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ĐẶT VẤN ĐỀ 

  Trào ngược dạ dày – thực quản, loét dạ dày, tá tràng cũng như các bệnh 

rối loạn liên quan đến tăng tiết acid dịch vị khác là những bệnh lý phổ biến trên 

thế giới và có xu hướng ngày càng tăng. So với các nhóm thuốc khác, nhóm 

thuốc ức chế bơm proton (PPI), trong đó có pantoprazol (PPZ) ngày càng được 

sử dụng rộng rãi nhờ ưu thế về hiệu quả điều trị, đặc biệt trong các trường hợp 

loét có kèm chảy máu hoặc loét dạ dày, tá tràng dương tính với vi khuẩn 

Helicobacter Pylori. Ngoài ra, thuốc ít gây tác dụng không mong muốn cũng 

như tương tác với các thuốc khác trong quá trình điều trị [13], [27], [71]. Tuy 

nhiên, do trong cấu trúc phân tử có hai dị vòng là pyridin và benzimidazol, nối 

với nhau bởi nhóm methylensulfinyl (-CH2SO-) nên pantoprazol cũng như các 

dược chất thuộc nhóm này dễ bị phân hủy, không bền trong môi trường acid, 

nhiệt độ, độ ẩm, ánh sáng và/hoặc có mặt tác nhân oxy hóa...Vì vậy, khi nghiên 

cứu bào chế các dạng thuốc của các dược chất thuộc nhóm ức chế bơm proton 

nói chung và pantoprazol nói riêng cần áp dụng các các biện pháp để hạn chế sự 

phân hủy của dược chất. Các biện pháp cải thiện độ ổn định của thuốc được áp 

dụng trong quá trình thiết kế công thức, xây dựng quy trình pha chế và lựa chọn 

phương pháp bào chế phù hợp. Một trong những biện pháp kỹ thuật được sử 

dụng để hạn chế sự phân hủy của dược chất bởi tác nhân là nhiệt độ, độ ẩm, ánh 

sáng…là phương pháp đông khô để bào chế thuốc tiêm [45]. 

Thuốc tiêm đông khô là thuốc tiêm ở dạng bột vô khuẩn được pha thành 

dung dịch hay hỗn dịch ngay trước khi tiêm, được bào chế bằng phương pháp 

đông khô. Với phương pháp này, các dung dịch thuốc và chế phẩm sinh học 

được làm khô ở nhiệt độ thấp, dưới các điều kiện cho phép, nước được loại trừ 

bằng cách thăng hoa hay thay đổi trạng thái từ thể rắn sang thể hơi, không phải 

qua thể lỏng. Do không phải tiếp xúc với nhiệt độ cao nên thuốc tiêm được bào 

chế bằng phương pháp đông khô có các ưu điểm là: tốc độ phản ứng hoá học 

phân huỷ dược chất được hạn chế, thuốc hoà tan nhanh khi thêm dung môi trước 
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khi sử dụng, đồng nhất về hàm lượng dược chất trong từng đơn vị sản phẩm, hạn 

chế tối đa nhiễm chéo so với thuốc được đóng vào lọ ở dạng bột [1], [16], [77]. 

Tuy nhiên, thuốc tiêm đông khô nói chung và thuốc tiêm đông khô nhóm ức chế 

bơm proton nói riêng ở Việt Nam cũng mới bắt đầu được đưa vào nghiên cứu và 

sản xuất, số lượng các sản phẩm thuốc tiêm đông khô vẫn chủ yếu là nhập khẩu 

từ nước ngoài, giá thành cao. 

Xuất phát từ các thực tế trên, đề tài: “Nghiên cứu bào chế thuốc tiêm 

đông khô pantoprazol” được tiến hành nhằm mục tiêu: 

1. Nghiên cứu bào chế được thuốc tiêm đông khô pantoprazol quy mô 

phòng thí nghiệm (tối đa 200 lọ/mẻ). 

2. Nâng cấp quy mô từ phòng thí nghiệm lên 4100 lọ/mẻ và triển khai sản 

xuất được thuốc tiêm đông khô pantoprazol tại nhà máy đạt tiêu chuẩn GMP – 

WHO của Công ty Cổ phần Dược phẩm Trung ương I (PHARBACO). 

Để thực hiện các mục tiêu trên, đề tài đã tiến hành với các nội dung 

nghiên cứu sau: 

1. Khảo sát một số yếu tố ảnh hưởng đến độ ổn định của pantoprazol và 

thuốc tiêm đông khô pantoprazol. 

2. Xây dựng công thức và quy trình bào chế thuốc tiêm đông khô 

pantoprazol quy mô phòng thí nghiệm. 

3. Xây dựng tiêu chuẩn chất lượng cho chế phẩm nghiên cứu. 

4. Đánh giá độ ổn định của thuốc tiêm đông khô pantoprazol bào chế ở 

quy mô phòng thí nghiệm. 

5. Thẩm định quy trình sản xuất thuốc tiêm đông khô pantoprazol quy mô 

4100 lọ/mẻ. 

6. So sánh một số chỉ tiêu chất lượng của thuốc tiêm đông khô 

pantoprazol nghiên cứu với sản phẩm tương tự. 
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Chương 1 

TỔNG QUAN  

1.1. PANTOPRAZOL 

1.1.1. Cấu trúc phân tử 

 

- Công thức phân tử: C16H14 F2N3NaO4S, 11/2H2O  

- Phân tử lượng: 432,4 

- Tên khoa học: Sodium 5-(difluoromethoxy)-2-[(RS)-[(3,4-

dimethoxypyridin-2-yl)sulfinyl]benzimidazol-1-ide sesquihydrate [80]. 

1.1.2. Tính chất hóa, lý 

- Vừa có tính acid vừa có tính base [46]: 

+ Tính base (do nguyên tử nitơ trong nhân pyridin): tạo muối khi tác dụng 

với các acid.  

+ Tính acid (do hiệu ứng của nhóm sulfonyl làm cho nguyên tử hydro gắn 

với nitơ trong vòng benzimidazol trở nên linh động): tác dụng với các base tạo 

thành muối (ví dụ: pantoprazol tác dụng với natri hydroxyd tạo ra muối natri 

pantoprazol dễ tan) hoặc tác dụng với các kim loại nặng hay kim loại màu cho 

muối kết tủa hoặc có màu. 

- Do trong cấu trúc phân tử có nhóm sulfoxyd nên dễ bị oxy hóa, đặc biệt 

khi ở pH thấp, các proton tấn công vào nhóm này, làm phá vỡ cấu trúc của phân 

tử, do vậy chúng không bền với nhiệt độ, độ ẩm, ánh sáng và nhanh chóng bị 

thủy phân, phân hủy trong môi trường nước và acid, mức độ phân hủy phụ thuộc 

vào pH môi trường [46].   

x 11/2 H2O 
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- Do trong cấu trúc phân tử có cả nhân benzimidazol và nhân pyridin nên 

pantoprazol cũng như các chất thuộc nhóm này hấp thụ mạnh bức xạ vùng tử 

ngoại, tính chất này được ứng dụng để định tính và định lượng [33], [80], [81]. 

- Giá trị pKa của pantoprazol là 3,96 [46]. 

1.1.3. Tác dụng và cơ chế tác dụng 

 Thuốc vào các ống tiết acid của tế bào thành dạ dày để chuyển thành chất 

sulfenamid dạng có hoạt tính, dạng này liên kết không thuận nghịch với enzym 

H+/K+-ATPase (còn gọi là bơm proton) có trên bề mặt tế bào thành dạ dày, gây 

ức chế enzyme này, ngăn cản bước cuối cùng của sự bài tiết acid vào lòng dạ 

dày. Vì vậy, pantoprazol có tác dụng ức chế dạ dày tiết acid cơ bản và cả khi dạ 

dày bị kích thích do bất kỳ tác nhân kích thích nào. Ngoài ra, pantoprazol có thể 

loại trừ H.Pylori ở dạ dày người bị loét tá tràng và/hoặc viêm thực quản trào 

ngược bị nhiễm vi khuẩn này [2]. 

1.1.4. Chỉ định 

 - Trào ngược dạ dày – thực quản. 

 - Loét dạ dày, tá tràng. 

 - Dự phòng loét dạ dày, tá tràng do dùng thuốc chống viêm không steroid. 

 - Các tình trạng tăng tiết acid bệnh lý như hội chứng Zollinger-Ellison [2]. 

1.1.5. Một số nghiên cứu về lâm sàng 

Trào ngược dạ dày - thực quản, loét dạ dày, tá tràng cũng như các bệnh 

rối loạn liên quan đến tăng tiết acid dịch vị chiếm phần lớn trong các bệnh về 

đường tiêu hóa và xu hướng các bệnh này được dự đoán là sẽ tăng, đặc biệt ở 

người cao tuổi. Nguyên tắc điều trị chung bằng các thuốc kháng bài tiết là duy 

trì pH dạ dày lớn hơn 4 với thời gian đáng kể trong 24 giờ. Trong số các thuốc 

ức chế sự bài tiết acid, thuốc ức chế bơm proton được chứng minh là có tỷ lệ lợi 

ích - rủi ro tốt nhất và đã được sử dụng rộng rãi. Trong một số trường hợp, nếu 

bệnh nhân không thể uống được hoặc bệnh nhân nặng, cấp cứu...thì cần phải sử 

dụng thuốc theo đường tiêm tĩnh mạch. Việc sử dụng các thuốc nhóm ức chế 
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bơm proton theo đường tĩnh mạch để ức chế sự tăng tiết acid dạ dày là nhanh 

hơn so với liều dùng theo đường uống [11].   

Pantoprazol là một trong những thuốc thuộc nhóm ức chế bơm proton có 

hiệu quả điều trị cao đối với các bệnh rối loạn liên quan đến bài tiết acid đường 

tiêu hóa ở cả người lớn, thanh thiếu niên và trẻ em [13], [71]. Đến nay, có rất ít 

tương tác thuốc - thuốc đã xuất hiện với pantoprazol, điều này là rất quan trọng 

đối với các bệnh nhân cao tuổi, những người thường dùng nhiều loại thuốc khác 

nhau. Nhìn chung, trong các thử nghiệm lâm sàng, pantoprazol đã thể hiện hiệu 

quả tương tự như các thuốc ức chế bơm proton khác và có hiệu quả hơn các 

thuốc kháng thụ thể H2 trong điều trị ban đầu chứng viêm thực quản, giảm các 

triệu chứng liên quan và trong điều trị duy trì bệnh trào ngược dạ dày – thực 

quản lành tính [85]. Pantoprazol cũng rất có hiệu quả trong điều trị và phòng 

ngừa các tổn thương dạ dày ruột kết do sử dụng thuốc chống viêm không steroid 

[17], [23], [27]. 

Cũng như các thuốc khác, việc lựa chọn liều tối ưu sẽ góp phần nâng cao 

hiệu quả điều trị của thuốc. Đối với pantoprazol, việc tăng liều không làm tăng 

hiệu quả điều trị của PPZ đối với bệnh nhân chảy máu dạ dày [58], [96]. Tuy 

nhiên, việc sử dụng đơn liều và đa liều PPZ lại có hiệu quả điều trị khác nhau. 

Các kết quả nghiên cứu của Kee Don Choi và cộng sự cũng như của Jung-Hwan 

Oh và cộng sự đều cho thấy: việc sử dụng PPZ đa liều (liều 40 mg, sau đó dùng 

4 mg/giờ hoặc 40 mg hai lần mỗi ngày hoặc PPZ liều cao (80 mg + 8 mg/giờ) có 

hiệu quả điều trị cao hơn so với sử dụng PPZ đơn liều  (chỉ dùng liều 40 

mg/ngày) [43], [44].  

Pantoprazol và các dược chất thuộc nhóm ức chế bơm pronton đều có các 

dạng đồng phân khác nhau và hiệu quả điều trị của các đồng phân cũng khác 

nhau. Các kết quả nghiên cứu của tác giả V. G. Pai và cộng sự cũng như của Z. 

Xie và cộng sự đều cho thấy, dạng đồng phân S- pantoprazol có hiệu quả điều trị 
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cũng như thông số dược động học (AUC) cao hơn so với dạng R-pantoprazol 

[56], [94]. 

Trong điều trị những bệnh rối loạn bài tiết acid đường tiêu hóa, việc lựa 

chọn thuốc thuộc nhóm ức chế bơm proton, thuốc kháng thụ thể H2, hoặc thuốc 

khác (sandostatin) để có hiệu quả nhất là rất cần thiết. Trong khi các thuốc 

kháng thụ thể H2  mặc dù cũng có hiệu quả trong kháng acid, đặc biệt trong điều 

trị triệu chứng, nhưng xu hướng ngày càng gia tăng sử dụng các thuốc ức chế 

bơm proton nhờ hiệu quả kiểm soát pH dạ dày, đặc biệt là vào ban đêm tốt hơn 

[72], [85]. 

Hiện nay, kháng sinh là một thành phần trong các phác đồ điều trị loét dạ 

dày, loét tá tràng dương tính với vi khuẩn H.Pylori. Tuy nhiên, tình hình lạm 

dụng kháng sinh nói chung đã làm tăng khả năng kháng thuốc của vi khuẩn này. 

