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Linh vue k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché & cap dén vién nén giai phong kéo dai chira levodropropizin. Cu
thé hon 13, sang ché dé cap dén vién nén giai phong kéo dai chtra levodropropizin
1am cham su hip thu duoc chét bang cach kiém sodt su giai phéng dugc chat nhes

dang bao ché, trong d6 levodropropizin 14 & dang hdn hop véi hop chét polyme.

Tinh trang ky thuit ciia sing ché

Levodropropizin trc ché xung truyén qua déy than kinh nhém C, 16p day
than kinh ngoai bién lién quan dén phén xa ho, vi vay co tac dung tc ché céc triéu
chimg gay ra béi cac peptit than kinh & cac dAu tan cing than kinh cta cc day
than kinh nhém C, nhu cac phan tmg viém, tridu ching co thét phé quan, bénh
man cam dudng ho hip, tri¢u chimg ting tiét dich nhay, tinh thim cda mach, va
kich thich phan xa ho.

Khi dugc ding qua dudng miéng, levodropropizin dugc biét 13 duoc hip
thu & ti 18 {t nht 1a 75%, v6i mirc ndng dd duge chit trong huyét thanh dat dinh
14 & khoang tir 0,25 dén 1 gi sau khi dung qua dudng miéng. Sau d6, xap xi 35%
levodropropizin da dugc ding dugc dao thai, v6i thoi gian béan thai 1a khoang 1
gid trong co thé.

Hién nay, levodropropizin da c6 trén thj truong & dang vién nén, véi lidu
ding & mot vién nén 60mg mdi lan ding qua dudng miéng, ding 3 lan mdot
nge‘iy.

Céc ché phim levodropropizin dugc sir dung hién nay gy ra tac dung
dugc Iy nhanh vi chiing dugc hoa tan va hap thu ngay khi chiing dugc sir dung.
Tuy nhién lai ¢ nhu ciu cao vé ché phdm chira levodropropizin giai phong kéo

dai duoc bao ché dé duy tri muc dugc chét trong huyét thanh c6 tic dung diéu tri
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trong mot khoang thoi gian kéo dai, do d6 duge mong doi 13 tao ra cac wu diém 1a
1am giam su dao dong cac mirc ndng dd duogc chat trong huyét thanh do sir dung
thudng xuyén, dong thoi 1am gidm céc tac dung phu di kém do sy dao dong cac
mtrc ndng do duc_rc chét trong huyét thanh nay, va lam giam tan s6 st dung, nghia
14, ba 1an mét ngay, d& cai thién viéc tuan th dung thudc.

Don yéu cau cdp sang ché Han Quéc c6 sb cong bd chua duoc xét nghiém
14 10-2011-0113413 md ta dugc pham giai phéng kéo dai chira levodropropizin,
va phuong phap bao ché ché phim nay.

Don séng ché dudi sb don qudc té sb WO 2011/126327 A2 d& cap dén
dugc pham chita mosaprid va levodropropizin ¢4 cac dic tinh giai phong c6 kiém
sodt. Tai liéu KR 2012 0033557 A md ta dugc phdm gdm phén giai phong ngay
ciing véi phan gii phong kéo dai.

Pé dat duoc sur giai phong levodropropizin kéo dai, diéu quan trong 1a ché
pham nay khéng chi tao ra tdc do hoa tan cao trong cac giai doan sdém méi vira
str dung, ma con phai duy tri mirc néng d6 duoc chat trong huyét thanh én dinh
c6 tac dung diu trj kéo dai dén 12 gio sau khi sir dung dbi v6i dang lidu duoc
thiét ké dé dap ung yéu clu vé gdy tac dung duoc ly nhanh va duy tri tac dung
duoc Iy nay, ching han nhu vién nén hai 16p, vién nén c6 mét 16p kép, va vién

nén nhiéu 16p (chuta 16p giai phong ngay va 1op giai phong kéo dai).

Bén chat ky thuit ciia sang ché
Vian dé k§ thuat

Nghién clru toan dién va chuyén sau vé vién nén giai phéng kéo dai chira
levodropropizin d& phét hién ra 13 khi phan giai phéng kéo dai thudc loai chit nén
chtta levodropropizin dugc bao boc bing hydroxypropylmetylxenluloza c¢6 do
nhét cao dugc bao ché vé6i phan giai phong ngay, chiu trach nhiém gay tic dung

nhanh & giai doan sém, chia lieu levodropropizin dang vién nén don, ché phim
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thu dugc c6 thé gay tac dung duoc ly nhanh va duy tri tdc dung duoc Iy cua
levodropropizin.

Do d6, muc dich clia sang ché 13 dé xuét vién nén gidi phong kéo dai chira
levodropropizin, ma cé cu tric nhiéu 16p bao gbdm 16p giai phdng ngay va 16p
giai phong kéo dai, mdi 16p chira levodropropizin 13 thanh phan hoat chét, va do
d6 6 thé duoc sir dung 2 1an médi ngdy trén co s& lidu 60mg; nguoc lai véi vién
nén théng thudng duge st dung 3 1an mot ngdy; va c6 cac uu diém 13 dat mirc
ndng d6 duoc chit trong huyét thanh ¢6 tac dung diéu tri & giai doan sém va duy
tri mic ndng d6 duge chét trong huyét thanh c6 téc dung diéu tri nay trong mét
khoang thoi gian dai, dan dén thu duogc tac dung hiép dong ctia lidu phép, do dé
gitip bénh nhén thuan tién hon va cai thién si tuan thi ding thudc do ché do lidu

duoc don gian hoa.

Gidi phap k¥ thuat

Theo khl’a canh ndy, sang ché d& xuét vién nén giai phong kéo dai chira
levodropropizin nhur dwgc néu trong diém 1, bao g0m 16p giai phdng ngay chira
levodropropizin va 16p giai phong kéo dai chira levodropropizin va polyme kiém

soat su giai phong duogc chét.

