoi

gian phan ra dudi 15 phut.

Vi du C minh hoa tiy chon c6 thé thyc hién dé khic phuc sy gia ting thoi
gian phan rd quan sat dugc ¢ 161 vién nén vdi tinh bt ngd di dwoc gelatin hoéa

trude, bing cac sir dung hé chét 1am tron thich hop.
Vi du C: Chon loc chét lam tron thich hop két hop v6i hé chét két dinh thich hop

Dé giam bét sy gia ting thoi gian ban hity quan sat dugce trong thoi gian bao
quan, cac loai chét 1am tron khac nhau duogc thir nghiém trong 13i vién nén dugc
bao ché véi tinh bot ngd dd duge gelatin héa trude. Vi magie stearat dugc mo ta
trong tai liéu 13 twong ky v6i (dex)ketoprofen (2) va naproxen (3), td dugc ndy bi
loai trix, vi vy thir nghiém duoc tién hanh véi glyxerol distearat va natri stearyl
fumarat. C4c dang bao ché va keeyt qua tuong ting dugc tbng két trong Bang F va

Bang G.
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Bang F — Thanh phén 15i vién nén dugc st dung dé sang loc chit 1am tron

. \ Luong, mg trong mdi vién nén
Thanh phan Tham khao Chtrc néng " 5
o (utong duong | Mo tacta | thanh phin 36,90 36,90

> EQUONE | 1hasanxudt |  duogc chét (25,0) (25,0)
véi dexketoprofen)
Tramadol hydroclorua Ph. Eur. thanh pheAm 75,00 75,00

duoc chat
Xenluloza vi tinh thé Ph. Eur. chét don 253,14 253,14
Tinh b9t ngd dugc gelatin | py gy | cpét lien két 46,80 46,80
héa trude
Croscarmelloza natri Ph. Eur. chét gay ra 46,80 18,72
Glyxerol distearat Ph. Eur. chét 1am tron 4,68 -
Natri stearyl fumarat Ph. Eur. chit 1am tron - 4,68
Silic oxit keo khan Ph. Eur. chét truot 4,68 4,68
nude tinh khiét* Ph. Eur. dung ol a luong vira @4 | luong vira du
nghién

Tong trong lugng 161 vién nén

468,00

468,00

Bing G — Thoi gian phén rd cia dang bao ché dexketoprofen + tramadol

trong vién nén vdi céac loai chat 1am tron khac nhau

. Thoi gian phan rd [phit] sau ... tudn & 60°C
Dang bao che
0 1 4
1 (glyxerol distearat) 2 4 5
2 (natri stearyl fumarat) 3 2 3

Thoi gian phén rd cia 18i vién nén dugc bao ché v6i 1% trong lugng/trong

lugng glyxerol distearat ting dang ké tir 2 phut dén 4 phtt sau 1 tudn va dén 5 phiit

sau 4 tudn & nhiét do 60°C. Trai lai, 18i vién nén véi cac thong s gidong nhau va

dang bao ché gidng nhau trr viéc sit dung 1% natri stearyl fumarat thay cho

glyxerol distearat thé hién thoi gian phén rd khong tang (3 phut 6 thoi diém khong

50 v6i 2 phut sau 1 tudn va 3 phut sau 4 tudn ¢ nhiét do 60°C).

Tém lai, cac vi du tht nghiém tir A dén C cho thiy rang su phat trién dang

bao ché cho vién nén chtra dexketoprofen + tramadol doi héi céac chién thuét cu thé

va sb t4 duoc tiém nang thich hgp 1a ¢6 han.
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Vi du thye hién sing ché

Céc vi du sau day bao gdm dang liéu rin ding qua dudng miéng theo mot
s6 t6 hop. Tuy nhién, liéu lugng duge bao ché theo sang ché khong chi gi6i han &
nhirng 6 hop nay.

Phén mb ta chi tiét cac vi du nhim muyc dich minh hoa ma khéng giéi han
pham vi ciia sang ché.
Vi dy 1: San xuit vién nén hodc vién nén bao mang chira dexketoprofen
trometamol + tramadol hydroclorua, véi tinh bot ngd

Comé: 4 kg

Thanh phén va cbng thirc mé cia vién nén (bao mang) véi liéu lugng hdn
hop DKP TRIS 18,4 mg + TRA-HCI 37,5 mg (1), DKP TRIS 18,4 mg + TRA-HCI
75 mg (2), DKP TRIS 36,9 mg + TRA-HCI 37,5 mg (3) va DKP TRIS 36,9 mg +
TRA-HCI 75 mg (4) 14n luot dugc thé hién trén Bang 1 va Bang 2.