Với việc sử dụng thuốc ức chế bơm proton trong phác đồ điều trị sẽ giảm đáng 

kể MIC của các kháng sinh đối với vi khuẩn H.Pylori đa kháng thuốc (do vi 

khuẩn H.Pylori có hoạt lực thấp trong môi trường có pH cao). Trong nghiên cứu 

của Zhan Zhang và công sự, MIC của các kháng sinh (metronidazol, 

amoxicillin, furazolidon, clarithromycin) với sự có mặt của các thuốc ức chế 

bơm proton đã được đánh giá, trong đó thấp nhất là đối với pantoprazol, cụ thể 

đã được tác giả thể hiện như trong bảng 1.1 [97]. 
 

Bảng 1.1: Ảnh hưởng của thuốc thuộc nhóm ức chế proton 

đối với MIC của các kháng sinh đối với H.Pylori 

Kháng sinh 
Trước 

điều trị 
OPZ 

(Omeprazol) 
LPZ 

(Lansoprazol) 
PPZ 

(Pantoprazol) 
RPZ 

(Rabeprazol) 
esOPZ 

(Esomeprazol) 

Metronidazol 4,757 3,364 2,378 1,414 1,189 2,828 

Amoxicillin 3,364 2,000 1,682 1,189 1,000 1,682 

Furazolidon 2,378 2,000 2,000 2,378 2,378 2,378 

Clarithromycin 5,657 4,757 5,657 3,364 4,000 4,757 
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Mặc dù ít có tác dụng không mong muốn nhưng do việc sử dụng các 

thuốc thuộc nhóm ức chế bơm proton ngày càng phổ biến nên nghiên cứu về các 

tác dụng bất lợi của các thuốc của nhóm này là điều rất cần thiết. Nhiều nghiên 

cứu cho thấy có mối liên quan giữa việc sử dụng các thuốc ức chế bơm proton 

và bệnh viêm thận kẽ cấp tính (acute interstitial nephritis - AIN) [35], ảnh hưởng 

tiêu cực của thuốc trên tính co bóp của tim [74], đến hệ vi khuẩn đường ruột [8]. 

Ngoài ra, cũng cần cân nhắc khi sử dụng các thuốc thuộc nhóm ức chế bơm 

proton dài ngày cho các bệnh nhân loãng và gẫy xương, u dạ dày, nhiễm trùng 

đường ruột, viêm phổi…Những thông tin này rất có ý nghĩa đối với các chuyên 

gia y tế trong việc nhận biết được những phản ứng bất lợi khi sử dụng những 

thuốc thuộc nhóm này trong điều trị, bởi vì việc phát hiện sớm các tác dụng 

không mong muốn và kịp thời ngừng thuốc có thể ngăn ngừa được những hậu 

quả đáng tiếc có thể xảy ra, thậm chí có thể đe dọa cả tính mạng. Vì  vậy, trong 

trường hợp phải sử dụng, cần lựa chọn thời gian điều trị hợp lý, phải định kỳ 

đánh giá các nguy cơ và có chỉ dẫn rõ ràng để có điều trị tiếp hay không  [[84]. 

Như vậy, pantoprazol cũng như các thuốc thuộc nhóm ức chế bơm proton 

khác ngày càng được sử dụng rộng rãi trong điều trị các bệnh liên quan đến rối 

loạn acid đường tiêu hóa. Nhiều công trình nghiên cứu cho thấy pantoprazol 

cũng như các thuốc khác cùng nhóm có hiệu quả điều trị cao trong các bệnh trào 

ngược dạ dày thực quản, loét đường tiêu hóa, dự phòng khi sử dụng thuốc không 

steroid…thuốc có ít tác dụng không mong muốn cũng như ít tương tác với các 

thuốc khác [13], [27], [71]. Thuốc dạng tiêm được sử dụng đối với các bệnh 

nhân nặng, bệnh nhân bị xuất huyết đường tiêu hóa hoặc người bệnh không thể 

dùng thuốc theo đường uống, thuốc có độ an toàn cao [14], [42], [79]. 

1.2. MỘT SỐ NGHIÊN CỨU VỀ ĐỘ ỔN ĐỊNH CỦA CÁC DƯỢC CHẤT 

NHÓM ỨC CHẾ BƠM PROTON 

1.2.1. Cấu trúc hóa học nhóm ức chế bơm proton 
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Bảng 1.2 :Thành phần công thức phân tử các dược chất nhóm PPI 
 

Dược chất R1 R2 R3 R4 

Omeprazol CH3 OCH3 CH3 OCH3 

Lansoprazol H OCH2CF3 CH3 H 

Pantoprazol H OCH3 OCH3 OCHF2 

Rabeprazol H OCH2CH2CH2OCH3 CH3 H 
 

 

Cấu trúc phân tử ảnh hưởng đến độ ổn định của một chất, pantoprazol và 

những chất khác thuộc nhóm ức chế bơm proton đều có chung cấu trúc phân tử 

(gồm hai dị vòng là pyridin và benzimidazol, nối với nhau bởi nhóm 

methylensulfinyl) nên không bền [46]. Vì vậy, trong quá trình nghiên cứu, bào 

chế và bảo quản cần lựa chọn những biện pháp phù hợp để cải thiện độ ổn định 

của các dược chất của nhóm này. Tuy nhiên, do có cùng cấu trúc phân tử nên 

những nghiên cứu về độ ổn định của bất kỳ một chất trong nhóm cũng có thể áp 

dụng  cho chất khác trong nhóm. 

1.2.2. Một số yếu tố ảnh hưởng đến độ ổn định của các dược chất nhóm ức 

chế bơm prtoton 

1.2.2.1. Ảnh hưởng của pH 

 Tốc độ phân hủy của các chất thuộc nhóm ức chế bơm proton có cấu trúc 

benzimidazol  tăng khi pH môi trường giảm. Bản chất của quá trình phân hủy là: 

khi ở pH thấp (đặc biệt trong môi trường pH<7) các proton tấn công vào nhóm 

sulfoxyd và nguyên tử N của nhân pyridin, làm phá vỡ cấu trúc của phân tử của 

các chất này.  
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Khi nghiên cứu độ ổn định của OPZ, LPZ, PPZ trong các dung dịch đệm 

có pH khác nhau, A. Ekpe và cộng sự đã cho thấy, độ ổn định của các chất này 

tăng dần khi pH tăng. Mức độ ổn định của OPZ, LPZ, PPZ trong các dung dịch 

theo thứ tự sau: đệm phosphat < trinatri citrat < đệm citrat ≤ đệm acetat < acid 

citric ≤ natri citrat ≤ calci carbonat < natri carbonat < natri clorid < nước. Hằng 

số tốc độ phân hủy trong dung dịch natri clorid tỷ lệ nghịch với pH và tỷ lệ 

thuận với nồng độ muối. Động học phân hủy của các chất trong các dung dịch 

đệm và muối, ngoại trừ dung dịch natri clorid là động học bậc 2 [25]. 

Quá trình tổng hợp pantoprazol từ 5-difluoromethoxy-2-mercapto-1H-

benzimidazol, 2-chloromethyl-3,4-dimethoxy pyridine hydrochlorid với sự có 

mặt của các tác nhận acid m-CPBA (acid m-chloroperbenzoic) và natri 

hydroxyd cũng kèm với quá trình phân hủy pantoprazol đã xuất hiện các tạp 

chất liên quan. Bằng phương pháp IR (Infrared Spectroscopy), NMR và LC-MS 

(Liquid chromatography–mass spectrometry),  G.M. Reddy và cộng sự đã xác 

định được cấu trúc 6 tạp chất, đó là: 5-(difluoromethoxy)-2-[[(3,4-dimethoxy-2-

pyridinyl)methyl]thio]-1H-benzimidazol (tạp chất I); 5-(difluoromethoxy)-2-

[[(3,4-dimethoxy-2-pyridinyl)methyl]sulfonyl]-1H-benzimidazol (tạp chất II);  

5-(difluoromethoxy)-2-[[(3,4-dimethoxy-1-oxid-2-pyridinyl)methyl]sulfonyl]-

1H-benzimidazol (tạp chất III); 5-(difluoromethoxy)-2-[[(3,4-dimethoxy-2-

pyridinyl)methyl]thio]-1-((3,4-dimethoxy-2-pyridinyl)methyl)-1H-benzimidazol 

(tạp chất IV); 5-(difluoromethoxy)-2-[[(3,4-dimethoxy-2-

pyridinyl)methyl]sulfinyl]-1-((3,4-dimethoxy-2-pyridinyl)methyl)-1H-

benzimidazol (tạp chất V); 5-(difluoromethoxy)-2-[[(3,4-dimethoxy-1-oxid-2-

pyridinyl) methyl] sulfinyl] - 1H - benzimidazol (tạp chất VI).  

Bằng phương pháp HPLC, các tác giả cũng xác định được tỷ lệ 6 tạp chất 

có trong nguyên liệu pantoprazol từ 0,05 đến 0,34%. Quá trình tổng hợp và phân 

hủy pantoprazol diễn ra theo sơ đồ trong hình 1.1 [66]. 
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Hình 1.1: Pantoprazol và tạp chất liên quan 

Theo A. Farinha và cộng sự: môi trường càng acid, tốc độ phân hủy của 

omeprazol càng tăng. Trong môi trường nhiệt độ 200C, ở pH 8,8 sau 14,6 giờ, 

lượng OPZ còn 98,3%, ở pH 8 sau 15,7 giờ còn 95,1%, ở pH 6,8 sau 1,4 giờ là 

95% nhưng ở pH 4,0, chỉ sau 0,3 giờ, lượng OPZ chỉ còn 39,9% [28]. Tương tự, 

khi nghiên cứu độ ổn định của OPZ trong dung dịch với giá trị pH khác nhau (từ 

2,2 đến 11), M. Mathew và các cộng sự cho thấy, ở điều kiện 250C, trong dung 

dịch có pH từ 2,2 đến 4,7, OPZ bị phân hủy hoàn toàn sau ít hơn 4 giờ, với pH 

từ 5,9 đến 7,0 OPZ ổn định không quá 1 ngày, tốc độ phân hủy của OPZ giảm 

dần khi pH tăng từ 7,8  trở lên và ở pH 11,0 OPZ ổn định trong 93 ngày [51]. 

Tương tự như pantoprazol, kết quả nghiên cứu của A. M. Qaisi và cộng sự 

cũng cho thấy: omeprazol phân hủy nhanh chóng (15 – 20 phút bị phân hủy 

hoàn toàn) ở pH 2,0; 3,0; 4,0. Tốc độ phân hủy của OPZ giảm dần khi pH tăng 

từ 2,0 đến 8,0. Sự phân hủy của OPZ diễn ra theo sơ đồ trong hình 1.2 [60]. 
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Hình 1.2: Phản ứng phân hủy của omeprazol 

 Theo C. Holvoet và cộng sự, ở 40C, OPZ bị phân hủy 5% trong nước với 

thời gian 20 giờ (ở pH 8,0), 163 giờ (ở pH 9,2); trong dung dịch đệm phosphat 

là 12 giờ (ở pH 7,4); 63 giờ (ở pH 8,0); trong dung dịch đệm glutamat là 61 giờ 

(ở pH 8,0); hơn 370 giờ (ở pH 10,0). Ngược lại, ở  250C,cũng với lượng bị phân 

hủy như vậy thì trong nước chỉ mất 3 giờ (ở pH 8,0), 25 giờ (ở pH 9,2); trong 

dung dịch đệm phosphat chỉ mất 1 giờ (ở pH 7,4), 4 giờ (ở pH 8,0); trong dung 

dịch đệm glutamat là 3 giờ (ở pH 8,0) và khoảng 79 giờ (ở pH 10,0). Như vậy, ở 

các dung dịch khác nhau, OPZ bền vững hơn trong môi trường có pH cao và 

nhiệt độ thấp, trong môi trường đệm glutamat và nước OPZ bền vững hơn trong 

môi trường đệm phosphats [38]. 

 Kết quả này cũng phù hợp với kết quả nghiên cứu của T. Moore và các 

cộng sự, khi thấy: omeprazol bắt đầu bị phân hủy ngay trong dung dịch đệm 

phosphat pH 5,0 và 5,5. Trong dung dịch đệm pH 5,0 OPZ bị phân hủy gần như 
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hoàn toàn ở 1 giờ đầu và chỉ còn lại khoảng 10% sau 2 giờ với hệ đệm pH 5,5 

[53]. 

 Nghiên cứu của A. Figueiras và cộng sự về độ ổn định OPZ trong hệ đệm 

Bis-Tris ((bis[2-hydroxyethyl]imino–tris[hydroxymethyl]methan) ở 370C với 

pH 7,0, 7,5 và 7,9. Kết quả định lượng cho thấy: sau 3 giờ, 4% OPZ đã bị phân 

hủy ở pH 7,0 và 7,5. Sau 8 giờ, ở pH 7,0, 7,5 và 9,0 hàm lượng OPZ còn lại 

tương ứng là 78, 87 và 100% [31].  

 So với omeprazol, lansoprazol ổn định ở pH cao hơn, theo nghiên cứu của 

một số tác giả: độ tan của LPZ tăng khi pH của dung dịch có pH ≥9,0 [45], [75], 

[76]. Tuy nhiên, ở pH 9,0, mức độ phân hủy của LPZ là thấp nhất [75].  