Hiéu qua

Ngoai tac dung tri ho ngay sau khi ding qua duong miéng, vién nén giai
phéng kéo dai hai 1p chita levodropropizin bao gom 16p giai phdng ngay va lop
gidi phong kéo dai c6 thé duy tri mirc ndng do levodropropizin trong huyét thanh
nhét dinh trong mdt khoang thoi gian kéo dai va do d6 c6 thé duogc sir dung véi
tin sb giam, didu nay gitip cai thién tinh thich tmg ctia duoc chit va sy tuan th
dung thubc ctia bénh nhén.

Do do, vién nén giai phong kéo dai chira levodropropizin theo sang ché



23441

khic phuc duoc vén dé dung ba liéu mi ngay va mang lai su thuén lgi trong viéc

str dung va hiéu qua diéu tri.

MBO ta vin tit cac hinh vé

FIG. 1 thé hién profin hoa tan cua levodropropizin tir cac ché phim giéi
phdng ngay.

FIG. 2 thé hién profin hoa tan clia levodropropizin tir ché phim giai phdng
kéo dai.

FIG. 3 thé hién profin hoa tan cia levodropropizin tir vién nén giai phdng
kéo dai theo sang ché.

FIG. 4 va 5 thé hién profin hda tan ctia levodropropizin tir vién nén giai
phéng kéo dai theo sang ché so v6i profin hoa tan clia cac vién nén dbi chimg,

FIG. 6 thé hién muc ndng do levodropropizin trong huyét thanh sau khi
dung qua dudng miéng vién nén ‘dropizin’ va ‘UI04LDP090CT’ c6 thanh phin

theo vi du 3 cho ch¢ becgie.

MB t chi tiét sang ché

Dudi day 1a phan mé ta chi tiét theo sang ché

Sang ché d& xuét vién nén gidi phong kéo dai chira levodropropizin nhu
dugc xéc dinh theo diém 1 bao gdm 16p giai phéng ngay chita levodropropizin va
16p gidi phéng kéo dai chira levodropropizin va polyme kiém soat su giai phdng
dugc chét.

Sang ché d@ cap dén vién nén gidi phong kéo dai chira levodropropizin véi
ham lugng levodropropizin nim trong khoang tir 10 dén 70mg trong 16p giai
phéng ngay va ham lugng nim trong khoéng tir 20 dén 80mg trong 16p gidi
phong kéo dai. Cu thé hon, ham luong levodropropizin 1a nim trong khoéng tir

30 dén 60mg trong mdi 16p giai phong ngay va 16p gii phong kéo dai.
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Lop giai phong kéo dai trong vién nén gidi phdong kéo dai chira
levodropropizin chita polyme kiém sodt su giai phéng duoc chat. Polyme kiém
soat sy giai phong dugc chat duoc dung bat ky 1a ¢6 thé duogc st dung. Polyme
nay co thé dugc chon tir nhém bao gém dan xuit xenluloza, chzfmg han nhu:
hydroxypropyl metyl xenluloza, metyl xenluloza, etyl xenluloza, hydroxypropyl
xenluloza, va natri Cacboxymetyl xenluloza; propylen oxit va c4c dan xuét clia
ching; polyvinylpyrolidon (Mw. 90, dudi tén thuong mai Povidon K-90);
polyetylen glycol, rwou polyvinylic; polyvinylaxetat, polyvinylaxetat phthalat;
polymetacrylat, polyme polymethacrylat (d& c6 trén thi trudong 1a Eudragit), axit
polyacrylic, ~cic din  xuét polymetacrylat  (Carbomer, v.v...);
glyxerolmonostearat; Poloxamer; va hon hop ctia ching. Tét hon 13 it nhit mét
polyme dugc chon tir nhém bao gdm: hydroxypropylmetylxenluloza, carbome,
hydroxypropylxenluloza, metylxenluloza, polyvinylpyrolidon, va
polyvinylalcohol.

Sang ché dé cap dén vién nén gidi phong kéo dai chira levodropropizin,
trong d6 vién nén gidi phong kéo dai chira levodropropizin ndy chita polyme
kiém sodt sur giai phéng duoc chét véi lugng nim trong khoang tir 10 dén 80%
trong luong tinh trén tong trong luong ctia né. Tét hon nita, néu ham luong cua
cac polyme kiém soat su giai phéng dugc chét ndm trong khoang tir 10 dén 60%
trong luong.

Trong mét phwong an duge uu tién hon khéc theo séng ché, polyme kiém
soat sy gidi phéng duoc chit c6 do nhét 13 nim trong khoang tir 60.000 dén
140.000 cps. |

Véi hydroxypropylmetylxenluloza, cdc san pham thuwong mai c6 do nhét
khéc nhau d& dugc biét. Téc do hoa tan cta vién nén gidi phéng kéo dai chira
levodropropizin ¢6 thé duoc didu chinh bang cach didu chinh d§ nhét cia
hydroxypropylmetylxenluloza.
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Hydroxypropylmetylxenluloza c6 thé c6 d6 nhét cao. Tét hon 13, né 6 do
nhét 14 ndm trong khoéang tir 60.000 cps dén 140.000 cps. Vi du, do nhét dusi
60.000 cps can luong hydroxypropylmetylxenluloza 16n hon, ddn dén su ting
kich thuéc vién nén. Nguoc lai, hydroxypropylmetylxenluloza c6 d6 nhét cao
hon 140.000 cps thi s& rét kho duoc tron ddng nhit véi dugc chét.