Béang 1 — Thanh phan cda lan lugt vién nén va vién nén bao mang;:

. Luong, mg trong mdi vién nén
Thanh phan Tham khao Chtrc néng
1 2 3 4
L1 vién nén

Dexketoprofen .
trometamol (tuong M6 ta cﬁa’ thanh ph@n 18,45 18,45 | 36,90 | 36,90
dwong v6i nhd sanxudt | dwocchdt | (12,5) | (12,5 | (25,0) | (25,0)
dexketoprofen)
Tramadol Ph.Eur. | Lpanhphdn | 5o 55 19500 | 37,50 | 75,00
hydroclorua dugc chat
ffleénluloza vitinh Ph. Eur. Chitdon | 378,85 | 341,35 | 360,40 | 322,90
Tinh bdt ngd Ph. Eur. chatlienkét | 49,60 | 49,60 | 49,60 | 49,60
Tinh bt natri Ph. Eur. chitgayrd | 27,10 | 27,10 | 27,10 | 27,10
glycolat
Glyxerol distearat Ph. Eur. | chitlamtron | 5,20 520 | 520 | 520
Silic oxit keo khan Ph. Eur. chét truot 3,30 | 3,30 | 3,30 | 3,30
Nude tinh khiét* ph Bur, | dumgmoide | luomg | luong | luong | lugng

nghién virada | virada | vira du | vira da
Téng trong lwong 161 vién nén 520,00 | 520,00 | 520,00 | 520,00

Bao mang (tuy y)
Hypromeloza Ph, By, | Lhamhphin |y o5 | 495 | 405 | 4,95
tao mang
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Luong, mg trong mdi vién nén

Thanh phén Tham khao | Chirc ning
1 2 3 4
Titan dioxit Ph. Eur. Chét mau 3,24 3,24 3,24 3,24
Povidon K 30 Ph. Eur. Chét phéntan | 0,87 0,87 0,87 0,87
Macrogol 4000 Ph. Eur. Chat lam 0,95 | 095 | 095 | 0,95
béng

Nude tinh khit* Ph Eyr, | Dungmdidé | luong | luong | luong | luong

bao mang vira di | viradu | virada | vira du
Téng trong lugng vién nén bao mang 530,01 | 530,01 | 530,01 | 530,01

* Khoéng phai thanh phin ciia san pham cudi

Béang 2 — Cong thirc mé cia 1an lugt vién nén va vién nén bao mang

5 Luong, g trong mdi mé
Thanh phan Tham khao
1 2 3 4
L&i vién nén
Dexketoprofen trometamol | 10 BCU2 | 141 673 | 141,923 | 283,846 | 283,846
nha san xuat
Tramadol hydroclorua Ph. Eur. 288,462 | 576,923 | 288,462 | 576,923
Xenluloza vi tinh thé Ph. Eur. 2914,231 | 2625,769 | 2772,308 | 2483,846
Tinh bot ngd Ph. Eur. 381,538 | 381,538 | 381,538 | 381,538
Tinh bot natri glycolat Ph. Eur. 208,462 | 208,462 | 208,462 | 208,462
Glyxerol distearat Ph. Eur. 40,000 40,000 40,000 40,000
Silic oxit keo khan Ph. Eur. 25,385 25,385 25,385 25,385
Nudc tinh khiét (dung moi Ph. Bur luong luong luong lwong
dé nghién) * B vira du vira du vira du vira du
Bao mang (tuy y)
Hypromeloza Ph. Eur. 38,077 38,077 38,077 38,077
Titan dioxit Ph. Eur. 24,923 24,923 24,923 24,923
Povidon K 30 Ph. Eur. 6,692 6,692 6,692 6,692
Macrogol 4000 Ph. Eur. 7,308 7,308 7,308 7,308
Nuéce tinh khiét (dung moi luong lugng luong luong
2 X Ph. Eur. o P P o 1
dé bao mang)* vira du vira da vira da vira du