 Kết quả nghiên cứu của C.V. Garcia và cộng sự cho thấy: rabeprazol bị 

phân hủy hoàn toàn sau 1 giờ trong dung dịch acid hydrocloric 0,1N cũng như 

trong dung dịch hydroperoxyd 30%. Khi nghiên cứu độ ổn định của viên bao 

RPZ trong các dung dịch có pH khác nhau, tác giả cũng cho thấy, mặc dù RPZ 

đều dễ dàng hòa tan trong các dung dịch đệm pH 6,8; 7,5 và 9,0. Tuy nhiên, 

dung dịch ổn định nhất ở pH 9,0, còn ở pH 6,8 dung dịch chuyển màu vàng ngay 

sau ít phút, ở pH 7,5, dung dịch chuyển màu xanh lá cây sau gần một giờ. Kết 

quả định lượng bằng phương pháp HPLC cho thấy: ở điều kiện 370C, sau 1 giờ, 

hàm lượng RPZ trong dung dịch đệm pH 9,0 chỉ giảm 1,3%, trong khi với hệ 

đệm pH 6,8 và 7,5 tương ứng là 30 và 13,4% [32], [33].  

Kết quả này cũng phù hợp với nghiên cứu của S. Ren và cộng sự khi 

nghiên cứu độ ổn định của RPZ, đồng thời các tác giả cũng xác định được sản 

phẩm phân hủy chính của RPZ là thioether-rabeprazol. Quá trình phân hủy được 

biển diễn theo phương trình hóa học được mô tả như hình 1.3 [67]. 

 

Hình 1.3: Phản ứng phân hủy của rabeprazol 
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1.2.2.2. Ảnh hưởng của ánh sáng 

Những phản ứng phân hủy (như phản ứng oxy hóa khử, phản ứng thủy 

phân) thường được xúc tác bởi ánh sáng, đặc biệt là ánh sáng tử ngoại. Bản  chất 

của phản ứng phân hủy các chất do tác động của ánh sáng là do khi tiếp xúc với 

các bức xạ điện từ, các chất sẽ hấp thụ ánh sáng ở những bước sóng đặc trưng và 

làm tăng tốc độ phân hủy của dược chất. Kết quả có thể xảy ra các hiện tượng 

như: phân hủy hợp chất; duy trì hoặc trao đổi; biến đổi thành nhiệt; hình thành 

ánh sáng có bước sóng mới. Sự phân hủy bởi ánh sáng phụ thuộc vào cường độ 

và độ dài của sóng ánh sáng, kết hợp với phản ứng oxy hóa khử làm cho sản 

phẩm sẫm màu [1]. Nghiên cứu về các yếu tố ảnh hưởng đến độ ổn định của các 

chất thuộc nhóm ức chế bơm proton có cấu trúc benzimidazol cũng cho thấy 

chúng không bền trong điều kiện có ánh sáng. 

Cũng với nhận định như trên, nhưng T. Comoglu và cộng sự tiến hành để 

các dung dịch chứa pantoprazol được thử nghiệm trong các điều kiện bóng tối, 

ngoài ánh sáng và nhiệt độ 40C. Kết quả đánh giá cho thấy: ở điều kiện nhiệt độ 

40C và trong bóng tối, sau 8 giờ, hàm lượng PPZ trong nước được xác định còn 

lại là 98,5%. Còn ở điều kiện nhiệt độ phòng, hàm lượng PPZ trong nước được 

xác định là 98,5%, 97,5% và 96,3% tương ứng với 3 chu kỳ đông – rã đông  

(freeze-thaw cycle) với nhiệt độ -230C [21]. 

 Theo R.P.Raffin và cộng sự: vi cầu có chứa PPZ được bảo quản dưới ánh 

sáng của đèn tử ngoại có công suất 30W, điện thế 30V và mẫu đặt cách đèn 

22cm, sau 6, 24 và 96 giờ, so với ban đầu, hàm lượng PPZ còn lại tương ứng là 

98,7%; 32,6% và 11,6%. Kết quả nghiên cứu tiếp theo của cùng tác giả trong 

điều kiện lão hóa cấp tốc cũng cho thấy: động học phân hủy quang hóa của PPZ 

trong methanol là bậc không và phân hủy hoàn toàn sau 120 phút, ở dạng rắn, 

PPZ bị giảm hàm lượng 27% sau 10 ngày [61]. 

Theo C. Iuga và  cộng sự, OPZ không bền khi để ngoài ánh sáng. Với 

cùng thời gian ở trong nước, mẫu được bảo vệ tránh ánh sáng sau 7 ngày, hàm 
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lượng OPZ còn lại là 99,11% (ban đầu là 100%), phân hủy là 0,89% (ban đầu là 

0%), tương tự sau 14 ngày là 94,33% và 5,67%. Ngược lại, mẫu để ngoài ánh 

sáng, sau 7 ngày, hàm lượng OPZ chỉ còn lại 67,02%, phân hủy là 32,98%, 

tương tự sau 14 ngày là 61,91% và 38,09%. Động học phân hủy của OPZ trong 

nước là bậc không [39]. 

Cũng với phương pháp nghiên cứu như vậy nhưng bảo quản OPZ ở 3 

nhiệt độ khác nhau là: 30, 40, 500C với độ ẩm 75±5% trong 6 tháng (một nửa số 

mẫu để ngoài ánh sáng và một nửa số mẫu tránh ánh sáng). Với kết quả thu sau 

khi đánh giá về hàm lượng dược chất còn lại cũng như phần trăm phân hủy và 

ngoại suy trên cơ sở phương trình Arrhenius. Các tác giả dự báo: ở nhiệt độ bình 

thường là 250C, mẫu được bảo quản tránh ánh sáng ổn định trong 12,11 tháng và 

mẫu để ngoài ánh sáng ổn định trong 8,5 tháng (căn cứ vào hàm lượng 

omeprazol còn lại trên 90%). Kết quả này cũng phù hợp với kết quả nghiên cứu 

của A.M. Qaisi khi tìm thấy các tạp chất phân hủy của OPZ trong môi trường có 

ánh sáng  nhiều hơn so với môi trường không có ánh sáng [60]. 

Tuy nhiên, độ ổn định đối với ánh sáng tử ngoại phụ thuộc vào trạng thái 

của dược chất. Kết quả định lượng bằng phương pháp HPLC của  C.V.Garcia và 

cộng sự cho thấy: sau 30 phút ở trong methanol, rabeprazol bị phân hủy 88% 

nhưng với trạng thái rắn thì RPZ bền vững trong 50 ngày [33]. 

1.2.2.3. Ảnh hưởng của nhiệt độ và độ ẩm 

 Nhiệt độ có ảnh hưởng đến tất cả các phản ứng làm phân hủy dược chất. 

Tùy từng cấu trúc hóa học mà mỗi chất ổn định ở điều kiện nhiệt độ nhất định. 

Khi nhiệt độ tăng sẽ làm tăng tốc độ phản ứng phân hủy [1]. Các dược chất 

thuộc nhóm ức chế bơm proton là những chất không bền ở ngay nhiệt độ phòng, 

đặc biệt ở trong các dung dịch. A.M. Qaisi và cộng sự khi nghiên cứu độ ổn định 

của OPZ trong dung dịch đệm ở 230C và 370C thấy rằng, ở nhiệt độ cao hơn 

370C, tốc độ phân hủy của OPZ tăng nhanh hơn, điều này được thể hiện bằng tỷ 

lệ tạp chất phân hủy tăng lên [60].  
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Kết quả từ nghiên cứu của C. Holvoet và cộng sự cũng cho thấy: dung 

dịch omeprazol trong nước cũng như trong các hệ đệm phosphat và glutamat ở 

nhiệt độ 40C đều ổn định hơn ở nhiệt độ 250C. Điều này cũng phù hợp với kết 

quả nghiên cứu của A. Figueiras và cộng sự, cụ thể là: ở 600C sau 1 giờ, 

omeprazol bị phân hủy hoàn toàn [31]. 

 Theo G. Garcıa-Encina và cộng sự, omeprazol trong methanol ổn định 1 

tuần ở 40C, trong huyết tương ổn định 6 tháng ở -800C [34]. Kết quả đánh giá độ 

ổn định của 34 sản phẩm omeprazol dưới dạng viên nang và viên nén đang lưu 

hành tại 13 quốc gia khác nhau ở điều kiện lão hóa cấp tốc (nhiệt độ 400C±1 và 

độ ẩm 75%±3) trong thời gian 1, 3 và 6 tháng với các chỉ tiêu: hình thức (màu 

sắc), hàm lượng OPZ còn lại, tổng tỷ lệ tạp chất và thử nghiệm in vitro để xác 

định lượng OPZ hòa tan trong dung dịch của A.G. Davidson và cộng sự cho 

thấy: 27/34 (79%) mẫu không đạt ít nhất một trong các tiêu chí đánh giá, trong 

đó 16 sản phẩm có tỷ lệ tạp chất phân hủy hơn 10%, 10 sản phẩm có tỷ lệ tạp 

chất phân hủy từ 2-10% và chỉ có 8 sản phẩm có tỷ lệ tạp chất phân hủy dưới 

2% (trong số 8 sản phẩm này lại chỉ có 5 sản phẩm có tỷ lệ tạp chất phân hủy 

dưới 1%) [22]. 

 Kết quả nghiên cứu độ ổn định của thuốc tiêm đông khô pantoprazol 

(nồng độ 0,4 mg/ml) trong dung dịch natri clorid 0,9% của C.E. Johnson và 

cộng sự cho thấy, dung dịch pha lại có pH trong khoảng 10,3-10,4 ổn định sau 

96 giờ khi bảo quản ở nhiệt độ phòng (23-250C) hoặc trong tủ lạnh (3-50C). Tất 

cả mẫu đều đạt nồng độ lớn hơn 96% so với nồng độ ban đầu. Sau 72 giờ, mẫu 

bảo quản ở điều kiện thường  xuất hiện màu vàng - da cam rất nhạt, mẫu bảo 

quản trong tủ lạnh do ít chịu ảnh hưởng của nhiệt độ và ánh sáng nên không bị 

biến màu [41]. 

 Khi nghiên cứu độ ổn định của lansoprazol ở trạng thái rắn, tác giả T. 

Tabata và cộng sự nhận thấy rằng: lansoprazol không ổn định trong điều kiện 

nhiệt độ và độ ẩm cao (lúc đầu LPZ ở trạng thái rắn có màu trắng ngà với hàm 
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lượng dược chất là 100%, sau 3 phút ở 600C hàm lượng còn lại 65,5% và chuyển 

màu nâu đen thẫm, sau 4 phút ở điều kiện 400C và độ ẩm 75% hàm lượng còn 

lại 94,7% và chuyển màu nâu nhạt) [75]. 

 Như vậy, các dược chất thuộc nhóm ức chế bơm proton đều là những chất 

không bền trong môi trường aicd, nhiệt độ, độ ẩm, có ánh sáng, tác nhân oxy 

hóa…Vì vậy, để cải thiện độ ổn định của những dược chất thuộc nhóm này cần 

sử dụng nhiều biện pháp khác nhau nhưng đều nhằm các mục tiêu hạn chế tác 

động của:  

- Nhiệt độ, độ ẩm. 

- Môi trường acid. 

- Yếu tố gây oxy hóa. 

- Ánh sáng. 

1.2.3. Một số biện pháp cải thiện độ ổn định các dược chất nhóm ức chế 

bơm proton 

1.2.3.1. Xây dựng công thức bào chế 

a) Dược chất 

Để đảm bảo dược chất ổn định trong các dạng bào chế, nguyên liệu sử 

dụng phải tinh khiết về mặt vật lý, hóa học và vi sinh vật [1]. Các dược chất 

thuộc nhóm ức chế bơm proton đều ít tan trong nước, vì vậy thường được dùng 

dưới dạng muối: omeprazol được sử dụng ở dạng muối natri, magnesi,  

pantoprazol ở dạng muối natri sesquihydrat, magnesi dihydrat, muối calci, kali. 

Tinh thể natri pantoprazol tồn tại dưới dạng hydrat hóa, trong đó có hai dạng 

tinh thể thường gặp là mono và sesquihydrat. Ngoài ra còn hai dạng hydrat hóa 

khác là dạng A (hemihydrat) và dạng B (dihydrat). Khi tiếp xúc với không khí 

ẩm hoặc một tỷ lệ nhỏ nước có trong dung môi, dạng muối natri PPZ khan sẽ 



17 
 

chuyển thành dạng hydrat hóa [99]. Căn cứ vào độ ổn định, đề tài lựa chọn 

nguyên liệu pantoprazol ở dạng muối natri sesquihydrat để nghiên cứu. 

b) Tá dược làm tăng độ ổn định 

* Manitol  

Với sự có mặt của manitol (trong hỗn hợp manitol/lecithin), vi nang 

pantoprazol tan trong ruột được bào chế bằng phương pháp sấy khô ổn định hơn 

(thời gian phân hủy ½ lượng dược chất là 8,4 ngày) so với pantoprazol nguyên 

liệu (thời gian phân hủy ½ lượng dược chất là 6,5 ngày). Sau 6 tháng, ở điều 

kiện 400C, độ ẩm 75%, các mẫu vi nang pantoprazol (với tỷ lệ sử dụng hỗn hợp 

manitol/lecithin khác nhau), để trong lọ có nắp kín cũng như trong lọ không có 

nắp, đều phân hủy không quá 5%, độ ẩm không quá 2%. Ở đệm phosphat pH 

7,4, pantoprazol trong các mẫu đều giải phóng hoàn toàn sau 500 phút và không 

bị phân hủy [64]. 