M3i 16p trong sb 16p giai phong ngay va 16p giai phong kéo dai trong vién
nén gidi phong kéo dai chira levodropropizin theo sing ché c6 thé chira thém t4
dugc duoc dl_ing ngoai levodropropizin hogic hdn hop clia levodropropizin va
polyme kiém soét su giai phéng duoc chét. Vi du, mdi 16p ¢6 thé chira thém it
nhat mét t4 duoc duge chon tir nhém bao gdm t4 duge 13, t4 dugc tron, chét phu
gia tan trong nudc, t4 dugc tic dung nhanh, t4 duoc don va t4 duge dinh.

T4 duoge ra ¢6 tac dung hip thu nude dé 1am cho ché pham v& nhanh thanh
cac méanh nhé hon, tao thuén lgi cho sy hoa tan. Vi du vé t4 duge rd hitu ich trong
vién nén theo séng ché bao gdm: natri croscameloza; natri tinh bot glycolat; tinh
bot duoe tién gelatin héa [Tinh bdt 1500 ho#c Prejel]; xenluloza vi tinh thé;
Crospovidon (povidon lién két chéo); polyvinylpyrolidon (PVP, Povidon);
hydroxypropylxenluloza dugc thé thép; axit alginic; Cacboxymetylxenluloza,
mudi canxi va mudi natri; silic dioxit, silic dioxit duge hun khoj, silic dioxit keo;
gdm guar; magie nhom silicat; metylxenluloza, xenluloza bot; tinh bdt; natri
alginat; va hdn hop ctia ching,

T6t hon 13, ta duge rd nay co thé 13 natri croscameloza, natri tinh bdt
glycolat, tinh bét dugc tién gelatin hoa, xenluloza vi tinh thé, Crospovidon,
va/hoic polyvinylpyrolidon. Cu thé hon 13, Crospovidon, natri tinh bot glycolat
hoic xenluloza vi tinh thé ¢6 thé duoc str dung 1am t4 dugc rd. Hon hop ctia hai
hodc nhiéu t4 duoc ra 13 duoc wu tién nhét. T4 dugc ra nay c6 thé duge bd sung
vao ché phdm rin ding qua duong miéng theo cach dugc dung. T4 duoc ra thir

hai c6 thé duoc sir dung dé tao thuén loi thém cho su gidi phdng nhanh.
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T4 dugc ri c6 thé duoc chira véi luong ndm trong khoang tir 10 dén 60%
trong lugng tinh trén téng trong luong cia 16p gidi phong nhanh hodc 16p giai
phong kéo dai.

Ngodi ra, sang ché c6 thé sir dung t4 dugc tron dé cai thién kha nang tao
hinh ctia vién nén giai phong kéo dai chira levodropropizin theo sang ché. Vi du
vé ta duoc tron bao gbm, nhung khong giéi han &, magie stearat, silic dioxit
(8i0,), silic dioxit keo (Cabo-SIL), va bét talc. T4 dugc tron c6 thé duge chia
v6i lugng nim trong khoang tir 0,25 dén 2% trong lwong tinh trén tong trong
lugng ctia 16p giai phong ngay hodc 16p giai phéng kéo dai.

Vién nén gidi phong kéo dai chira levodropropizin theo séng ché c6 thé
chtta thém chét phu gia tan trong nudc duge dung, vi du lactoza, dudng, manitol,
lactoza, sorbitol, v.v...

Chit phy gia tan trong nudc ¢ thé duoc chia véi lugng ndm trong
khoang tir 10 dén 60% trong luong tinh trén tong trong lugng ctia 16p giai phong
ngay va 16p giai phong kéo dai.

Néu can, vién nén gidi phong kéo dai chira levodropropizin theo sang ché
c6 thé chira thém chét bao quéan va/hodc chét én dinh.

Vién nén giai phong kéo dai chira levodropropizin theo sang ché duoc bao
ché bang cach két hop 16p gidi phéng ngay va 16p giai phong kéo dai vao vién
nén kiéu vién thudc nho hodc vién nén nhidu 16p.

Theo mdt khia canh khac, sang ché dé xuét phuong phap bao ché vién nén
giai phong kéo dai chira levodropropizin, bao gdm:

a) tron levodropropizin, polyme kiém soét su gidi phéng dugc chit, va
chét phy gia thanh hat gi&i phong kéo dai theo kiéu tao hat uét hoic khé; va

b) tron tiép hat giai phong kéo dai ndy va hdn hop ciia levodropropizin véi
ta dugc tron, va tao vién nén.

Trong budc tao hat uét a), dung mdi dugc bd sung vao hdn hop bdt gdm
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levodropropizin, polyme kiém soat sy giai phéng dugc chat va chét phy gia.
Dung mdi ndy c6 thé dugc chon tr nhém bao gdm: nudc, etanol, ruou
isopropylic, glyxerin, propylen glycol, polyetylen glycol, va hén hop cia ching,
voi nude duoc uu tién hon.

Trong budc tao vién nén b), mdy dap vién phirc hop, may déap vién nhiéu
16p hogic mdy dap vién hai 16p ¢6 thé duoc sir dung.

Nhu mét vi du dién hinh theo séng ché, vién nén hai 16p chira
levodropropizin bao gdm 16p giai phéng ngay va 16p giai phong kéo dai c6 thé
dugc bao ché bang cach nén cac hat thanh 16p gidi phong kéo dai, sau d6 dua 16p
10p gidi phong ngay 1én 16p giai phong kéo dai va nén 16p gii phong ngay va 16p
gidi phong kéo dai nay thanh vién nén. Nén duoc hiéu 13 16p giai phéng ngay
khéng can duge nén sau khi 16p giai phdng kéo dai duogce nén. Co thé nén 16p gii
phong ngay trude khi tao thanh 16p giai phong kéo dai. Ngoai ra, c4c hat cia 16p
giai phong ngay va 16p giai phéng kéo dai c6 thé duoc nap theo trinh tu di trinh
bay ¢ ddy hoic theo trinh tw nguoc lai, sau d6 dén mot chu ky nén.

