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TRÍCH YẾU LUẬN ÁN

1. Tóm tắt mở đầu:

Tên tác giả: Nguyễn Thị Hồng Hà
Tên luận án: “Nghiên cứu bào chế và sinh khả dụng viên nén paracetamol giải phóng nhanh”

Ngành khoa học của luận án: Bào chế 
Mã số: 62.73.01.05
Tên cơ sở đào tạo: Trường Đại học Dược Hà Nội

2. Nội dung bản trích yếu

2.1 Mục tiêu và đối tượng nghiên cứu của luận án

1- Xây dựng được công thức và qui trình sản xuất viên nén paracetamol giải phóng nhanh đảm bảo độ ổn định.

2- So sánh được sinh khả dụng của chế phẩm nghiên cứu với sản phẩm nhập ngoại có uy tín để có cơ sở ứng dụng vào sản xuất trong nước.

2.2 Nguyên liệu, đối tượng và phương pháp nghiên cứu

- Thuốc thử là chế phẩm nghiên cứu, sản xuất trên dây chuyền thực hành sản xuất thuốc tốt qui mô 30000 viên. Thuốc đối chiếu: Viên nén Panadol Actifast 500 mg (GlaxoSmithKline–Malaysia), viên nén Panadol 500 mg (Sanofi-Synthelabo Việt Nam). Người tình nguyện: Nam giới khỏe mạnh, tuổi từ 18 – 40, chỉ số BMI trong khoảng 18,5 – 22,9 kg/m2
- Bào chế viên theo phương pháp xát hạt ướt.Công thức viên được xây dựng dựa trên các kết quả thực nghiệm khảo sát các yếu tô ảnh hưởng tới tốc độ hoà tan paracetamol từ viên. Thiết kế nâng cỡ lô phù hợp với thiết bị sản xuất với qui mô 30.000 viên.
- Thẩm định tiên lượng qui trình sản xuất thực hiện trên 3 lô sản xuất liên tục, kiểm soát các thông số trọng yếu của qui trình sản xuất bằng phương pháp thống kê. 
- Đánh giá các tiêu chuẩn chất lượng bán thành phẩm, thành phẩm theo chỉ tiêu chất lượng trong các chuyên luận có liên quan của Dược điển Việt Nam III, riêng độ hoà tan thử trong môi trường HCl 0,1 N. Tiêu chuẩn chất lượng viên nén paracetamol giải phóng nhanh được xây dựng dựa trên một số chỉ tiêu chất lượng của 3 lô thực nghiệm. 
- Việc theo dõi độ ổn định và dự tính tuổi thọ của thuốc được thực hiện theo quy định của ASEAN trên 3 lô thực nghiệm, được đóng trong hai loại bao bì: vỉ PVC-nhôm và vỉ nhôm-nhôm, bảo quản trong điều kiện lão hoá cấp tốc và điều kiện thực
- Nghiên cứu sinh khả dụng và tương đương sinh học thực hiện trên người tình nguyện, thiết kế theo mô hình chéo ba, ngẫu nhiên. Định lượng paracetamol trong mẫu huyết tương bằng phương pháp HPLC xây dựng và thẩm định theo các tiêu chí của FDA. Các thông số dược động học được tính không theo mô hình ngăn với sự hỗ trợ của phần mềm máy tính Kinetica 5.0 và Winonlin 5.2..
2.3 Các kết quả chính và kết luận

- Công trình được thực hiện với mô hình thiết kế nghiên cứu toàn diện, bao gồm một loạt các thí nghiệm sàng lọc, đánh giá các yếu tố về công thức cũng như kỹ thuật ảnh hưởng tới tốc độ giải phóng dược chất ra khỏi viên. Trên cơ sở đó, đề tài đã xây dựng được qui trình sản xuất viên nén paracetamol giải phóng nhanh với qui mô 30.000 viên bằng phương pháp sử dụng tá dược sủi nội.
- Công thức và qui trình bào chế viên đã nghiên cứu nâng cỡ lô và hiệu chỉnh phù hợp với điều kiện thực hành tốt sản xuất thuốc (GMP) với qui mô 30000 viên. Số liệu thu được về các thông số thẩm định trọng yếu trong quá trình sản xuất 3 lô liên tiếp đã chứng minh tính hiệu quả và tính ổn định của qui trình sản xuất. Chế phẩm nghiên cứu Paracetamol FR của cả 3 lô đều đảm bảo chất lượng theo yêu cầu. 

- Chế phẩm nghiên cứu đã được tiêu chuẩn hoá đáp ứng đầy đủ các chỉ tiêu chất lượng đối với viên giải phóng nhanh. Tiêu chuẩn cơ sở cho viên nén paracetamol giải phóng nhanh đã được thẩm định bởi Viện Kiểm Nghiệm Thuốc Trung Ương.
- Kết quả theo dõi độ ổn định cho thấy viên ép vỉ nhôm-nhôm ổn định sau 6 tháng ở điều kiện lão hoá cấp tốc và 24 tháng ở điều kiện thường. Tuổi thọ dự tính 32 tháng. 

- Các thông số dược động học của Paracetamol FR được xác định như sau: Cmax=32,7±12,1 (µg/ml), AUC0-600=3767±1391 (µg/ml*ph.), AUC0-∞=4110±1731 (µg./ml*ph.), Tmax=19±13 (phút). Kết quả so sánh cho thấy chế phẩm nghiên cứu Paracetamol FR có sinh khả dụng tương đương với viên hấp thu nhanh Panadol actifast của nhà SX GlaxoSmithKline, thể hiện ở một số thông số dược động khác nhau không đáng kể. Tốc độ hấp thu dược chất từ Paracetamol FR nhanh hơn rõ rệt so với viên nén qui ước Panadol cùng hàm lượng dược chất, thể hiện ở Tmax ngắn hơn (p = 0,002)  và Cmax cao hơn (p = 0,057 ; CI = 103,1 ; 133,1%). Các số liệu về sinh khả dụng in vivo đã chứng tỏ viên Paracetamol FR là viên giải phóng nhanh và hấp thu nhanh. 
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