* Cyclodextrin  

 

Hình 1.4: Cấu trúc hóa học của cyclodextrin 

Cyclodextrin và các dẫn chất là những tá dược hiện nay đang được sử 

dụng phổ biến để ổn định các dược chất không bền (kể cả với các protein) trong 

quá trình nghiên cứu bào chế các dạng thuốc [29], [40], [59]. Cyclodextrin có 

bản chất là oligosaccharid dạng vòng có chứa ít nhất sáu đơn vị glucopyranose 
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gắn với nhau bởi liên kết glucosid. Phân tử cyclodextrin có chứa một khoang 

rỗng ở giữa, kích thước của khoang rỗng phụ thuộc vào dạng cyclodextrin. Bên 

trong khoang rỗng có các nhóm chức kị nước và phía ngoài là các nhóm thân 

nước hydroxyl. Với cấu trúc này, cyclodextrin có khả năng bao bọc phân tử 

khác trong khoang rỗng để tạo phức, nhờ đó cải thiện độ ổn định lý hóa, sinh 

khả dụng, che giấu mùi vị của dược chất [69]. 

Trong quá trình xây dựng công thức thuốc tiêm đông khô omeprazol, C. 

Holvoet và cộng sự đã tiến hành sử dụng cyclodextrin làm tá dược để ổn định 

dược chất. Kết quả đánh giá tính chất của hệ phân tán rắn omeprazol với HP-β-

CD bằng phương pháp  DSC của các tác giả cho thấy: trong sản phẩm đông khô 

OPZ đã tạo phức với HP-β-CD, phức này có dạng thù hình khác với OPZ và bền 

với nhiệt hơn so với OPZ cho nên không bị nóng chảy và phân hủy tại khoảng 

nhiệt độ đã khảo sát. Như vậy OPZ ổn định hơn khi đông khô với 40% HP-β-

CD so với khi không sử dụng HP-β-CD [38].  

Khi nghiên cứu mức độ ổn định của phức giữa CD và OPZ bằng các 

phương pháp nhào trộn, phun sấy, kết tủa và đông khô, M.J. Arias và cộng sự 

thấy rằng tỷ lệ (mol/mol) OPZ và CD sử dụng trong hỗn hợp là 1:2 là phù hợp 

hơn cả, sản phẩm được đánh giá bằng các phương pháp DSC, X-ray, SEM, độ 

hòa tan của dược chất. Kết quả đánh giá bằng phương pháp  DSC cho thấy: OPZ 

trong các sản phẩm này đã chuyển dạng thù hình nên không còn dạng kết tinh 

như ban đầu. Như vậy, hỗn hợp sấy khô, kết tủa và đông khô của OPZ với γ-CD 

với các tỷ lệ khảo sát bền vững với nhiệt hơn so với OPZ đơn chất [9]. 

Kết quả thử độ hòa tan trong hệ đệm borat/boric với pH 9,3 ở nhiệt độ 

370C±0,5 cũng cho thấy: dược chất trong sản phẩm đông khô và kết tủa chỉ sau 

20 phút đã hòa tan hoàn toàn. Trong khi, dược chất trong hỗn hợp vật lý, sản 

phẩm nhào trộn, sấy khô đều có thời gian hòa tan lâu hơn, đặc biệt với OPZ khi 

không sử dụng CD, sau 60 phút chỉ hòa tan được 25,44% [9].  
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Một nghiên cứu khác của Yi Lu và cộng sự [49] cũng cho thấy: sự có mặt 

của CD (hoặc HP-β-CD) đã cải thiện rõ rệt độ ổn định của LPZ. Kết quả đánh 

giá bằng phương pháp DSC cho thấy:  lansoprazol trong hỗn hợp vật  lý hoặc 

được bào chế dạng pellet đều bền vững với nhiệt hơn dạng đơn chất [49]. 

Như vậy, cyclodextrin có khả năng cải thiện độ ổn định của dược chất 

không bền trong đó có các dược chất nhóm ức chế bơm proton. Tuy nhiên, do 

vấn đề giá thành và độc tính nên cần giảm hàm lượng CD trong thành phần công 

thức ở mức tối thiểu nhưng vẫn đảm bảo độ ổn định của chế phẩm, một trong 

những biện pháp đó là sử dụng các polyme thân nước với nồng độ thấp (0,05 - 

0,25%) sẽ làm tăng khả năng tạo phức của CD (do tạo phức hợp ba phân tử 

polyme/CD/dược chất) [50]. 

Kết quả đánh giá sản phẩm pellet omeprazol với kỹ thuật làm khô khác 

nhau (sử dụng các polyme thân nước Kollicoat  IR®, HP-β-CD làm tá dược ổn 

định)  bằng phương pháp DSC và X-Ray của M. El-Badry và cộng sự cho thấy: 

omeprazol được biến đổi từ trạng thái tinh thể thành trạng thái vô định hình. Tốc 

độ hòa tan của pellet được cải thiện khi so sánh với hỗn hợp vật lý tương ứng. 

Kết quả thu được đã cho thấy Kollicoat  IR® và HP-β-CD tạo thành hệ phân tán 

rắn với OPZ. Quy trình bao tan trong ruột đã bảo vệ các pellet OPZ ở pH dạ dày 

và giải phóng nhanh trong môi trường ruột. Từ kết quả này, tác giả cho rằng hệ 

phân tán rắn với sự có mặt của hỗn hợp polyme thân nước Kollicoat  IR® và 

HP-β-CD đã làm tăng độ hòa tan của OPZ và do đó có thể làm tăng sinh khả 

dụng của OPZ [26].  

* Eudragit S100 

Do tính ổn định quang hóa và hóa học không cao, vì vậy nhiều tác giả đã 

sử dụng Eudragit S100 và các polyme bao tan trong ruột để tăng sự ổn định của 

pantoprazol. Kết quả đánh giá bằng phương pháp  DSC vi cầu pantoprazol được 

bào chế bằng phương pháp bốc hơi dung môi với sự có mặt của Eudragit S100 

của T. Comoglu và cộng sự cho thấy: giản đồ DSC của vi cầu pantoprazol (với 
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sự có mặt của Eudragit 100) không xuất hiện pic thu nhiệt và pic tỏa nhiệt như 

giản đồ DSC của PPZ nguyên liệu. Như vậy, vi cầu PPZ được bào chế với sự có 

mặt của Eudragit 100 bền vững với nhiệt hơn so với PPZ nguyên liệu. Kết quả 

được thể hiện trên hình 1.5 [20]. 

 

Hình 1.5: Giản đồ DSC của pantoprazol (a) và vi cầu pantoprazol 

với sự có mặt của Eudragit S100 (b) 

Kết quả của T. Comoglu cũng phù hợp với kết quả nghiên cứu độ ổn định 

của vi cầu được bào chế bằng phương pháp sấy khô của R.P. Raffin và cộng sự. 

Với phương pháp bào chế này, vi cầu pantoprazol (được bao bằng Eudragit 

S100) bền vững hơn so với khi không được bao. Kết quả đánh giá sản phẩm 

nghiên cứu ở điều kiện bảo quản dưới ánh sáng tử ngoại (bóng đèn 130V, 30W) 

về hàm lượng % PPZ còn lại so với ban đầu sau thời gian 6, 24, 96 giờ cho thấy: 

hàm lượng PPZ còn lại ở dạng vi cầu là 99,2; 78,4; 54,4%. Trong khi ở dạng 

không bao, hàm lượng PPZ còn lại tương ứng là 98,7; 32,6; 11,6% 

c) Tá dược kiềm 

Do đặc tính không bền trong môi trường acid cho nên để tăng độ ổn định 

của các dược chất thuộc nhóm ức chế bơm proton, trong một số công thức, 

người ta thường sử dụng tá dược kiềm, với mục đích là tăng pH của môi trường 

khi phối hợp với các dược chất thuộc nhóm ức chế bơm proton. Những tá dược 

thường hay được sử dụng có bản chất kiềm hữu cơ như: arginin, glycin, 
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monoethanolamin (MEA), diethanolamin (DEA), triethanolamin (TEA)…và tá 

dược kiềm vô cơ như: natri hydroxyd, magnesi oxyd, muối carbonat… 

* L-arginin  

L-arginin là một acid amin có tính kiềm, ngoài vai trò là chất trung gian 

hòa tan, arginin còn là tá dược làm tăng độ ổn định của một số dược chất không 

bền, trong đó có các chất thuộc nhóm benzimidazol. Trong chế phẩm OPZ đặt 

niêm mạc miệng, A. Figueiras và cộng sự nhận thấy, L-arginin cải thiện đáng kể 

độ ổn định của dược chất, đặc biệt khi kết hợp với malt-β-CD. Tuy nhiên, khi 

kết hợp OPZ với sự có mặt của L-arginin (không có CD) trong môi trường pH 

7,0 cho thấy, L-arginin không làm tăng đáng kể độ ổn định OPZ, chứng tỏ khi 

dùng một mình, L-arginin chỉ đóng vai trò là một tác nhân kiềm nhưng khi kết 

hợp với CD có thể đã xảy ra phản ứng giữa L-arginin và hỗn hợp OPZ-

cyclodextrin, nhờ đó L-arginin làm tăng độ ổn định của phức này, dẫn tới tăng 

độ ổn định của chế phẩm ở môi trường trung tính. Sự gia tăng này là cao nhất 

với methyl-β-CD. Ngoài ra, sự tạo phức của OPZ với methyl-β-CD với sự có 

mặt của L-arginin làm tăng sự thấm thuốc 2,4 lần, nguyên nhân có thể là do sự 

tạo thành của các tương tác ion với các phần mang điện âm có trên bề mặt của 

niêm mạc [30], [31]. 

* Magnesi oxid 

 Magnesi oxid tạo môi trường kiềm, do đó làm giảm sự phân hủy 

omeprazol trong dịch vị ngay cả khi dịch vị thấm vào màng bao tan trong ruột, 

hoặc trong môi trường acid yếu của nước bọt người đối với chế phẩm viên nén 

niêm mạc miệng omeprazol. Nghiên cứu cho thấy magnesi oxid là chất làm tăng 

độ ổn định tốt nhất cho omeprazol trong bào chế dạng viên nén đặt niêm mạc 

miệng [19].  

* Muối carbonat 

Kết quả nghiên cứu ảnh hưởng của natri carbonat tới độ ổn định của pellet 

lansoprazol cho thấy: natri carbonat làm tăng đáng kể độ ổn định của LPZ. Với 
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điều kiện bảo quản ở 400C, độ ẩm 75% trong 5 tháng, hàm lượng LPZ trong 

pellet giảm không đáng kể [37]. Trong dung dịch natri bicarbonat 8,4%,  sau 28 

ngày ở điều kiện 40C và trong bóng tối, hàm lượng OPZ chỉ giảm dưới 3% [15]. 

Tuy nhiên, magnesi carbonat và calci carbonat có khả năng cải thiện độ ổn định 

tốt hơn natri bicarbonat (pH 8,0), natri carbonat (pH 11,0) đối với LPZ [53] 

 d) Dung môi pha tiêm cho bột đông khô 

 Sử dụng dung môi thích hợp để hòa tan thuốc bột tiêm cũng là một biện 

pháp để cải thiện độ ổn định của thuốc trước khi đưa vào cơ thể. Cũng giống 

như  yêu cầu đối với dung môi để hòa tan bột thuốc tiêm là: dễ dàng hòa tan bột 

thuốc, an toàn, ít độc tính, dễ kiếm, dễ sử dụng. Tuy nhiên, do dược chất của 

thuốc tiêm đông khô đều không bền vững nên cần lựa chọn dung môi pha tiêm 

đảm bảo độ ổn định của dược chất cho đến khi đưa thuốc vào cơ thể (đặc biệt 

với những thuốc tiêm truyền, thời gian dược chất tồn tại trong dung dịch lâu 

hơn). Thuốc tiêm đông khô pantoprazol do phải truyền tĩnh mạch chậm nên 

thường được pha vào trong dung dịch natri clorid 0,9% hoặc dung dịch dextrose 

5% để truyền tĩnh mạch. Theo S. Walker và cộng sự, ở điều kiện nhiệt độ 40C, 

độ ổn định của pantoprazol trong dung dịch natri clorid 0,9% so với trong dung 

dịch dextrose 5% có sự khác biệt là không nhiều, nhưng ở nhiệt độ 230C, thì sự 

khác biệt là rõ ràng. Sau 21 ngày, ở điều kiện nhiệt độ 230C, với nồng độ lý 

thuyết 0,16 mg/ml, tốc độ phân hủy của pantoprazol trong dung dịch natri clorid 

0,9% thấp hơn trong dung dịch dextrose 5% (thể hiện bằng % pantoprazol còn 

lại tương ứng là 19,49% và 5,90%) và với nồng độ lý thuyết  0,80 mg/ml tương 

ứng là (64,53% và 36,19%) [86].  