Trong mét phuong an, vién nén giai phong kéo dai chira levodropropizin
theo sang ché c6 thé 13 & dang vién nén hai 16p bao gdm 16p giai phong ngay va
16p giai phong kéo dai, vién nén mét 16p chira hdn hop gdm thanh phin giai
phéng ngay va thanh phén gii phong kéo dai, hoic vién nén nhiéu 16p chira 16i
giai phong kéo dai duoc bao boc béi 16p giai phong ngay.

Sang ché duoc hiéu rd hon thong qua céc vi du sau ddy, cic vi du nay

dugc dua ra dé minh hoa, nhung khéng dugc dy dinh lam gii han sang ché.

Vi du thye hién sang ché

1. Thir nghiém xéc dinh luong trong luong cc thanh phan duoc chat tho

1) Thit nghiém v& sy twong téc va tinh tuong hop cta levodropropizin véi
ta duoc
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<Phuong phap thir nghiém>

Sau khi dugc trdn véi 90mg levodropropizin, cac ta dugc duoc thé hién

trong bang 1 dugc phan tich dinh lugng vé ham luong ban dau, va sau dé duoc

kiém tra v& su tuong tic va tinh tuong hop véi levodropropizin bing thir nghiém
cAp tbe (nhiét do 45°C, d6 Am 75%, thoi gian 1 thang).

<Tiéu chuan>

95~105%
Bang 1
Chét phu gia Ham luong ban dau (%)| Ham lugng sau thir nghiém
cap toc (%)
Tieu | Ké | Quyét [Tiéu chudnKét qual Quyét
chudn | qua | dinh dinh
Xenluloza vi tinh thé 95~105 {100,5| Pat | 95~105 | 100,3 Dat
Lactoza monohydrat 95~105{100,1| Pat | 95~105 | 99,8 Dat
Hydroxypropyl xenluloza | 95~105| 99,3 | Dat | 95~105 | 992 Dat
Hydromeloza phthalat 95~1051 99,9 | Pat | 95~105 | 99,2 Dat
Cacboxymetylxenlulozanatri | 95~105{ 99,9 | Dat | 95~105 | 100 Dat
Cacboxymetylxenluloza canxi | 95~105100,2| Dat | 95~105 | 99,8 Dat
Copovidon 95~105| 993 | Pat | 95~105 | 9973 Dat
Aerosil 95~105199,5| bat | 95~105 | 99.4 Dat
Poloxame 95~105| 99,4 | Pat | 95~105 | 994 Dat
*PVP K-30 95~105199,3 | Pat | 95~105 | 100 Dat
*PVP K-90 95~105| 99,8 | Pat | 95~105 | 99,8 Dat
*HPMC2208 95~105100,3| Pat | 95~105 | 99,4 Dat
(100.000cp)
*HPMC2910 95~105| 99,7 | Pat | 95~105 | 993 Dat
(4000cp)

Crospovidon 95~105199,7 | DPat | 95~105 | 99,2 Dat

-10-
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Magie stearat 95~105| 999 | Bat | 95~105 | 99,3 Dat

Natri croscameloza 95~105| 99,8 | Dat | 95~105 | 99,7 DPat

Tinh bét natri (duoc tién gelatin| 95~105| 99,4 | Pat | 95~105 | 100 Dat

hoa)

Hydroxypropyl xenluloza, dugc| 95~105| 99,6 | Dat | 95~105 | 99,5 Pat
thé thip

Mannitol 95~105| 99,5 | Dat | 95~105 | 99,6 Dat

Natri tinh bét glycolat 95~105[100,4| Pat | 95~105 | 99,8 Dat

Sucroza 95~105| 99,5 | Pat | 95~105 | 99,5 Dat

Ruou polyvinylic 95~105199,5| Pat | 95~105 | 100 Dat

Hydroxyetyl xenluloza 95~105| 99,6 | Dat 95~105 | 100,3 Pat

Natri alginat 95~105]99,5| Pat | 95~105 | 99.8 Pat

*PVP: polyvinylpyrolidon
*HPMC: hydroxypropylmetylxenluloza

2) Bao ché ché phim giai phong nhanh

<Phuong phap thir nghiém>

Céc vién nén dugc san xuét bing cach nén céc hat chira levodropropizin
da duge trdn véi céc t4 duoc nhu duge thé hién trong bang 2, dugc thir nghiém
ve do chay, do cung, do b, do ra va d hoa tan. Dua trén két qué thtr nghiém,
céc thanh phan thich hop cho 16p giai phéng ngay dugre thiét 1ap.

<Tiéu chuin>

Do bé: 40 vien nén, 100 vong quay, 1% hodc it hon

D0 chay: gdoc nghi, 40°C hodc nhd hon

Do cimg;: 4~5kg/em’

D6 ra: dugc kiém tra bang mét thuong (rd trong vong 5 phit), sdu mau thir
nghiém cho mdi thir nghiém.

Tdc d6 hoa tan: 30 phut-80% hodc cao hon

-11-
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Bang 2

Ché pham giai phéng ngay Dobs | Do Do chay| Pord | Toc dd
cung hoa tan

la levodropropizin (45mg) Khéng | Dat - - -
Flowlac (50mg) dat
magie stearat (1,9mg)

2a levodropropizin (45mg) Khoéng | Dat - - -
Flowlac (60mg) dat
magie stearat (1,9mg)

3a|  levodropropizin (45mg) Khéng | Dat - - -
Flowlac (80mg) dat
magie stearat (1,9mg)

4a|  levodropropizin (45mg) Khéng | Dat - - -
D-mannitol (50mg) dat

magie stearat (1,9mg)

5a]  levodropropizin (45mg) Khéng | Dat - - -
D-mannitol (60mg) dat

magie stearat (1,9mg)

6a levodropropizin (45mg) Khoéng | Pat - - -
D-mannitol (80mg) dat

magie stearat (1,9mg)