Dexketoprofen trometamol va tramadol hydroclorua dugc rdy cung voi

xenluloza vi tinh thé va khoang % tinh bt ngd qua c& ludi 1,0mm. Céc hop chét

nay dugc trdn trong 20 phit. Dung dich nghién dugc bao ché véi luong tinh bot

ngd con lai: khoang 1/3 nude dugce trdn vé6i nira tinh bot ngd thir hai. Phin nudc

con lai duge dun néng gan dén diém sdi va sau d6 b6 sung vao huyen phu tinh bot

ngd. Pé nghién uét, dung dich chét lién két dugc khudy dén 72-80°C. Viée nghién
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duoc tién hanh bing quy trinh chuin st dung may nghién tAng s6i. Do hao hut khi
1am kho ndm trong khoang tir 2,5 dén 3,5%. Sau d6, cac hat nghién dugc rdy (c&
luéi 1,0mm) va tiép d6 tron véi tinh bot natri glycolat, glyxerol distearat va silic
oxit keo khan trong 10 phut. Hon hop ép dugc thu dugc dugce ép bing khuén quay
chuén thanh 161 vién nén véi cac dic tinh sau:

- Hinh thuon véi kich thude 17x8 mm

- Khéi lugng vién nén: 520 + 3%

- Do day: 5,5+0,2 mm

- D06 bén khi nghién: > 90 N

- Thoi gian phén rd: <5 phut

- Mirc 46 vo: < 1,0%

L6i vién nén thu dugc c6 thé duge bao mang hypromeloza. Hypromeloza
duge bd sung vao nude tinh khiét dun néng dén gin diém s6i. Sau d6, povidon K
30 va macrogol 4000 dwgc bd sung vao va hdn hop nay dugc khudy dén khi thu
dugc dung dich trong. Ngay trude khi bao mang, titan dioxit dugc bd sung vao va
phén tin bing miy khudy tin sb cao. Viéc bao mang dugc thuc hién bang may bao

mang chuan.
Vién nén bao mang thu dugc c6 céc dic tinh sau:

Khéi lugng vién nén: 530 + 5%

b6 day: 5,6 + 0,3 mm

Do bén khi nghién: > 90 N

Thoi gian phan rd: <7,5 phut

Cac mé mau voi ty 1é dexketoprofen/tramadol khac nhau dugc san Xuit va
thir nghi€m trong cac diéu kién ICH trong 18 thang & nhiét d9 (25 + 2)°C va do dm
trong i (60 = 5)%. Két qua ctia cic thit nghiém nay dugc thé hién trong céc
Bang tir 3 dén 6.

Két qua thu dugce cho thiy d6 6n dinh hoa hoc va vét ly tuyét voi clia cac mé

dugc san xuat (vé cac thong sO phén rd, hoa tan va cic thong sd khic cua vién nén).
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Béang 3 - Dt li¢u vé d6 6n dinh cia vién nén bao mang chira DKP TRIS 18,4 mg +
TRA-HCI 37,5mg & nhiét d6 (25 + 2)°C va d6 4m tuong dbi (60 + 5)% trong vi Al-Al:

Thong sb thir nghiém

MO ta han st

Két qua (sau ... thang)

dung 0 3 6 9 12 | 18
béc tinh chung va riéng cia
dang liéu
Do hoa tan (sau 30 pht)
- Dexketoprofen TRIS [%] (Q=75) 101 98 99 100 | 101 | 101
- Tramadol hydroclorua [%] (Q=75) 102 | 102 | 101 | 102 | 102 | 102
Thoi gian phén ra [phit] nmt 15 3 4 5 4 3 4
Thtr nghiém
Dexketoprofen TRIS [%o] t ?8’50 (()i 11 99,4 |102,1100,2 | 100,7 | 100,4 | 102,2
Tramadol hydroclorua [%] | ™ ?850 gen 99,7 | 101,8 | 102,9 | 102,0 | 101,6 | 105,0
Théng sb khéc
Do bén khi nghién
- trung binh t:>90N 203 | 252 | 198 | 189 | 189 | 199

nmt = khéng qua

Bang 4 - Dt lidu vé dd 6n dinh ca vién nén bao mang chira DKP TRIS 18,4 mg +
TRA-HCI 75mg & nhiét do (25 = 2)°C va do 4m tuong dbi (60 + 5)% trong vi Al-Al:

. , M5 4 han Két qua (sau ... thang)