Kết quả này cũng phù hợp với kết quả như đã nêu ở mục 1.2.2.3 trong 

nghiên cứu C.E. Johnson và các cộng sự.  

1.2.3.1. Kỹ thuật bào chế 

Ngoài việc xây dựng công thức với các thành phần phù hợp để hạn chế sự 

phân hủy của dược chất, việc sử dụng các biện pháp kỹ thuật thích hợp cũng là 

một yếu tố để cải thiện độ ổn định của thuốc.  
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a) Phương pháp hạn chế tiếp xúc với môi trường nhiệt độ, độ ẩm 

Các biện pháp kỹ thuật để hạn chế tác động của nhiệt độ và độ ẩm đến độ 

ổn định của các dược chất thuộc nhóm ức chế bơm proton như: phương pháp 

bao phim để bào chế viên giải phóng kéo dài omeprazol [36], lansoprazol [37], 

natri rabeprazol [32], phương pháp đông khô để bào chế thuốc tiêm đông khô 

[5], [48], thuốc tiêm dạng hỗn dịch nano [54], viên nén rã nhanh trong miệng 

[10]... Trong đó, đông khô là một trong những phương pháp tối ưu để bào chế 

các dược chất không bền với nhiệt [12], [68]. Với phương pháp này, dược chất 

không những hạn chế tiếp xúc với nhiệt độ cao, sản phẩm thu được có độ ẩm 

thấp…nên sẽ ổn định hơn mà còn có sinh khả dụng cao hơn so với thuốc cùng 

dạng. Kết quả nghiên cứu của M.J. Arias và các cộng sự được đánh giá bằng các 

phương pháp DSC, X-ray, SEM, cho thấy sản phẩm đông khô ổn định hơn sản 

phẩm được bào chế bằng các phương pháp khác [9]. 

b) Phương pháp hạn chế tiếp xúc với môi trường acid 

 Để hạn chế tác động gây phân hủy dược chất của acid dạ dày và chuyển 

hóa bước một qua gan, đảm bảo hiệu quả điều trị của thuốc, các thuốc ức chế 

bơm proton được bào chế dưới nhiều dạng bào chế khác nhau, ngoài dạng thuốc 

tiêm không phải đi qua đường tiêu hóa, một số dạng khác được bào chế để tránh 

tác động của môi trường acid của dạ dày như: viên ngậm dưới lưỡi [7], thuốc 

đạn đặt trực tràng [18], viên bao tan trong ruột [4], [6], dạng vi nang [63], [64], 

[65], viên bao film [52], viên bao nhiều lớp [36], [37]… Các chế phẩm dùng 

theo đường uống đều được bào chế dưới dạng hạt hay pellet bao tan trong ruột 

đem đóng nang cứng hay dập thành viên nén.   

Kết quả nghiên cứu của tác giả W. He và các cộng sự cho thấy: pellet 

omeprazol bao nhiều lớp gồm: pellet OPZ (bao gồm OPZ, 20% vi tinh thể 

cellulose (MCC), 2% natri bicarbonat, 2% natri dodecyl sulfat (SDS), 20% 

lactose và 50% manitol, so với OPZ sử dụng lõi pellet trơ (gồm các thành phần 
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10% MCC, 80% manitol và 10% lactose) không chỉ ổn định hơn ở điều kiện pH 

dạ dày của chuột được thử nghiệm mà còn có sinh khả dụng tốt hơn (được biểu 

hiện bằng diện tích dưới đường cong AUC, tương ứng là 3,48±0,86 và 

2,97±0,57 µg x giờ/ml). Để tránh OPZ bị phân hủy trong quá trình bao do pH 

acid của các polyme bao tan trong ruột, thường tiến hành bao lót trước khi bao 

tan trong ruột bằng HPMC. HPMC tạo thành một lớp màng mỏng ngăn cản OPZ 

tiếp xúc với polyme ở lớp ngoài nên sẽ tăng cường độ ổn định của OPZ. Phương 

pháp nhũ tương hóa/bốc hơi dung môi và phun sấy với sự có mặt của Eudragit 

S100 trong quá trình bào chế vi tiểu phân OPZ có kích thước 25 – 56 µm, phân 

tán đồng nhất có tác dụng kháng lại acid dịch vị, bảo vệ dược chất khỏi tác động 

của dịch dạ dày [36]. 

1.3. THUỐC TIÊM ĐÔNG KHÔ 

1.3.1. Khái niệm 

Nhiều dược chất rất không ổn định về tính chất vật lý và hoá học khi tồn 

tại trong môi trường nước ở dạng dung dịch hay hỗn dịch. Đối với những thuốc 

tiêm có thành phần dược chất như vậy thường được bào chế dưới dạng bột khô 

và chỉ được pha lại thành dung dịch hay hỗn dịch ngay trước khi tiêm. Thuốc 

tiêm dạng bột khô có thể được bào chế bằng phương pháp đông khô hay sấy 

phun [1], [55], [68]. 

Như vậy, thuốc tiêm đông khô là thuốc tiêm ở dạng bột vô khuẩn được 

pha thành dung dịch hay hỗn dịch ngay trước khi tiêm, được bào chế bằng 

phương pháp đông khô [1], [55]. 

1.3.2. Các yếu tố ảnh hưởng tới chất lượng thuốc tiêm đông khô  

1.3.2.1. Các yếu tố thuộc về công thức 

Bào chế dưới dạng thuốc tiêm đông khô thường áp dụng với các chế 

phẩm sinh học hoặc các chế phẩm thuốc có dược chất không bền ở dạng dung 

dịch nước, đặc biệt là với các dược chất không bền với nhiệt, ẩm...do các phản 
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ứng thủy phân, oxy hóa...gây ra. Việc chế phẩm ở trạng thái khô (sau khi đông 

khô) sẽ giữ cho thuốc ổn định trong suốt quá trình bảo quản. Tuy nhiên, dược 

chất vẫn có thể bị phân huỷ với tỷ lệ khá cao ngay trong quá trình đông khô 

dung dịch nếu thành phần của dung dịch đem đông khô không giảm thiểu hay 

không khống chế được sự phân hủy dược chất. Vì vậy, việc nghiên cứu xây 

dựng công thức dung dịch đem đông khô có vai trò quyết định đến độ ổn định 

của dược chất [1], [16], [68]. 

Trong thiết kế công thức thuốc tiêm đông khô có dược chất dễ bị phân 

hủy, cần đặc biệt chú ý tới tác động của các thành phần trong công thức, đó là: 

tỷ lệ nước trong hỗn hợp dung môi; pH của dung dịch; tá dược và bao bì đóng 

gói trực tiếp [1], [16]. 

Ngoài các yêu cầu của bột pha tiêm thông thường, thuốc tiêm đông khô 

còn phải đáp ứng các yêu cầu sau: thời gian hòa tan trở lại ngắn, giữ nguyên đặc 

tính của dung dịch phân liều trước khi đông khô, hình thức bánh thuốc đẹp. 

Để đảm bảo được những chỉ tiêu chất lượng của sản phẩm, trong khi 

nghiên cứu thiết kế công thức cũng như quy trình bào chế cần nắm vững được 

ảnh hưởng của các yếu tố thuộc về công thức, đồ bao gói cũng như thông số kỹ 

thuật của quá trình đông khô tới các đặc tính của chế phẩm [55], [77]. 

a) Dược chất 

 Cũng như các dạng thuốc khác, dược chất là thành phần chính có tác dụng 

điều trị hoặc phòng bệnh. Yêu cầu chung với dược chất là phải có độ tinh khiết 

cao và đạt tiêu chuẩn của dược điển đối với từng loại dược chất. Tuy nhiên, do 

dược chất trong thuốc tiêm đông khô thường là các chất không bền, dễ bị phân 

hủy bởi độ ẩm, nhiệt, ánh sáng…cho nên khi thiết kế công thức thuốc tiêm đông 

khô ngoài việc nắm được bản chất không ổn định của dược chất, cần lựa chọn 

dược chất ở dạng bền vững nhất trong số các dạng tồn tại của chúng để sử dụng 

[16], [55], [87]. 
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b) Tá dược  

  Việc lựa chọn tá dược cho một công thức thuốc tiêm đông khô phụ thuộc 

vào đặc tính của dược chất và đường dùng. Một công thức có thể bao gồm nhiều 

tá dược, mỗi tá dược có thể có nhiều vai trò khác nhau nhưng cùng hướng tới 

mục tiêu cuối cùng là đảm bảo độ ổn định của dược chất trong suốt quá trình 

bảo quản, sử dụng cũng như độ an toàn, tác dụng sinh học của thuốc…[55], 

[69]. 

*Tá dược tạo khung 

Trong trường hợp dược chất được dùng với liều rất nhỏ, tỷ lệ dược chất 

rắn hòa tan trong dung môi ở mức thấp (dưới 2%), tự nó không thể hình thành 

được bánh đông khô có hình dạng xác định. Khi đó cần phải thêm tá dược tạo 

khung (có tác dụng như một một giá đỡ) để bột thuốc có dạng hình bánh thuốc 

(diện tích bề mặt tăng sẽ làm tăng tốc độ hòa tan của bột thuốc khi hòa tan trở 

lại) [55]. 

Các tá dược kết tinh tạo ra bánh đông khô có hình thức đẹp, độ bền cơ học 

tốt. Tuy nhiên, những tá dược này không có hiệu quả trong việc ổn định một số 

chế phẩm như nhũ tương, protein, liposome…Các tá dược thường dùng là 

manitol, lactose, glucose, glycin, PEG...và dẫn chất hoặc hỗn hợp của các tá 

dược này. Trong đông khô, manitol được sử dụng rộng rãi bởi có một số tính 

chất đặc trưng, ưu điểm như: ngoài tác dụng như một tá dược độn, tạo khung, 

manitol còn có tác dụng làm tăng độ ổn định của nhiều dược chất do kết tinh 

trong quá trình đông khô. Tuy nhiên, cần lưu ý: nếu đông lạnh nhanh, có thể ảnh 

hưởng đến khả năng kết tinh của manitol, do đó, có thể làm vỡ lọ. Vì vậy, cần 

phải đông lạnh chậm để tránh được hiện tượng trên, đồng thời giúp cho dược 

chất không bị phá vỡ cấu trúc trong quá trình đông khô cũng như không giảm 

hoạt lực do ảnh hưởng của bao bì. Ngoài ra, manitol ít tương tác, tương kỵ với 

dược chất, ít hút ẩm so với các tá dược khác. Theo một số tác giả, nếu sử dụng 
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PVP với nồng độ thấp, kết hợp với manitol hoặc glycin sẽ làm tăng độ ổn định 

về lý, hóa của chế phẩm đông khô [69], [93]. 

*Tá dược ổn định 

Phần lớn các dược chất đông khô đều không ổn định, nhiều chất bị phân 

hủy ngay trong quá trình đông khô (hòa tan, đông lạnh, làm khô). Vì vậy, các tá 

dược ổn định có vai trò rất quan trọng trong thành phần chế phẩm đông khô. 

Cyclodextrin và các dẫn chất là những chất hiện nay được sử dụng phổ biến nhất 

[29], [40], [59].    

*Tá dược chống oxy hóa 

Hầu hết các chất chống oxy hóa đều có chức năng của các điện tử dự trữ 

hoặc ion H+ linh động, chúng sẵn sàng tiếp nhận bất kỳ một gốc tự do nào tới 

khi kết thúc chuỗi phản ứng oxy hóa khử.  Trong thực tế, người ta thường sử 

dụng hỗn hợp các chất chống oxy hóa, nhất là việc sử dụng phối hợp các chất 

oxy hóa với các chất tạo phức càng cua với ion kim loại nhằm làm tăng hiệu quả 

chống oxy hóa, làm tăng tuổi thọ của chế phẩm, chẳng hạn như: phối hợp các 

chất chứa lưu huỳnh (natri sulfit, natri metabisulfit, natri dithionit với natri 

edetat …) [88]. Cũng như các chế phẩm khác, trong chế phẩm đông khô, lượng 

oxy có trong chế phẩm là yếu tố quan trọng liên quan đến tốc độ oxy hóa dược 

chất [16]. Tuy nhiên, việc có mặt oxy không phải lúc nào cũng gây ra những 

phản ứng oxy hóa mà cần có những tác nhân xúc tác như ánh sáng hoặc các ion 

kim loại chuyển tiếp (như đồng hoặc sắt). Có một số dược chất dễ nhạy cảm với 

oxy, người ta bảo quản ở điều kiện lạnh nhằm mục đích làm giảm tốc độ của 

phản ứng, nhưng khi nhiệt độ giảm thì lại tăng khả năng hòa tan khí oxy trong 

dung dịch, do đó cần sử dụng khí trơ để đuổi khí oxy có trong dung dịch hoặc 

trong đồ bao gói chứa dược chất dễ bị oxy hóa. Nghiên cứu của M.J. Pikal cho 

thấy có sự cải thiện đáng kể độ ổn định của hormon tăng trưởng (GH) trong chế 

phẩm đông khô với sự có mặt của nitrogen so với oxy. Với chế phẩm 5mg GH, 
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ngay cả với nồng độ oxy 1% trong khí quyển cũng đã vượt quá 10 lần ngưỡng 

cần thiết để oxy hóa hoàn toàn lượng protein trên [57]. 