7a levodropropizin (45mg) Dat | Dat | Khong - -
Flowlac (67mg) dat
Tinh bdt ng6 (20mg)

magie stearat (1,9mg)

8a levodropropizin (45mg) Dat | Dat | Khong - -

Flowlac (67mg) dat
Tinh bdt ng6 (40mg)
magie stearat (1,9mg)

9a|  levodropropizin (45mg) Dat | Dat |Khong | - -
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Flowlac (67mg) dat
Tinh bft ngo6 (60mg)
magie stearat (1,9mg)

10a  levodropropizin (45mg) Dat | Dat | Khong - -
Flowlac (67mg) dat
*MCC pH102 (20mg)

magie stearat (1,9mg)

11ay  levodropropizin (45mg) Dat | Dat |Khong| - -
Flowlac (67mg) dat
*MCC pH102 (40mg)

magie stearat (1,9mg)

128, levodropropizin (45mg) Dat | DPat | Khong - -
Flowlac (67mg) dat
MCC pH102 (60mg)
magie stearat (1,9mg)
138 levodropropizin (45mg) Dat | Dat | Dat Dat Dat
Flowlac (67mg)
MCC pH102 (67mg)
natri tinh bot glycolat (5mg)
magie stearat (1,9mg)
14 levodropropizin (45mg) Pat | bat | Dat Dat Dat
Flowlac (67mg)

MCC pH102 (67mg)
natri tinh bt glycolat (10mg)
magie stearat (1,9mg)
158 levodropropizin (45mg) Dat | Dat | Dat Dat [Khong dat
Flowlac (67mg)

MCC pH102 (67mg)
Natri tinh bot glycolat (20mg)
magie stearat (1,9mg)
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164

levodropropizin (45mg)
Flowlac (67mg)
MCC pH102 (67mg)
CL-PVP (5mg)

magie stearat (1,9mg)

Pat

Pat

Pat

Pat

Khong dat

174

levodropropizin (45mg)
Flowlac (67mg)
MCC pH102 (67mg)
CL-PVP (10mg)
magie stearat (1,9mg)

Pat

Dat

Pat

Pat

Khong dat

18a

levodropropizin (45mg)
Flowlac (67mg)
MCC pH102 (67mg)
CL-PVP (20mg)

magie stearat (1,9mg)

Dat

Dat

Dat

Pat

Khong dat

194

levodropropizin (45mg)
Flowlac (67mg)
MCC pH102 (67mg)

natri croscameloza (5mg)

magie stearat (1,9mg)

Dat

Pat

Pat

Dat

bat

20a

levodropropizin (45mg)
Flowlac (67mg)
MCC pH102 (67mg)

Natri croscameloza (10mg)

magie stearat(1,9mg)

Dat

Pat

Dat

Pat

Khong dat

21a

levodropropizin (45mg)
Flowlac (67mg)
MCC pH102 (67mg)

Natri croscameloza (20mg)

magie stearat (1,9mg)

Dat

Pat

Dat

bat

Khoéng dat

224

levodropropizin (45mg)

Pat

Pat

Pat

Khong

Khoéng dat
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Flowlac (67mg) dat
MCC pH102 (67mg)
Tinh bdt 1500 (Smg)
magie stearat (1,9mg)
23a  levodropropizin (45mg) Dat | Dat | Dat Dat |Khong dat

Flowlac (67mg)
MCC pH102 (67mg)
Tinh bot 1500 (10mg)
magie stearat(1,9mg)
24a  levodropropizin (45mg) Dat | Dat | Dat Dat |Khong dat

Flowlac (67mg)
MCC pH102 (67mg)
Tinh bot 1500 (20mg)

magie stearat (1,9mg)
*MCC: xenluloza vi tinh thé
Profin hoa tan cia ché phim 13a(F-13(gidi phong ngay)), 14a(F-14(giai

phong ngay)) va 19a(F-19(giai phong ngay)) duge mo té trong FIG. 1.

Dé cai thién tdc dung dugc ly, viée kiém soat déc tinh hoa tan cta phén
nua giai phéﬁg ngay la rat quan trong. Téc dd hoa tan cao clia phan ntra gii
phéng ngay 1am cho duoc chit kho dat duoc tac dung duoc 1y ddy du vi thanh
phén hoat cht ¢6 thoi gian ban thai ngén 1a 1 gid. Do d6, ché phim 14a ¢6 tée do
hoa tan tuong dbi thap nim trong khoang tir 5 phut dén 15 pht sau khi str dung
duoc x4c dinh ché pham giai phéng ngay thich hop nhét, dya vao sb lidu cia thir
nghiém.

Do d6, dé bao ché 16p giai phong ngay cia vién nén giai phéng kéo dai
chira levodropropizin theo sang ché, sang ché d3 st dung trong hdén hop la:
Flowlac, san phdm ctia Meggle, d& cai thién do chay; xenluloza vi tinh thé PH102
lam té4 dugc don; magie stearat dé chdng dinh; va natri tinh bot glycolat dé 1am
tang toc d6 hoa tan sém trong hon hop.
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3) Bao ché ché phim giai phong kéo dai

<Phuong phap thir nghiém>

Cung véi 16p giai phéng ngay cia ché phdm 14a, céc 16p giai phong kéo

dai duoc bao ché tir céc hat uét ctia ché phém dugc dua ra trong bang 3 duoc nén

thanh vién nén hai 16p. Céc vién nén nay dugc kiém tra vé do chay, d6 ctimg va

d6 hoa tan dé bao ché céc ché phdm thich hop cho gbc gii phéng kéo dai.