Thong so thir nghiém \ '

sir dung 0 3 6 9 12 18
Déc tinh chung va riéng cta
dang lieu
Do hoa tan (sau 30 phut)
- Dexketoprofen TRIS[%] (Q=75) 102 | 100 | 101 101 98 102
- Tramadol hydroclorua [%] | (Q=75) 103 | 100 | 102 | 100 | 100 | 102
Thoi gian phén r3 [phut] nmt 15 6 7 9 9 11 8
Thir nghiém
Dexketoprofen TRIS [%] | 500 9| 991 | 101,7| 101,3 | 1033 | 1009 | 1016
Tramadol hydroclorua [%] tu ?g,s()gén 99,2 | 101,8 | 101,3 | 103,1 | 101,1 | 101,2
Théng s6 khac
Do bén khi nghién
trung binh t:>90N | 200 | 224 | 189 | 194 | 183 | 192

nmt = khong qua
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Béng 5 - Dit liéu v& d6 6n dinh ctia vién nén bao mang chira DKP TRIS 36,9 mg +
TRA-HCI 37,5mg & nhiét do (25 = 2)°C va do 4m tuong dbi (60 + 5)% trong vi
Al-Al:

Théng sb thit nghiém M? ta han | K&t qua (sau ... thang)
sirdung |0 3 6 9 12 18
bic tinh chung va riéng cla
dang lieu
Do hoa tan (sau 30 phut)
- Dexketoprofen TRIS [%] (Q=75) (102 |101 102 |100 |101 102
- Tramadol hydroclorua [%] (Q=75) |101 100 |100 |100 [100 |101
Thoi gian phén ra [phut] nmt 15 |3 5 6 3 1 3
Thtr nghiém
tir 90,0
Dexketoprofen TRIS [%] &n 105.0 98,2 |[102,3 |101,6 [102,2 |101,1 |102,4
tir 90,0
Tramadol hydroclorua [%] &n 105.0 96,8 |100,5 |101,4 |100,8 [98,7 |101,4
Thong sb khac
Do bén khi nghién
trung binh ' t:>90N (207 [257 190 {205 |203 |204

nmt = khéng qué

Bang 6 - Dit lidu v& 4o 6n dinh ctia vién nén bao mang chita DKP TRIS 36,9 mg +
TRA-HCI 75mg & nhiét d6 (25 + 2)°C va do Am tuong dbi (60 + 5)% trong vi Al-Al:

N M6 ta han | Két qua (sau ... thang)
Thong so thir nghiém it duﬂg 0 3 p 5 B s
Déc tinh chung va riéng cia
dang lieu
Do hoa tan (sau 30 phut)
- Dexketoprofen TRIS [%] (Q=75) |104 |103 103  |n.t 101 |99
- Tramadol hydroclorua [%] | (Q=75)® |104 |101 102 |n.t. [103 |99
Thoi gian phén rd [phut] nmt 15 |3 8 9 8 7 8
Thtr nghiém
Dexketoprofen TRIS [%0] Eu: 20,0 100,5 |103,1 |103,0 |103,2 |104,9 |104,1

dén 105,0

Tramadol hydroclorua [%] dg:l ?3’50 0 100,6 |102,4 {103,1 |103,4 |102,7 |102,6
Théng s6 khac
D6 bén khi nghién
trung binh t:>90N |152 |184 170 |167 |174 |183

nmt = khong qui
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Vi du 2: San xuét vién nén bao mang chira dexketoprofen trometamol + tramadol

hydroclorua véi tinh bdt ngd dugc gelatin hoa trude
C& mé: 550g

Thanh phan cta vién nén bao mang:

Thanh phén dugc chét Luong trong mdi don vi | Lugng trong mbi
Dexketoprofen trometamol 36,90 57,99
Tramadol hydroclorua 75,00 117,86
Thanh phén khac

Ldi vién nén

Xenluloza vi tinh thé 179,70 282,39
Tinh bt ngo pregelatinised 29,20 45,89
Croscarmeloza natri 21,90 3441
Natri stearyl fumarate 3,65 5,74
Silica, colloidal anhydrous 3,65 5,74
Nudc tinh khiét* Luong vira du Luong vira da
Bao mang;:

mang bao trén co sé rugu 7,30 11,47
Nudc tinh khiét* Luong vira du Luong vira da

* khong phai thanh phan clia sin phdm cudi

Dexketoprofen trometamol va tramadol hydroclorua dugc rdy cung voi
xenluloza vi tinh thé va % lugng croscarmeloza natri qua ¢ luéi 1,0mm. Céc hgp
chét nay dugc chuuyeenr vao may nghién ting sbi. Dé bao ché dung dich chét lién
két, tinh bot ngd dugc gelatin hoa trude duge bd sung vio nude tinh khiét va
khudy trong khoang 60 phut dé thu dugc huyén phi chét lién két ddng nhét. Viéc
nghién duoc tién hang bang cac quy trinh chudn trong may nghién ting sbi. P9 hao
hut khi 1am kho6 nim trong khoang tir 2,5 dén 3,5%. Sau d6, cac hat nghién dugc
rdy (c& ludi 1,0mm) va tiép @6 tron véi croscarmelloza-natri, silic oxit keo khan
trong 10 phut. Sau khi trdn v6i natri stearyl fumarat trong 5 phut, hdn hop ép duge
thu duge duge ép bing may ép vién nén quay chuén thanh 15i vién nén véi céc dic

tinh sau:
- Hinh thubn véi cac kich thudc 16x7 mm
- Khéi lwgng vién nén: 350 mg + 5%
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- bo day: 4,5+ 0,2 mm
- Do bén khi nghién: > 90N
- Thoi gian phén ré: <4 phut
- Mftc do vo: <1,0%

Sau d6, 16i vién nén thu dugc duge bao b%mg hé bao mang nudc dua trén
motip rugu polyvinylic, dugc didu ché theo khuyén nghi ctia nha san xuét. Viéc
bao mang dugc tién hanh bing may bao mang chuén. Vién nén bao mang thu dugc

thé hién cac déc tinh sau:

Khéi lrgng vién nén: 357 mg + 5%

bo day: 4,6 £ 0,2 mm

Do bén khi nghién: > 90 N

Thoi gian phan rd: < 6 phut

Profin hoa tan cta vién nén bao mang tring dung dich dém R1 Ph. Eur. do
pH 6,8 bing may khudy, & tbc d6 khudy 50 vong/phut va 1000 ml thé tich dung
dich dém duogc thé hién trong cac Fig. 1,2 va 3. Fig. 1 thé hién profin hoa tan ctia
ca hai thanh phén dugc chét & gié tri ban ddu, trong khi d6 Fig. 2 va Fig. 3 thé hién
profin hoa tan sau thtr nghiém téng tdc vé& d6 6n dinh 14n luot trong 1 va 4 tudn, &
60°C trong 10 khd. Khong c6 su khéc biét dang ké nao vé profin hoa tan dwgc phat

hién, do d6 tuong tac ly-hoa ctia c4 hai hop chét c6 thé dugc loai trir.

Vi du 3: san xuit vién nén bao mang chira dexketoprofen + tramadol véi tinh bt
ngd duoc gelatin héa trude lam chat lién két va croscarmelloza natri 1am chit gay

rd theo mé quy mo thr nghiém (12,7 kg)

Dang bao ché giéng nhu duge thé hién trong vi du 2 dugc ning quy mod
thanh 12,7 kg (quy md thit nghiém). Cac dic tinh ctia 16i vién nén dugc thé hién
dudi day:

- Hinh thuén véi cac kich thudc 14x6 mm
- Khéi luong vién nén: 350 mg + 5%
- boday:5,1+0,5 mm

- Do bén khi nghién: 130 £ 15N
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- Thoi gian phéan réd: < 6 phut
- Mirc d0 vo: <0,5%
Dac tinh cta vién nén bao mang nhu sau:
- Khdi lugng vién nén: 357 mg + 5%
- Do day: 5,2+ 0.5 mm
- D0 bén khi nghién: > 90 N
- Thoi gian phéan ré: < 15 phat

Céac vién nén bao mang dugc thir nghiém vé profin hoa tan va dd 6n dinh
trong cac didu kién ting tdc & nhiét do 40°C/ d6 4m twong dbi 75%. Két qua dugce
thé hién trén Fig. 4 va Bang 7.