*Tá dược tăng độ tan 

Một số dược chất rất ít tan trong nước như: kháng sinh, chất chống viêm 

không steroid, corticoid, chất chống ung thư... Vì vậy, để pha thành dung dịch 

đông khô thì thường phải sử dụng một số phương pháp cải thiện độ hòa tan như: 

sử dụng dược chất (hoặc tạo) dạng muối dễ tan; sử dụng tá dược làm tăng độ tan 

- các polyme thân nước thích hợp (dẫn chất cellulose, polyme acrylic, 

cyclodextrin và dẫn chất...) [1], [69]. 

  *Tá dược đóng vai trò chất đẳng trương 

  Trong một số trường hợp, thuốc tiêm đòi hỏi phải đẳng trương thì có thể 

sử dụng manitol, saccarose, natri clorid [16], [69]. 

c) Dung môi 

Dung môi lý tưởng cho đông khô cần có áp suất hơi cao, điểm chảy cao, 

và độc tính thấp. Do yêu cầu kỹ thuật của thuốc tiêm nên hầu hết các chế phẩm 

đều sử dụng nước pha tiêm hoặc các dung dịch đệm tan trong nước. Tuy nhiên, 

nước là môi trường thuỷ phân đối với rất nhiều dược chất có các liên kết hoá học 

dễ bị thuỷ phân như este, lacton, lactam...Một trong những biện pháp hạn chế 

thuỷ phân dược chất là giảm tỷ lệ nước trong hỗn hợp dung môi bằng việc sử 

dụng các dung môi khan đồng tan với nước như propylen glycol, ethanol, 

glycerin, DMSO... để thay thế một phần hoặc toàn bộ lượng nước trong dung 

dịch [69], [78]. 

Ngoài các dung môi trên, người ta còn sử dụng hỗn hợp dung môi tert-

butanol và nước với tỷ lệ phù hợp khi cần tăng nhanh tốc độ hoà tan trở lại của 

bột đông khô vì tạo ra bề mặt tiếp xúc lớn sau quá trình đông khô, mặt khác tert-

butanol còn có tác dụng sát khuẩn, do vậy sẽ đảm bảo độ vô khuẩn cho thuốc 

tiêm đông khô [24], [47], [70], [91]. Để giảm đau, giảm kích ứng khi tiêm và 

bảo quản chế phẩm, người ta thường thêm alcol benzylic vào thuốc tiêm, do 
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alcol benzylic ngoài tác dụng làm dung môi còn có tác dụng gây tê tại chỗ và tác 

dụng sát khuẩn [69]. 

Tuy nhiên các dung môi đồng tan với nước có thể gây kích ứng chỗ tiêm 

hoặc làm tăng độc tính của thuốc khi dùng với lượng lớn hoặc với nồng độ cao. 

Bảng 1.3: Một số dung môi sử dụng trong công thức đông khô 

TT Dung môi 
Điểm  

sôi (0C) 

Áp suất hóa hơi (mmHg) Điểm  

đông đặc (0C) ở 50C ở 200C 

1 Aceton 56 110 233 <-600C 

2 n-butanol 117,7 0,9 6,3 <-50C 

3 Tert-Butanol 82  31 250C 

4 Methylen clorid 40 205 430 <-750C 

5 Dimethyl acetanid (DMA) 164  2,7 1000C 

6 Dimethyl formamid (DMF) 155 1,05 3,5 -100C 

7 Dimethyl sulfoxyid  (DMSO) 189 0,16 0,5  

8 Ethanol 78,4 21 59 -114,60C 

9 N-Methyl-2-pyrolidon (NMP) 202 0,1 0,29  

10 Nước 100 6,7 21,5 00C 

d) pH của dung dịch trước khi đông khô và sử dụng hệ đệm 

 Thường thì pH của dung dịch mang trước khi đông khô và pH của dung 

dịch hoà tan trở lại từ bột thuốc đông khô là tương tự nhau. Tuy nhiên nếu sử 

dụng acid hoặc base dễ bay hơi để điều chỉnh pH của dung dịch trước khi đông 

khô thì pH có thể thay đổi đáng kể bởi quá trình đông khô [1], [69], [77].  

pH của dung dịch thuốc tiêm nói chung và pH của dung dịch mang đông 

khô nói riêng cần được điều chỉnh tới một giá trị hoặc một khoảng giá trị nào đó 

để đảm bảo đồng thời tăng được độ tan hay duy trì được độ tan của dược chất, 

giữ cho chế phẩm có độ ổn định cao nhất, ít kích ứng, ít gây đau lúc tiêm, đảm 

bảo được sinh khả dụng của thuốc. Nhưng ưu tiên hàng đầu vẫn là lựa chọn 

khoảng giá trị pH thích hợp đảm bảo được sự ổn định của dược chất ngay trong 
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quá trình sản xuất cũng như trong quá trình bảo quản chế phẩm và khi sử dụng 

[1], [16], [77]. 

Kết quả nghiên cứu của C. Holvoet và cộng sự cho thấy: omeprazol ổn 

định nhất tại 40C trong dung dịch đệm pH cao. Tuy nhiên, nếu thuốc tiêm có pH 

cao sẽ gây bất lợi khi tiêm tĩnh mạch, vì vậy cần điều chỉnh pH trước khi tiêm 

càng về pH sinh lý (pH 7,4) càng tốt nhưng vẫn đảm bảo độ ổn định của dược 

chất. Một trong những biện pháp khắc phục là sử dụng dung dịch amoni 

hydroxyd làm dung môi. Với phương pháp này, dung dịch trước đông khô sẽ có 

pH kiềm nên sẽ đảm bảo được độ tan và độ ổn định của OPZ, nhưng sau khi 

đông khô, amoniac bay đi làm pH chế phẩm giảm về gần với pH máu, phù hợp 

với dạng tiêm tĩnh mạch, mức độ bay hơi của amoniac phụ thuộc vào thời gian 

đông khô, thời gian càng dài, amoniac còn lại càng ít, do đó pH của dung dịch 

pha lại càng gần pH sinh lý hơn. Chẳng hạn với dung dịch trước đông khô có 

cùng pH 11,0 nếu thời gian đông khô là 6 giờ thì pH sau đông khô là 8,79 -  

tương ứng hàm lượng amoni còn lại là 2,72mg/g (chênh lệch pH là 2,21). Trong 

khi đó, đông khô với thời gian là 24 giờ thì pH sau đông khô là  8,01 – tương 

ứng với hàm lượng amoni còn lại là 2,12 mg/g (chênh lệch pH là 2,99) [38]. 

Để lựa chọn giá trị pH thích hợp cho một dung dịch tiêm, người ta thường 

nghiên cứu thiết lập đường cong biểu diễn sự phụ thuộc của tuổi thọ thuốc theo 

giá trị pH. Khoảng giá trị pH được lựa chọn sẽ là pH thuốc có độ ổn định cao 

nhất [1], [16]. 

Khi thuốc đạt tuổi thọ trên 2 năm trong khoảng pH rộng thì có thể lựa 

chọn pH của thuốc tiêm cho những mục tiêu khác như khả năng dung nạp tại vị 

trí tiêm, sinh khả dụng....[1], [16]. 

Nếu ở pH mà thuốc ổn định nhất nhưng dược chất ít tan thì có thể dùng 

hỗn hợp dung môi hay chất trung gian tạo phức dễ tan hay các chất diện hoạt để 

làm tăng độ tan của dược chất [1], [16]. 
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Trong quá trình bảo quản, pH của thuốc tiêm có thể thay đổi do sự biến 

đổi của dược chất, do các chất có trong thành phần bao bì thuỷ tinh hoà tan dần 

dần vào dung dịch... Khi đó, độ ổn định của dược chất trong dung dịch sẽ giảm. 

Do vậy, cần sử dụng sử dụng hệ đệm để duy trì pH của dung dịch thuốc tiêm ổn 

định ở giá trị thích hợp. Hệ đệm được sử dụng trong công thức của thuốc tiêm 

đông khô cũng như các chế phẩm khác với mục đích đầu tiên là duy trì pH của 

chế phẩm trong khoảng nhất định để đạt được độ ổn định cao nhất, ngoài ra còn 

cải thiện độ tan, giảm kích ứng, giảm đau khi tiêm nếu pH của dung dịch thuốc 

tiêm khác xa với pH sinh lý [1], [16]. 
 

Bảng 1.4: Một số hệ đệm dùng trong công thức đông khô 

TT Hệ đệm Khoảng pH 

1 Acetat-acetic 3,8 - 5,8 

2 Benzoat-benzoic 6,0 - 7,0 

3 Citrat-citric 2,1 - 6,2 

4 Lactat-lactic 2,1 - 4,1 

5 Phosphat 3,0 - 8,0 

6 Glycin 8,8 - 10,0 

7 Tromethamin (TRIS, THAM) 7,1 - 9,1 

Các thành phần khó tan hơn trong đệm sẽ kết tinh trước gây ra sự mất cân 

bằng trong tỷ lệ đệm dẫn tới thay đổi pH. Các chế phẩm thường sử dụng hệ đệm 

với nồng độ nhỏ nhất có thể và trải qua sự thay đổi pH ít nhất trong quá trình 

đông lạnh như đệm tromethamin, citrat, histidin. Ví dụ, đệm phosphat là đệm sử 

dụng phổ biến trong dung dịch thuốc, nhưng do có khả năng kết tinh cao làm 

cho pH thay đổi khá lớn trong giai đoạn đông lạnh nên bất lợi với các công thức 

có dược chất dễ bị thuỷ phân; có thể khắc phục bằng cách sử dụng hệ đệm này 

với nồng độ thấp. Hệ đệm không thích hợp cũng có thể thúc đẩy phản ứng thuỷ 

phân của dược chất tăng lên [1], [16]. 
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1.3.2.2. Các yếu tố thuộc về kỹ thuật  

Các thông số kỹ thuật trong quá trình đông khô như: nhiệt độ và thời gian 

đông lạnh, tốc độ làm lạnh, nhiệt độ và thời gian sấy khô, tốc độ gia nhiệt trong 

sấy khô, áp suất buồng ngưng,…là những yếu tố ảnh hưởng đến quá trình đông 

khô và chất lượng sản phẩm đông khô.  

Thông thường các thiết bị đông khô duy trì nhiệt độ đông lạnh trong 

khoảng -700C đến -400C (bởi vì đây là nhiệt độ thấp hơn nhiệt độ eutecti của 

phần lớn các chất kết tinh hoặc nhiệt độ chuyển hóa thủy tinh của phần lớn các 

chất vô định hình). Tuy nhiên, trong một số trường hợp cần thiết (với các chất dễ 

bị thủy phân) có thể làm nhiệt độ thấp hơn nữa bằng cách sử dụng các chất khí 

hóa lỏng như: nitrogen lỏng (nhiệt độ đạt -1960C), carbon dioxyd (nhiệt độ đạt         

-780C). Tốc độ làm lạnh cũng là một yếu tố ảnh hưởng đến chất lượng sản phẩm 

đông khô, vì nếu cao quá sẽ không đảm bảo sự đồng đều giữa các phần trong 

chế phẩm và giữa các chế phẩm trong cùng một lô, mẻ và sẽ ảnh hưởng đến quá 

trình sấy khô sau này, thông thường tốc độ làm lạnh không nên để vượt quá 

10C/phút. Một công thức đông khô gồm hGH: glycin: manitol với tỷ lệ khối 

lượng 1:1:5 có thể tồn tại hoàn toàn ở dạng vô định hình nếu được làm lạnh rất 

nhanh, hệ sẽ có nhiệt độ phá vỡ cấu trúc (TColl) là -240C. Tuy nhiên, nếu tốc độ 

làm lạnh chậm để tạo điều kiện cho manitol kết tinh hoàn toàn, Tcoll của hệ sẽ là 

-50C. Khi đó, giai đoạn sấy khô sơ cấp có thể tiến hành ở nhiệt độ cao hơn, thời 

gian của cả quá trình sẽ được rút ngắn [55]. 

Nhiệt độ và thời gian sấy khô ảnh hưởng đến ổn định của sản phẩm đông 

khô. Tuy nhiên, mỗi dược chất có bản chất khác nhau nên nhiệt độ sấy và thời 

gian sấy cũng khác nhau. Trong quá trình triển khai cần lựa chọn để có các 

thông số cho phù hợp. Với những dược chất không bền với nhiệt (các protein) 

cần để nhiệt độ sấy khô thứ cấp thấp nhưng thời gian sấy sẽ kéo dài hơn, ngược 

lại với các dược chất bền hơn thì có thể để nhiệt độ sấy khô thứ cấp cao hơn, khi 
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đó thời gian sấy sẽ ngắn hơn. Ngoài ra, thể tích thuốc đem đông khô và các 

thành phần khác trong công thức dung dịch đem đông khô cũng tác động đến 

việc lựa chọn nhiệt độ và thời gian sấy khô, ví dụ như, việc sử dụng các disacarit 

trong công thức sẽ làm giảm nhiệt độ phá vỡ cấu trúc của chế phẩm, do đó, quá 

trình làm khô sơ cấp cần phải được tiến hành ở nhiệt độ thấp hơn, kéo dài giai 

đoạn làm khô hoặc nếu đông khô với một thể tích dung dịch thuốc lớn thì khi 

làm khô sẽ tạo ra sự cản trở lớn đối với quá trình thăng hoa hơi nước, do đó, quá 

trình đông khô sẽ kéo dài hơn. 