<T1iéu chuan>

Do chay: goc nghi, 40°C hodc nhd hon

Do ctmg: 4~5 kg/em”

Do hoa tan: 30 phit-40~60%, 180 phtit-60~80%, 720 phiit-85% hodc cao

hon
Bang 3
Ché phém Do [P0 chay D6 hoa
Lop gidi phong ngay | Lop gidi phong kéo dai | clmg tan
1b| levodropropizin levodropropizin Dat | Khong -
(45mg) (45mg) dat
Flowlac (67mg) Kolidon SR (10mg)
*MCC pH102 (67mg)  magie stearat (1,7mg)
natri tinh bt glycolat
(10mg)
magie stearat (1,9mg)
2b| levodropropizin levodropropizin Dat | Khong -
(45mg) (45mg) dat
Flowlac (67mg) Kolidon SR (30mg)
MCC pH102 (67mg) magie stearat (1,7mg)
natri tinh bt glycolat
(10mg)
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magie stearat (1,9mg)

3b| levodropropizin Levodropropizin Dat | Khong -
(45mg) (45mg) dat
Flowlac (67mg) Kolidon SR (50mg)
MCC pH102 (67mg) magie stearat (1,7mg)
natri tinh bt glycolat
(10mg)
magie stearat (1,9mg)
4b| levodropropizin levodropropizin Dat | Khong -
(45mg) (45mg) dat
Flowlac (67mg) HPMC2208(100,000cps)
MCC pH102 (67mg) (10mg)
nafri tinh bt glycolat|  magie stearat (1,7mg)
(10mg)
magie stearat (1,9mg)
5b| levodropropizin levodropropizin Dat | Khong -
(45mg) (45mg) dat
Flowlac (67mg) HPMC2208(100,000cps)
MCC pH102 (67mg) (30mg)
natri tinh bt glycolat|  magie stearat (1,7mg)
(10mg)
magie stearat (1,9mg)
6b| levodropropizin levodropropizin Dat | Khong -
(45mg) (45mg) dat
Flowlac (67mg) HPMC2208(100,000cps)
MCC pH102 (67mg) (50mg)
natri tinh bot glycolat|  magie stearat (1,7mg)
(10mg)
magie stearat (1,9mg)
7b levodropropizin Dat | Dat | Khong
levodropropizin (45mg) dat
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(45mg) Lactose (5mg)
Flowlac (67mg) HPMC2208(100,000cps)
MCC pH102 (67mg) (50mg)
natri tinh bot glycolat|  magie stearat (1,7mg)
(10mg)
magie stearat (1,9mg)
8b|  levodropropizin levodropropizin Dat | Pat | Khong
(45mg) (45mg) dat
Flowlac (67mg) Lactose (10mg)
MCC pH102 (67mg)| HPMC2208(100,000cps)
natri tinh bt glycolat (50mg)
(10mg) magie stearat (1,7mg)
magie stearat (1,9mg)
9b| levodropropizin levodropropizin Dat | Dat | Khong
(45mg) (45mg) dat
Flowlac (67mg) Lactoza (15mg)
MCC pH102 (67mg)| HPMC2208(100.000cps)
natri tinh bdt glycolat (50mg)
(10mg) magie stearat(1,7mg)
magie stearat (1,9mg)
10b  levodropropizin levodropropizin Dat | Dat | Khong
(45mg) (45mg) dat
Flowlac (67mg) MCC pH 101 (5mg)
MCC pH102 (67mg)| HPMC2208(100,000cps)
natri tinh bot glycolat (50mg)
(10mg) magie stearat (1,7mg)
magie stearat (1,9mg)
116 levodropropizin levodropropizin Dat | Dat | Khong
(45mg) (45mg) dat
Flowlac (67mg) MCC pH 101 (10mg)
MCC pH102 (67mg)| HPMC2208(100.000cps)
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natri tinh bot glycolat (50mg)
(10mg) magie stearat (1,7mg)
magie stearat (1,9mg)
12b  levodropropizin levodropropizin Dat | Pat | Khong
(45mg) (45mg) dat
Flowlac (67mg) MCC pH 101 (15mg)
MCC pH102 (67mg)| HPMC2208(100.000cps)
natri tinh bot glycolat (50mg)
(10mg) magie stearat (1,7mg)
magie stearat (1,9mg)
13b  levodropropizin Levodropropizin Dat | Dat | Khong
(45mg) (45mg) dat
Flowlac (67mg) MCC pH 101 (7mg)
MCC pH102 (67mg) PVP K-30 (3mg)
natri tinh bot glycolat| HPMC2208(100.000cps)
(10mg) (50mg)
magie stearat (1,9mg)|  magie stearat (1,7mg)
14b  levodropropizin levodropropizin Dat | Dat | Khong
(45mg) (45mg) dat
Flowlac (67mg) MCC pH 101 (7mg)
MCC pH102 (67mg) PVP K-30 (6mg)
natri tinh bot glycolat| HPMC2208(100.000cps)
(10mg) (50mg)
magie stearat (1,9mg)|  magie stearat (1,7mg)
15b  levodropropizin levodropropizin Dat | Dat | Khong
(45mg) (45mg) dat
Flowlac (67mg) MCC pH 101 (7mg)
MCC pH102 (67mg) PVP K-30 (9mg)
natri tinh bt glycolat| HPMC2208(100.000cps)
(10mg) (50mg)
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magie stearat (1,9mg)

magie stearat (1,7mg)