Bang 7 — Dit liéu vé d6 6n dinh cta vién nén bao mang chira DKP TRIS
36,9 mg + TRA-HCI 75mg & nhiét d6 (25 = 2)°C va d6 4m tuong ddi (60 + 5)%
trong vi Al-Al

Thong sb thir nghiém MO t& han st dung Ke (c)lua (sau 3 thing) c
béc tinh chung va riéng ciia

dang lieu

Do hoa tan (sau 30 phut)

- Dexketoprofen TRIS [%] (Q=75D 98 101 98
- Tramadol hydroclorua [%] (Q=75® 99 102 99
Thoi gian phéan r [phut] nmt 15 6 7 6
Thir nghiém

Dexketoprofen TRIS [%] tr 90,0 dén 105,0 101,3 99,6 99,2
Tramadol hydroclorua [%] ttr 90,0 dén 105,0 102,7 101,4 | 100,8
Thong s khéc

Do bén khi nghién [N] @ t:> 90 191 228 233

Vi du 4: San xuit vién nén bao mang chira dexketoprofen + tramadol véi tinh bot
ngd dugc gelatin hda trude lam chit lién két va croscarmeloza natri 1am chét gay
rd trén quy mo 16n 223 kg
Dang bao.ché theo céc Vi du 2 va 3 dugc thay d6i nhe va nang quy md
thanh qu m6 16n c& mé 223 kg. Viéc nghién duoc tién hanh theo hai mé phu.
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Thanh phan cda vién nén bao mang;:

X A z Lugng trong mot Lugng trong mot | Lugng trong
Thanh phén duge chat don vi liéu don [mg] | mé nghién phu [kg] | moit mé [kg]
Dexketoprofen 36,90 11,121 22,241
trometamol
Tramadol hydroclorua 75,00 22,603 45,206
Céc thanh phin khac
Ldi vién nén:

Xenluloza vi tinh thé 179,70 54,157 108,314
Tinh bot ngb dugc 29,20 8,800 17,600
gelatin hda trude

Croscarmeloza natri

(pha trong) 11,02 3,321 6,642
Croscarrr‘@loza natri 22,04 ) 13.292
(pha ngoai)

Natri stearyl fumarat 1,83 - 4,442
Silic oxit keo khan 7,37 - 1,103
Nude tinh khiét* luong vira da -

Bao mang:

mang bao trén co s& 730 ) 4.400
rugu polyvinylic ’ ’
Nudc tinh khiét* lwong vira du - lwgng vira du

DPbi voi mé phy thir nhit 100kg, dexketoprofen trometamol, tramadol
hydroclorua, xenluloza vi tinh thé va croscarmeloza-natri ding cho pha trong dugc
trdn va rdy ciing nhau qua ¢ luéi 1,0mm. Cac hop chit ndy dugc chuyén dén may
nghién ting s6i. D& bao ché dung dich chét lién két tinh bot ngd dugc gelatin héa
trude duge bd sung vao nudce tinh khiét va khudy trong 60 phit dé thu duge huyén
phti chét lién két ddng nhét. Viéc nghién duoc tién héng bang cic quy trinh chuin
trong may nghién ting sdi. Do hao hut khi lam khd nim trong khoang tir 2,5 —
3,5%. Sau d6, Cac hat nghién duoc rdy (¢ ludi 1,0mm) va tiép d6 tron voi
croscarmeloza-natri va silic oxit keo khan trong trong 10 phat. Mé phu thir hai
dugc bao ché theo quy trinh gibng nhur vay va sau d6 bd sung vao mé phy thir nhét.
Natri stearyl fumarat dugc rdy va bd sung vao hdn hép ciia ca hai mé phu. Hon

hop ép duoc thu duge duge ép bing méy ép vién nén quay chuin thanh 13i vién
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nén véi cac dic tinh sau:

Hinh thu6n véi cac kich thudc 14x6 mm

Khéi luong vién nén: 363 mg + 2%

bo day: 5,1 £0,2 mm

Do bén khi nghién: 115 - 150 N

Thoi gian phén rd: <5 phut

Muc d6 va: <0,05%
Céc dic tinh ciia vién nén bao mang nhu sau:

Khéi lrong vién nén: 370 mg + 5%

Do day: 5,2 £ 0,2 mm

Do bén khi nghién: > 90 N

Thoi gian phan ra: < 6 phut

Béng 8 — Dit lidu v& do on dinh clia vién nén bao mang chira DKP TRIS
36,9mg + TRA-HCI 75mg & nhiét do (40 + 2)°C va d6 4m twong d6i (75 + 5)%
trong vi Al-Al

Théng s6 thit nghiém Mo gé han st Két qua (sau ... thang)
ung 0 3 6

bic tinh chung va riéng cua

dang liéu

Do hoa tan (sau 30 phut)