Trong thực tế, để lựa chọn được nhiệt độ sấy phù hợp cần khảo sát trước 

khi cho triển khai. Tuy nhiên, công thức bào chế và thông số kỹ thuật là hai yếu 

tố có tương tác với nhau. Đặc tính của công thức sẽ quyết định tới việc lựa chọn 

các thông số cho quá trình. 

1.3.2.3. Các yếu tố thuộc về bao bì đóng gói trực tiếp 

Bao bì đóng gói trực tiếp có vai trò: bảo quản chế phẩm đông khô tránh 

tác động của môi trường (nhiệt độ, độ ẩm, ánh sáng); đảm bảo độ ổn định của 

dung dịch pha lại về lý hóa và vi sinh vật. Vì vậy, bao bì được lựa chọn phải là 

hàng rào tốt ngăn cản sự xâm nhập của hơi nước, oxy và các khí khác vào chế 

phẩm, đặc biệt là với các dược chất dễ bị thủy phân. Bao bì có thể làm bằng thủy 

tinh trung tính hoặc plastic. Bao bì làm bằng thủy tinh có ưu điểm là kín, không 

bị tác động của môi trường bên ngoài nhưng dễ vỡ (nguy hiểm với dược chất có 

độc tính cao). Bao bì làm bằng plastic, có ưu điểm là nhẹ, khó vỡ nhưng dễ bị 

tác động của môi trường bên ngoài (độ ẩm, không khí), ảnh hưởng đến độ ổn 

định của dược chất. Một số dạng bao bì được sử dụng cho thuốc tiêm đông khô: 

 a) Lọ làm bằng thủy tinh hoặc plastic (màu hoặc không màu) được đậy 

bằng nút cao su xẻ rãnh và nắp nhôm:: đối với bao bì loại này, nút cao su cũng 

là một yếu tố ảnh hưởng đến độ ổn định của thuốc tiêm, nút càng kín thì sự tiếp 

xúc giữa thuốc và môi trường bên ngoài càng hạn chế, thuốc sẽ ổn định hơn. 



34 
 

Một khảo sát cho thấy: nút cao su được tráng silicon sẽ đóng nhanh và kín hơn 

các nút chưa qua xử lý, do silicon tạo một lớp màng mỏng bao quanh miệng lọ 

thủy tinh và nút cao su, do đó, bao bì được kín hơn.   

Trong quá trình sản xuất thuốc tiêm đông khô, tốc độ làm khô và tỷ lệ làm 

khô phụ thuộc vào kích thước lọ, thể tích dung dịch đóng lọ và diện tích lỗ hổng 

ở miệng lọ do việc đóng nút cao su gây ra. Nút cao su được đóng quá sâu sẽ gây 

ra sự cản trở lớn đối với quá trình thăng hoa và chế phẩm có thể không được làm 

khô tới mức độ mong muốn khi quá trình đông khô kết thúc [16], [55], [98].  

Hiện nay, một số thuốc tiêm đông khô có thể được đóng trong lọ thủy tinh 

thắt đáy, ở giữa có nút cao su, phía trên là dung môi để hòa tan lại, phía dưới 

chứa bột đông khô. Ưu điểm của loại bao bì này là tiện lợi và hạn chế nhiễm 

khuẩn khi sử dụng. Tuy nhiên, có nhược điểm là đòi hỏi công nghệ phức tạp, bởi 

nếu nút cao su không kín, dung môi sẽ thấm xuống bột, làm tăng độ ẩm và do đó 

dược chất sẽ không ổn định về mặt tính chất lý, hóa. 

b) Ống thủy tinh hàn kín (màu hoặc không màu): loại bao bì này được hàn 

kín đảm bảo độ vô trùng cao, dễ dàng nạp khí trơ và dược chất không chịu tác 

động của độ ẩm môi trường. Tuy nhiên, loại bao bì này chỉ có thể áp dụng cho 

sản phẩm có khối lượng bột đông khô ít và khi tiêm thì phải bẻ đầu ống nên dễ 

gây nguy hiểm, ngoài ra, khi sản xuất đòi hỏi trang thiết bị đặc trưng (bởi vì quá 

trình hàn ống phải phải tiến hành trong điều kiện chân không và vô khuẩn) 

1.3.3. Nghiên cứu về bào chế thuốc tiêm đông khô pantoprazol 

Cũng như các dược chất thuộc nhóm ức chế bơm proton, pantoprazol 

không bền, dễ bị phân hủy trong môi trường acid, nhiệt độ, độ ẩm, ánh sáng, tác 

nhân oxy hóa…Vì vậy, bào chế thuốc tiêm pantoprazol bằng phương pháp đông 

khô sẽ cải thiện độ ổn định của dược chất. Để đạt mục tiêu: bào chế được thuốc 

tiêm đông khô pantoprazol đáp ứng các tiêu chuẩn về số lượng tiểu phân trong 

Dược điển Mỹ (USP 24), Linder  R. cùng cộng sự tiến hành đông khô 4 mẫu với 
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thành phần như trong bảng 1.5, quá trình pha chế được thực hiện trong môi 

trường nitrogen, nước pha tiêm ở nhiệt độ 4-80C, đông khô với các thông số: 

- Nhiệt độ đông lạnh -450C, 

- Nhiệt độ sấy khô sơ cấp đến (-200C) – (-50C), áp suất (0,1-0,5 mbar) 

- Nhiệt độ sấy khô thứ cấp 300C, áp suất 0,01 mbar, 3 giờ.  

 Sau khi đông khô, tiến hành xác định số lượng tiểu phân có kích thước 

>10µm của các mẫu. Thành phần công thức và kết quả đánh giá được ghi trong 

bảng 1.5.  

Bảng 1.5: Thành phần và kết quả đánh giá các mẫu đông khô pantoprazol 

 TT  ĐVT 
Mẫu 
số 1 

Mẫu 
số 2 

Mẫu 
số 3 

Mẫu 
số 4 

Thành 

phần 

công 

thức 

1 Pantoprazol natri sesquihydrat gam 12,47 12,47 12,47 12,47 

2 Dinatri EDTA gam 0,276   0,05 

3 Dd natri hydroxyd 1N ml 1,66    

3 Natri hydroxyd gam   2,45  

4 Nước cất vừa đủ gam 500 500 500 500 

pH dung dịch  11,76 10,85 12,02 10,2 

Kết  

quả 

Khối lượng trung bình một lọ gam 1,81 1,81 1,81 1,81 

Số tiểu phân >10µm/lọ 
tiểu  

phân 
109 458 144 211 

Như vậy, sản phẩm đông khô của mẫu số 1 có số lượng tiểu phân có kích 

thước >10µm là thấp nhất (109 tiểu phân) [48]. 
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Chương 2 

ĐỐI TƯỢNG, NGUYÊN LIỆU, 

THIẾT BỊ VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

 - Thuốc tiêm đông khô pantoprazol. 

2.2. NGUYÊN LIỆU VÀ THIẾT BỊ 

2.2.1. Nguyên liệu 

Bảng 2.6: Nguyên liệu sử dụng trong nghiên cứu, sản xuất 

TT Nguyên liệu Nguồn gốc Tiêu chuẩn 

1 Pantoprazol natri sesquihydrat (ngậm 1,5H2O) 

MOEHS 

CANTABRA- 

Tây Ban Nha 

EP 7 

2 
Natri pantoprazol chuẩn, hàm lượng 94,2% 

Lô: 37, sản xuất 2/2009 

MOEHS IBÉRICA 

S.L (Tây Ban Nha) 
USP 

3 Manitol Roquette- Pháp EP/BP 

4 
Dinatri ethylen diamin tetra acetat dihydrat 

(Na2EDTA) 

Xilong-  

Trung Quốc 

BP 

5 
Hydroxypropyl beta cyclodextrin (Kleptose 

HPB (parenteral grade) 

Roquette- Pháp EP/USP 

6 Natri hydroxyd Đức Nhà SX 

7 Natri clorid Việt Nam TCCS 

81 Nitrogen  Việt Nam Nhà SX 

9 Lọ thuỷ tinh 10 ml Đức Nhà SX 

10 Nút cao su đông khô có đường kính 18,8 mm  Đức Nhà SX 

11 
Nắp nhôm gắn plastic màu xanh có đường 

kính 20 mm 

Trung Quốc 
Nhà SX 

12 Ống thủy tinh 10 ml (đã in nhãn) Việt Nam Nhà SX 

13 Acetonitril Đức HPLC 

14 Dinatri hydrophosphat Đức PA 

15 Natri dihydrophosphat Đức PA 
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2.2.2. Thiết bị 

2.2.2.1. Thiết bị sử dụng để bào chế thuốc tiêm đông khô pantoprazol 

a) Thiết bị nghiên cứu tại bộ môn Bào chế (Trường Đại học Dược Hà Nội)  

 - Thiết bị lọc màng SARTORIUS với màng lọc có kích thước lỗ lọc 

0,2µm.  

- Máy đo pH Inonab pH 370 (độ chính xác đạt 0,01). 

- Cân kỹ thuật SARTORIUS. 

- Cân phân tích PRECISA (độ chính xác đạt 0,01 mg). 

- Máy đo pH CYBER SCAN. 

- Máy đông khô LABCONCO (Hoa Kỳ). 

- Tủ sấy, bình hút ẩm. 

- Tủ vi khí hậu CLIMACELL. 

b) Thiết bị sử dụng khi sản xuất tại Công ty Cổ phần Dược phẩm Trung ương 1 

(PHARBACO) 

Bảng 2.7: Thiết bị sản xuất 

TT Tên thiết bị Đặc điểm kỹ thuật 
Nơi  

sản xuất 
1 Cân điện tử RS 232 P = 32 kg, S = 1g Đức 

 

2 

 

Nồi pha chế Seitz V= 130 lít, P= 0,18 KW 

Thép không rỉ 2 vỏ 

áp suất tối đa= 3kg/cm2 

 

Đức 

3 

Lọc đĩa Seitz Đường kính 142 mm 

Thép không rỉ, màng lọc  

có kích thước lỗ lọc 0,2 µm. 

Đức 

4 
Máy đóng tự động Auto 

AMPACK 

P = 0,4 KW 

4800 lọ/ giờ 
Anh 

5 
Máy rửa siêu âm 

JCXP III 

Năng suất 12000-18000 

lọ/giờ 
Đức 
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TT Tên thiết bị Đặc điểm kỹ thuật 
Nơi  

sản xuất 
6 Hầm sấy H.STRUNK Năng suất 9000 lọ/giờ Đức 

7 Bể rửa nắp nhôm, nút cao su  Việt nam 

8 Tủ sấy CĐ03 
P=9,6 kW, nhiệt độ sấy tối đa 

2300C 
Việt nam 

9 
Tủ hấp tiệt trùng  

DWS 024 

P=1,95 kW, thể tích khoang 

tiệt trùng 0,24 m3 
Trung quốc 

10 Máy đông khô Telstar Tối đa 8400 lọ/mẻ Tây Ban Nha 

11 Máy xiết nút KGL-120 Năng suất: 120-250 lọ/phút Trung Quốc 

12 
Lọc HEPA (High Efficiency 

Particulate Air) – H14 

Hiệu suất lọc 99,997% Ấn Độ 

 

2.2.2.2.Một số thiết bị sử dụng để đánh giá chất lượng sản phẩm nghiên cứu 

Bảng 2.8: Thiết bị đánh giá 

TT Tên thiết bị Nơi sản xuất 

Tại Trung tâm Kiểm nghiệm – Nghiên cứu Dược Quân đội 

1 Máy sắc ký lỏng hiệu năng cao SHIMADZU  10AVP Nhật 

3 Máy chuẩn độ Karl- Fisher DL53 Thụy Sĩ 

Tại Khoa Hóa – Đại học Quốc gia Hà Nội 

5 Máy phân tích nhiệt vi sai quét SETARAM  DSC131. Pháp 

6 Kính hiển vi điện tử quét SM4800-HITACHI 5,0 kV  Nhật 

7 Máy nhiễu xạ tia X D8 ADVANCE - Bruker Đức 

Tại Công ty Cổ phần Dược phẩm Trung ương 1 (PHARBACO) 

8 Máy đếm tiểu phân Lighthouse Mỹ 

9 Máy chuẩn độ Karl- Fisher DL53 Thụy Sĩ 

10 Máy đo pH Metrohm Thụy Sĩ 
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2.3. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.3.1. Phương pháp định lượng pantoprazol và xác định giới hạn tạp chất  

trong thuốc tiêm đông khô pantoprazol 

2.3.1.1. Phương pháp định lượng pantoprazol 

 Qua tham khảo tài liệu [62], [80], [81], [95], đã tiến hành nghiên cứu định 

lượng pantoprazol bằng  phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao (HPLC) với 

các điều kiện như sau: 

a) Thuốc thử, hóa chất: 

- Acetonitril (HPLC). 

- Dinatri hydrophosphat (HPLC). 

- Natri dihydrophosphat (HPLC). 

b) Điều kiện sắc ký: 

- Cột: RP 18 (250 x 4,6 mm, 5 µm) hoặc cột tương đương. 

- Nhiệt độ cột: 300C. 