16b  levodropropizin levodropropizin Dat | Dat | Khong
(45mg) (45mg) dat
Flowlac (67mg) MCC pH 101 (7mg)
MCC pH102 (67mg) PVP K-30 (9mg)
natri tinh bot glycolat| HPMC2208(100.000cps)
(10mg) (60mg)
magie stearat (1,9mg) magie stearat(1,7mg)
17b  levodropropizin levodropropizin Dat | Dat Dat
(45mg) (45mg)
Flowlac (67mg) MCC pH 101 (7mg)
MCC pH102 (67mg) PVP K-30 (9mg)
natri tinh bot glycolat| HPMC2208 (100.000cps)
(10mg) (80mg)
magie stearat (1,9mg)|  magie stearat (1,7mg)
18b  levodropropizin levodropropizin Dat | Dat Dat
(45mg) (45mg)
Flowlac (67mg) MCC pH 101 (7mg)
MCC pH102 (67mg) PVP K-30 (9mg)
natri tinh bot glycolat| HPMC2208(100.000cps)
(10mg) (100mg)
magie stearat (1,9mg)|  magie stearat (1,7mg)
19b  levodropropizin levodropropizin Dat | Dat Dat
(45mg) (45mg)
Flowlac (67mg) MCC pH 101 (7mg)
MCC pH102 (67mg) PVP K-90 (3mg)
natri tinh bot glycolat| HPMC2208(100.000cps)
(10mg) (50mg)
magie stearat (1,9mg)|  magie stearat (1,7mg)
20b  levodropropizin levodropropizin Dat | Dat Dat
(45mg) (45mg)
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Flowlac (67mg) MCC pH 101 (7mg)
MCC pH102 (67mg) PVP K-90 (6mg)
natri tinh bét glycolat| HPMC2208(100,000cps)
(10mg) (50mg)
magie stearat (1,9mg)|  magie stearat (1,7mg)
21b  levodropropizin levodropropizin Dat | Dat | Khong
(45mg) (45mg) dat
Flowlac (67mg) MCC pH 101 (7mg)
MCC pH102 (67mg) PVP K-90 (9mg)
natri tinh bot glycolat| HPMC2208(100,000cps)
(10mg) (50mg)
magie stearat (1,9mg)|  magie stearat (1,7mg)
22b  levodropropizin levodropropizin Dat | Dat | Khong
(45mg) (45mg) dat
Flowlac (67mg) MCC pH 101 (7mg)
MCC pH102 (67mg) PVP K-90 (9mg)
natri tinh bt glycolat HPMC 2910 (50mg)
(10mg) magie stearat (1,7mg)
magie stearat (1,9mg)
23b  levodropropizin levodropropizin Dat | Dat | Khong
(45mg) (45mg) dat
Flowlac (67mg) MCC pH 101 (7mg)
MCC pH102 (67mg) PVP K-90 (9mg)
natri tinh bot glycolat HPMC 2910 (80mg)
(10mg) magie stearat (1,7mg)
magie stearat (1,9mg)
24b  levodropropizin levodropropizin Dat | Pat | Khong
(45mg) (45mg) dat
Flowlac (67mg) MCC pH 101 (7mg)
MCC pH102 (67mg) PVP K-90 (9mg)
natri tinh bt glycolat| HPMC 2910 (100mg)
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(10mg) magie stearat (1,7mg)

magie stearat (1,9mg)
*MCC: xenluloza vi tinh thé

Profin hoa tan ctia cac ché phim 17b (F-14(giai phéng ngay)/F-17(giai

phéng kéo dai)), 18b(F-14(giai phong ngay)/F-18(giai phong kéo dai)), 19b (F-

14(giai phong ngay)/F-19(giai phong kéo dai)) va 20b(F-14(giai phong ngay)/F-

20(giai phong kéo dai)) duge md ta trong FIG. 2
Khi xem xét thi diéu quan trong 14 hoat chét phai duoc hoa tan véi tde do
cao trong giai doan sém dau sau khi str dung va duy tri mirc ndng do duoc chit
6n dinh ¢6 tac dung diéu tri trong huyét thanh dén 12 gidr sau khi sir dung, ché
pham 19b dugc xé4c dinh 13 ché phim 1y tung nhit vi n6 thé hién tde do hoa tan
giai doan sém dau cao nhét va duy tri dwoc mirc ndng d6 dugc chét trong huyét
thanh én dinh.
4) Bao ché thanh phim
<Phuong phép thtr nghiém>
Tir 6 liéu ctia céc thir nghiém trén ddy, céc ché phim 14a va 19b 1n luot
dugc xac dinh 1a thich hop cho 16p giai phong ngay va 16p giai phong kéo dai.
Tuy nhién, vi tc d6 hoa tan cta ché phdm 19b x4p xi gi6i han tiéu chudn trén va
gi6i han tidu chuan duéi, nén cac thanh phim duoc thay déi dé c6 ham luong t4
dugc duoc thé hién trong bang 4 dudi day.
Bang 4
Thanh pham  [Vidu 1[Vidu 2Vidu 3
Op giai phong kéo dai  levodropropizin | 45,0 | 45,0 | 45,0
*MCC 101 70 | 68 | 68
*HPMC 2208 50,0 | 50,0 | 50,0
*PVP K-90 30 | 2,7 | 27
*s-Mg 1,7 1,7 1,7
Total (mg) 106,7 | 106,2 | 106,2
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Lop giai phong ngay | levodropropizin | 45,0 | 45,0 | 45,0

Flowlac 67,0 | 67,0 | 67,0
MCC pH102 67,0 | 67,0 | 67,0
Natri tinh bot glycolat 10,0 | 10,0 | 7,5

S-Mg 1 ,9 | 99 1 ,9
| Tong (mg) 190,9 | 190,9 | 188,4
Tong trong lugng (mg) 297,6 | 297,1 | 294,6

*MCC: xenluloza vi tinh thé

*HPMC: hydroxypropylmetylxenluloza

*PVP K-90: polyvinylpyrolidon K-90

*s-Mg:'magie stearat

Nhur ¢6 thé thdy trong FIG. 3, ché pham theo vi du 3 duoc dua ra trong
bang 4 duoc hiéu 14 phtt hop nhét véi tiéu chuin hoa tan nay.