- Dexketoprofen TRIS [%] (Q=75) 100 98 98

- Tramadol hydroclorua [%] (Q=75) 100 98 100

Thoi gian phéan ré [phit] nmt 15 8 8 9

Tht nghiém

Dexketoprofen TRIS [%] tir 90,0 dén 105,0 98,7 99,5 98,8

Tramadol hydroclorua [%] | tir 90,0 dén 105,0| 100,5 100,1 100,0

Thong s khac

Do bén khi nghién [N] t: > 90 221 255 266
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Bang 9 - Dit liéu vé d6 én dinh ctia vién nén bao mang chira DKP TRIS
36,9 mg + TRA-HCI 75 mg & nhiét do (30 + 2)°C va do 4m tuong dbi (75 £ 5)%
trong vi Al-Al

. O ta ; Két qua (sau ... than

Théng sb thir nghiém Mo té han st qua ( g
dung 0 3 6

bic tinh chung va riéng cla

dang liéu

Do hoa tan (sau 30 phut)

- Dexketoprofen TRIS [%] (Q=75) 100 94 96

- Tramadol hydroclorua [%] (Q=75) 100 95 95

Thoi gian phén ra [phut] nmt 15 8 8 8

Thtr nghiém
Dexketoprofen TRIS [%] tir 90,0 dén 105,0 | 98,7 100,1 97,6
Tramadol hydroclorua [%] | tir 90,0 dén 105,0| 100,5 100,8 99,9
Thong s6 khac
Do bén khi nghién [N] @ t:>90 221 232 245

Profin hoa tan cta vién nén bao mang thu dugc duge thé hién trén fig. 5 va

so sanh dugc vdi profin cia mAu va cdc mé quy md thir nghiém.
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YEU CAU BAO HOQ
1. Dugc phdm dang liéu rin ding qua dudng miéng chia:

i) t6 hop hai thanh phan dugc chét, dexketoprofen duéi dang mudi v6i bazo hitu

co hodc vo co va tramadol dudi dang mudi véi axit hitu co hogc vo co, trong do:

- bazo hitu co hodc vb co dugc chon tir nhom gém trometamol, trimetylamin,
dimetylamin, etylamin, trimetylamin, dietylamin, L-lysin, L-arginin,

dietanolamin, natri hydroxit,

- axit hitu co hodc vd co dugc chon tr nhém gém axit clohydric, axit
bromhydric, axit phosphoric, axit sulfuric, axit metansulfonic, axit
benzensulfonic, axit toluensulfonic, axit axetic, axit propionic, axit malic,
axit maleic, axit suxinic, axit xitric, axit L-tartric, axit lactic, axit malonic,

axit aspartic, axit glutamic;
ii) chét don 1a xenluloza vi tinh thé;

iii) chét lién két dugc chon tir nhém gdm tinh bt ngd, tinh bdt ngd duge gelatin

hoa trude va hypromeloza, hodc hdn hgp cua ching;
iv) t4 dugc dugc dung.

2. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 hai thanh phin dugc chit tao ra hdn hop ddng

nhét trong d6 c4c thanh phin duge chit nay dugce tron k.

3. Dugc phim theo diém 1, trong d6 bazo hitu co 1a trometamol va axit vo co la

axit clohydric.

4. Dugc phém theo didm 1, trong d6 t& dugc duge chon tir chit gdy ré, chit lam

tron va chét truot.

5. Dugc pham theo diém bat ky trong s céc diém tir 1 dén 4, trong d6 dugc phim
nay chira hdn hop hai thanh phin dugc chét véi ty 1€ trong lugng dexketoprofen so
v6i tramadol nim trong khoang tir 2:1 dén 1:10, trong duong véi ty 1€ trong lugng
dexketoprofen trometamol so v&i tramadol hydroclorua ndm trong khoang tir

2,59:1 dén 1:7,7.

6. Duoc phim theo diém 5, trong d6 dugc phim ndy chira hén hop hai thanh phan
dugc chét voi ty 16 trong lugng dexketoprofen so voi tramadol nam trong khoang

tir 1:1 dén 1:6, twong dwong véi ty 1€ trong lugng dexketoprofen trometamol so véi
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tramadol hydroclorua nim trong khoang tir 1,3:1 dén 1:4,63.

7. Dugc phdm theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 4, trong d6 dugc phim
nay chira hai thanh phin duoc cht, mudi dexketoprofen va mubi tramadol, véi

lugng cho mdi don vi lidu ding qua dudong miéng nhu sau:

- dexketoprofen nim trong khoang tir 8 dén 50mg, twong duong Vvéi
dexketoprofen trometamol ndm trong khoang tir 11,8 dén 73,8mg;

-tramadol nim trong khoang tir 17,6 dén 105,4mg, twong duong véi

tramadol hydroclorua ndm trong khoang tir 20 dén 120mg.