2. Thtr nghiém phi 14m sang: thir nghiém duoc luc hoc trén chd becgie sau
lidu udng duy nhit
“UI04LDP090CT"’ ctia Korea United Pharm. Inc, c6 thanh phan giéng nhu

ché pham ctia vi du 3 dugc sir dung 1am ché phim thir nghidm, trong khi d6 vién

nén ‘Dropizin’, dd c¢6 trén thi truong tir Kolon Pharmaceuticals, Inc., dugc st
dung 1am d6i-chimg, Trong 24 gid, 3 vién nén dbi chimg va hai vién nén thir
nghiém duoc ding qua dudng miéng céch nhau cac khoang thoi gian déu din 1an
lugt 1a 8 gidr va 12 gio cho ché becgie. Trong qua trinh thir nghiém, mitc ndng do
duoc chét trong huyét thanh cta levodropropizin dugc theo ddi, va dugc mo ta
trong FIG. 6.

Vién nén dropizin déi chimg va ché phm thir nghiém UIO4LDP09OCT
dugc quan sat dé lan luot c6 AUC, 1a 5318,39 va 5722,13 gio*ng/ml, Cmax 1a
1205,72 va 1295,53ng/ml, Tmax la 1,08 va 0,83 gio, t1/2 122,43 va 1,89 gio.

T céc tri sO ndy, ti 18 phin trim nhém duogc dung nguyén liéu thtr nghiém
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so v6i nhém duge dung nguyén lidu déi chimg duogc tinh toan 13 92,9% déi véi
AUC, va93,1% d6i v6i Cmax. Nghia 13, vién nén thtr nghiém nay khong khéc
biét dang ké v& AUC, va Cmax so véi vién nén ddi chimg méc du tin sudt ding
dugc giam xudng do sy khéc biét vé& ham luong gitta ching. Nong do duge chat
trong huyét thanh & giai doan sém cta duogc chét dua trén dang bao ché ciia nd
duoc phét hién trong nhém dbi chimg cao hon so véi trong nhém thir nghiém dén
1,5 gi¢r sau khi dung. Tuy nhién, sau thoi diém ndy, nhém thir nghiém duy tri
dugc murc néng dd dugc chat trong huyét thanh cao hon so véi nhém dbi chimg.
Do d6, ché phim thir nghiém duogc phét hién ra 14 c6 te dung giai phéng kéo dai

in vivo.

3. So sénh véi thude dang duoc bén trén thi trudng hién nay

Vién nién c6 thanh phin theo vi du 3 trong bang 4 va vién nén
levodropropizin 60mg dang dugc ban trén thi truong hién nay duoc kiém tra vé
ddc tinh hoa tan ctia levodropropizin. Nhur c6 thé thdy trong cac FIG. 4 va 5,
levodropropizin 60mg dang ban trén thi trudng dugc phét hién ra 13 giai phoéng
60mg levedropropizin trong vong 30 phut sau khi ding, trong khi d6 ché pham
theo vi dy 3 hoa tan 60mg levedropropizin trong vong 1 gid, va ting dan do hoa
tan dén 90mg dén thdi diém 12 gid, cing véi duy tri tbe do giai phéng
levodropropizin khong déi.

Ché phim cta vi du 3 ¢6 wu diém 13 dat dugc muc né)ng do duoc chit
trong huyét thanh c6 tac dung diéu tri & giai doan sém va duy tri mirc nong do
duoc chét trong huyét thanh hitu hiéu trong mot khoang thoi gian kéo dai, ché
phém ctia vi du 3 c6 thé duoc sir dung hai lan mdt ngay véi lidu 60mg, nguoc lai
v6i vién nén théng thudng duoe st dung 3 1an mot ngay, dan dén thuan tién hon
cho bénh nhan va cai thién tinh tuan thi ctia bénh nhéan khi ding thuéc.

Ttr s6 liéu vé luong hoa tan sdm trong thir nghiém in vitro, su khéc biét vé
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tac dung gilta vién nén thir nghiém va levodropropizin 60mg dang c6 trén thi
trudng da duge biét trude, nhung nhur do dugce bing thir nghiém in-vivo véi ché
becgie, vién nén thir nghiém thé hién sur khac biét v& Tmax 1a 15 phat hogic ngén
hon so véi levodropropizin 60mg, va Cmax tuong tmg v6i 90% Cmax cua
levodropropizin 60 mg.

D6 1a vi thoi gian béan thai ctia chinh levodropropizin 14 ngén, 1am cho gi4
tri Tmax 13 giéng nhau. Do d6, mic du thoi gian phan {mg sém ctia né chim dén
60 phut so véi levodropropizin 60mg d c6 trén thj trudng trén in vitro, vién nén
giai phong kéo dai chira levodropropizin theo sang ché c6 Cmax va Tmax tuong
tr v6i Cmax va Tmax cuia levodropropizin 60mg d3 c6 trén thi trudng, in vivo.
Khi duge ding cho ngudi, vién nén theo sang ché dugc mong doi 14 ¢6 téc dung

diéu tri va hiéu nghiém giéng nhur levodropropizin 60mg d& c6 trén thi truong.
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Yéu chu bdo hd

1. Vién nén giai phong kéo dai chira levodropropizin chira:

16p giai phong ngay chira levodropropizin; va 16p giai phong kéo dai chira
levodropropizin va polyme kiém so4t giai phéng duge chit; trong do lop giai
phéng kéo dai chira 45,0mg levodropropizin va chita thém 6,8mg xenluloza vi
tinh thé (MCC), 50,0mg hydroxypropylmetylxenluloza (HPMC), 2,7mg
polyvinypyrolidin (PVP) va 1,7mg magie stearat; va trong d6 16p giai phéng
ngay chita 45,0mg levodropropizin va chira thém 67,0mg lactoza, 67,0mg
xenluloza vi tinh thé (MCC), 7,5mg tinh bdt natri glycolat, va 1,9mg magie

stearat.
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Fig. 1
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Fig. 3

So sénh tdc d hda tan levodropropizin trong nudc (thanh phim)
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Fig. 4
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Fig. 5
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Fig. 6
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