8. Dugc phim theo diém 7, trong d6 duwoc phdm nay chira hai thanh phan dugc
chit, mubi dexketoprofen va mubi tramadol, véi lugng cho mdi don vi liéu ding

qua duong miéng nhu sau:

- dexketoprofen nim trong khodng tir 10 dén 30mg, twong duong véi
dexketoprofen trometamol nim trong khoang tir 14,8 dén 44,29 mg;

- tramadol nim trong khoang tir 26,3 dén 87,8mg, twong duong véi tramadol

hydroclorua nim trong khoang tlr 30 dén 100mg.

9. Dugc phdm theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 4, trong d6 dugc phim
nay chtra hai thanh phén dugc chét, mudi dexketoprofen va mudi tramadol, véi

lugng cu thé cho mbi don vi liéu ding qua dudng miéng nhu sau:

- dexketoprofen 12,5mg hodc 25mg, twong duong véi dexketoprofen
trometamol 18,45mg hodc 36,95 mg;

- tramadol 32,9mg hodc 65,9mg, tuong duong véi tramadol

hydroclorua 37,5mg hodc 75mg.

10. Dugc phdm theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 4, trong d6 xenluloza
vi tinh thé c6 ndng d6 nim trong khoang tr 45 dén 75% trong luong clia téng

lugng.

11. Dugc phim theo diém bét k¥ trong sb cac diém tir 1 dén 4, trong d6 chét lién
két duoc chon tir nhém gdm tinh bdt ngd, tinh bot ngd duge gelatin hoa trude va
hypromeloza hozc hdn hgp cta ching, c6 mit véi lugng nim trong khoang tir 5%
dén 20% tinh theo tdng trong lugng dugc pham.

12. Dugc phém theo diém 11, trong d6 chét lién két c6 mit véi lugng nim trong
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khoang tir 7% dén 12% tinh theo téng trong lwong dugc phim.

13. Dugc phidm theo diém bét ky trong sé cac diém tir 1 dén 4, trong d6 chét gay ra
dugc chon tir croscarmeloza natri va tinh bot natri glycolat hoic hdén hop cia
chang, véi lugng ndm trong khoang tir 4% dén 14% tinh theo tng trong lwong

dugce pham.

14.  Duoc phim theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 4, trong d6 su hoa
tan cta hai thanh phan dugc chét, dexketoprofen va tramadol, x4y ra trong khoang

thoi gian khong qué 15 phut.

15. Duogc phém theo diém 14, trong d6 sy hoa tan cia hai thanh phén dugc chit,
dexketoprofen va tramadol, xay ra trong khoang thoi gian nim trong khoang tir 3

dén 11 phut.

16.  Dugc phim theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén 4, trong d6 tbc do
hoa tan va profin tinh khiét ctia cac thanh phan khong thay dbi trong thoi han st
dung 18 thang & nhiét d6 (25 + 2)°C va d6 4m twong dbi (60 = 5)% trong bao gbi
nhoém-nhém va PVC/PVDC.

17.  Dugc phdm theo theo didm bét ky trong s§ cac diém tir 1 dén 4, trong d6
duge phim nay & dang vién nén dé giai phéng tirc thoi cac thanh phin dugc chit
chinh.

18.  Dugc phim theo diém 17, trong d6 vién nén nay bao gdm mang bao ngoai
trén co s& hypromeloza.

19. Dugc phim theo diém 17, trong d6 dugc phim nay bao gdbm mang bao
ngoai trén co s& rugu polyvinylic.

20. Dugc phim theo didm bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 4, trong d6 dugc
phim nay & dang vién nang dé giai phéng tirc thoi ca hai thanh phén dugc chét
chinh.

21.  Phuong phép bao ché dugc phdm theo cac diém tir 1 d&én 20, phwong phép
ndy bao gdm budc nghién ting sbi va sdy ting so6i hdn hop céc thanh phin duoc

chét chinh va ta duoc.
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Fig. 1
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Fig. 2

A) Dexketoprofen TRIS
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Fig. 3

A) Dexketoprofen TRIS
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B) Tramadol HCI
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Fig. 4
A) Dexketoprofen TRIS
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Fig. 5
A) Dexketoprofen
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