- Pha động: acetonitril : dung dịch đệm phosphat pH 7,6 (300:700). Dung 

dịch đệm phosphat pH 7,6: hòa tan 1,12 g dinatri hydrophosphat và 0,18 g 

natri dihydrophosphat trong 1000 ml nước, điều chỉnh tới pH 7,6 bằng dung 

dịch natri hydroxyd 1N hoặc acid phosphoric. 

- Detector UV: đo ở bước sóng 290 nm. 

- Tốc độ dòng: 1,5 ml/phút. 

- Thể tích tiêm: 20 µl. 

- Yêu cầu: Tiêm dung dịch chuẩn 6 lần, hệ số kéo dài đuôi không lớn hơn 

2; số đĩa lý thuyết không nhỏ hơn 1000; độ lệch chuẩn tương đối không quá 

2,0%. 

c) Tiến hành: 

* Xây dựng đường chuẩn, thẩm định độ tuyến tính của phương pháp 

Cân chính xác lượng natri pantoprazol chuẩn tương đương 40,00 mg 

pantoprazol, cho vào bình định mức 50 ml, hòa tan hoàn toàn trong pha động, bổ 
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sung cho đủ thể tích. Hút chính xác 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10 ml vào bình định mức 

50ml, bổ sung đủ thể tích, lắc đều. Lọc qua màng lọc 0,45 µm. Tiến hành chạy 

sắc ký để xác định thời gian lưu và diện tích pic của các dung dịch trên, xây 

dựng đường chuẩn biểu thị mối tương quan giữa nồng độ pantoprazol và diện 

tích pic 

* Thẩm định độ đúng của phương pháp 

- Cân chính xác khoảng 40,00 mg chế phẩm, pha trong 50 ml dung môi 

(dung dịch A), hút 1ml dung dịch A pha trong 25 ml (dung dịch D0), cân chính 

xác khoảng 25 mg natri pantoprazol chuẩn, pha trong 50 ml (dung dịch  B).  

- Pha các dung dịch xác định độ đúng 1 (DD11, DD12, DD13): hút 1 ml 

của dung dịch A + 1 ml dung dịch B, thêm dung môi vừa đủ 25 ml. 

- Pha các dung dịch xác định độ đúng 2 (DD21, DD22, DD23): hút 1 ml 

của dung dịch A + 3 ml dung dịch B, thêm dung  môi vừa đủ 25 ml. 

- Pha các dung dịch xác định độ đúng 3 (DD31, DD32, DD33): hút 1 ml 

của dung dịch A + 5 ml dung dịch B, thêm dung môi vừa đủ 25 ml. 

Tính nồng độ tìm lại bằng phương trình đường chuẩn và so sánh với 

lượng thêm vào theo lý thuyết. 

* Thẩm định độ độ lặp lại của phương pháp 

Tiến hành cân chính xác một lượng bột thuốc tương đương với khoảng 

40,00 mg pantoprazol pha trong dung môi vừa đủ 50 ml. Hút 5 ml, pha thành 50 

ml với cùng dung môi (pha động), tiến hành chạy sắc ký và ghi lại sắc ký đồ, 

sau đó tính hàm lượng pantoprazol dựa trên phương trình đường chuẩn, tiến 

hành lặp lại 6 lần, tính hàm lượng pantoprazol trung bình và RSD%. 

2.3.1.2. Phương pháp xác định giới hạn tạp chất trong thuốc tiêm đông khô 

pantoprazol 

Qua tham khảo tiêu chuẩn chất lượng của nguyên liệu pantoprazol và viên 

nén giải phóng chậm được quy định trong Dược điển Mỹ (USP 35), Dược điển 

Anh (BP 2013), đề tài đề xuất giới hạn tỷ lệ tạp chất trong thuốc tiêm đông khô 
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là dưới 1%. Phương pháp xác định giới hạn tạp chất trong thuốc tiêm đông khô 

pantoprazol được tiến hành với các điều kiện như sau: 

Điều kiện sắc ký: Giống phần định lượng. 

Tiến hành: (áp dụng với cả mẫu pantoprazol chuẩn và thử) 

- Dung dịch thử: Dung dịch thử ở phần định lượng. 

- Dung dịch đối chiếu: Pha loãng dung dịch thử 100 lần bằng pha động. 

- Tiêm lần lượt dung dịch thử và dung dịch đối chiếu vào hệ thống sắc ký, 

ghi lại sắc ký đồ. 

- Tiến hành chạy 6 lần, tính kết quả trung bình. 

- Yêu cầu: pic của dung dịch pha loãng 100 lần phải bằng hoặc lớn hơn 

pic của dung dịch có nồng độ tối thiểu còn phát hiện được.. 

Kết quả: Tính theo công thức: 

 

2.3.2. Phương pháp bào chế 

Bào chế thuốc tiêm đông khô pantoprazol trong phòng thí nghiệm tại bộ 

môn Bào chế (Trường Đại học Dược Hà Nội) theo phương pháp đông khô với 

công thức, quy trình bào chế và các thông số kỹ thuật như sau: 

2.3.2.1. Công thức 

Bảng 2.9: Thành phàn công thức thuốc tiêm đông khô pantoprazol 

TT Thành phần ĐVT Cho 1 lọ 

1 
Pantoprazol  

(Dưới dạng pantoprazol natri sesquihydrat)  
mg 40,00 

2 Manitol  mg vừa đủ 

2 Natri hydroxyd  mg vừa đủ 

2 Di natri EDTA  mg vừa đủ 

2 Hydroxypropyl beta cyclodextrin  mg vừa đủ 

6 Nước cất pha tiêm ml 2,5 
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2.3.2.2. Quy trình bào chế thuốc tiêm đông khô pantoprazol quy mô phòng thí 

nghiệm 

Bao gồm các bước chính thể hiện trong sơ đồ hình 2.8 và 2.9 

a)  Xử lý lọ thủy tinh, nút cao su, nắp nhôm  

Lọ thủy tinh Nút cao su Nắp nhôm 

Chọn lựa 

 

Rửa bằng nước sinh hoạt 

 (4 lần) 

 

Rửa bằng dung dịch  

xà phòng  

(4 lần) 

 

Rửa bằng nước sinh hoạt   

(2 lần) 

 

Rửa bằng nước RO 

(2 lần) 

 

Rửa bằng nước pha tiêm 

đã lọc qua màng 0,45µm  

(2 lần) 

 

Tiệt khuẩn 160oC/3 giờ 

Rửa bằng nước sinh hoạt  

(4 lần) 

 

Rửa bằng dung dịch xà phòng 

(4 lần) 

 

Rửa bằng nước sinh hoạt (4 lần) 

 

Sấy khô 

 

Tráng silicon 

 

Sấy khô 

 

Rửa bằng nước RO  

(2 lần) 

 

Rửa bằng nước pha tiêm đã lọc 

qua màng 0,45 µm   

(2 lần) 

 

Luộc sôi với nước pha tiêm 

trong 1 giờ 

 

Sấy khô 110oC/3 giờ 

Rửa bằng nước sinh hoạt  

(4 lần) 

 

Rửa bằng dung dịch  

xà phòng (4 lần) 

 

Rửa bằng nước RO (2 lần) 

 

Rửa bằng nước cất (2 lần) 

 

Sấy khô 110oC/ 3 giờ 

 

 Hình 2.6: Sơ đồ xử lý lọ thủy tinh, nút cao su, nắp nhôm 
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b) Thứ tự các bước pha chế 

 

    Đun nóng nước pha tiêm lên 60 – 700C 

 

 Hòa tan tá dược trong 80% lượng nước  Tá dược 

  

 Làm nguội dung dịch về 10-150C 

  

 Điều chỉnh về pH thích hợp (pH 11,5)  Dung dịch NaOH 0,1N 

  

(1) 

Hòa tan  Dược chất 

 

Bổ sung nước vừa đủ thể tích  Nước pha tiêm 

 

 Lọc qua màng 0,2 µm 

  

(2) Đóng mỗi lọ 2,5 ml, đậy nắp hờ  Kiểm tra bán thành phẩm 

  

 Đông khô 

  

 Đóng nút 

  

 Ghi nhãn thành phẩm  Kiểm nghiệm thành phẩm 

 

Hình 2.7: Sơ đồ các giai đoạn trong quy trình pha chế thuốc tiêm đông khô 

pantoprazol quy mô phòng thí nghiệm 

Ghi chú: (1) và (2): Sục nitrogen 
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2.3.2.3.Thông số đông khô 

Bảng 2.10: Thông số một số chương trình đông khô  

quy mô phòng thí nghiệm (máy LABCONCO – Hoa Kỳ) 
 

Chương 

trình 

Đông lạnh Sấy khô sơ cấp Sấy khô thứ cấp 

Nhiệt  

độ 

(0C) 

Thời 
gian 

(giờ) 

Nhiệt  

độ 

(0C) 

Tốc độ  

gia nhiệt 

Thời  

gian 

(giờ) 

Nhiệt  

độ 

(0C) 

Tốc độ  

gia nhiệt 

Thời  

gian 

(giờ) 
P1 -70 6 -15 0,50C/phút 20 22 0,250C/phút 22 

P2 -70 6 -15 0,50C/phút 20 25 0,250C/phút 22 

P3 -70 6 -15 0,50C/phút 20 30 0,250C/phút 22 

P4 -70 6 -15 0,50C/phút 20 32 0,250C/phút 22 

P5 -70 6 -15 0,50C/phút 20 35 0,250C/phút 22 

P3-1 -70 6 -15 0,50C/phút 20 30 0,250C/phút 18 

P3-2 -70 6 -15 0,50C/phút 20 30 0,250C/phút 20 

P3-3 -70 6 -15 0,50C/phút 20 30 0,250C/phút 24 

P3-4 -70 6 -15 0,50C/phút 20 30 0,250C/phút 18 

 

2.3.3. Phương pháp đánh giá chất lượng và tính chất của sản phẩm  

2.3.3.1. Phương pháp đánh giá chất lượng thuốc tiêm đông khô pantoprazol 

 Các lô thuốc chứa dược chất pantoprazol sau khi được sản xuất bằng 

phương pháp đông khô sẽ được kiểm tra chất lượng. Mẫu thuốc được đánh giá 

theo tiêu chuẩn chung về thuốc tiêm bột và thuốc tiêm đông khô được quy định 

trong Dược điển Mỹ (USP 35) [81] và trong Dược điển Việt Nam (DĐVN IV) 

[3], bao gồm các chỉ tiêu về:  

a) Hình thức bột đông khô;  

b) Định tính;  

c) Hàm lượng nước;  

d) Độ đồng đều về khối lượng;  
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e) pH;  

f) Độ trong dung dịch pha lại;  

g) Màu sắc dung dịch pha lại;  

h) Độ vô khuẩn;  

i) Nội độc tố;  

j) Thời gian hoà tan bột đông khô;  

k) Tiểu phân trong bột đông khô;  

l) Hàm lượng natri pantoprazol;  

m) Tỷ lệ tạp chất liên quan.  

2.3.3.2. Phương pháp đánh giá độ ổn định của thuốc tiêm đông khô 

pantoprazol  

- Ở điều kiện khắc nghiệt (nhiệt độ 1000C, với thời gian 2 giờ, 4 giờ), 

đánh giá về: hàm lượng pantoprazol và tỷ lệ tạp chất.  

- Ở điều kiện lão hóa cấp tốc (nhiệt độ 400C±2, độ ẩm 75%±5), đánh giá 

về: thời gian hòa tan của bột đông khô; pH của dung dịch pha lại; hàm lượng 

pantoprazol và tỷ lệ tạp chất. 

- Ở điều kiện thực tại bộ môn Bào chế - Trường Đại học Dược Hà Nội 

(nhiệt độ 25 – 350C, độ ẩm 55 – 85%), đánh giá về: thời gian hòa tan, hàm lượng 

nước của bột đông khô; pH dung dịch pha lại; hàm lượng pantoprazol và tỷ lệ 

tạp chất.  

- Ở điều kiện bảo quản (dưới 300C, tránh ánh sáng), đánh giá về: hình 

thức, định tính, thời gian hòa tan, hàm lượng nước của bột đông khô; độ trong, 

màu sắc, pH dung dịch pha lại; hàm lượng pantoprazol và tỷ lệ tạp chất.  

2.3.3.3. Phương pháp đánh giá độ ổn định lý, hóa của dung dịch pha lại  

 Sau những khoảng thời gian nhất định, tiến hành đánh giá độ ổn định lý, 

hóa của dung dịch pha lại bằng cách hòa tan thuốc tiêm đông khô pantoprazol 

với 10 ml dung dịch natri clorid 0,9%. Sau 12 giờ, đánh giá dung dịch pha lại 

về: Độ trong và màu sắc; pH; hàm lượng pantoprazol; tỷ lệ tạp chất liên quan. 
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2.3.3.4. Phương pháp đánh giá tính chất hệ - bột đông khô 

a) Phương pháp chụp SEM 

 Sử dụng kính hiển vi điện tử để xác định cấu trúc, độ xốp của bột đông 

khô với độ phóng đại từ 50 đến 10000 lần 

b) Phương pháp DSC 

Nghiên cứu tính chất nhiệt học và tương tác hóa lý của pantoprazol với tá 

dược, từ đó lựa chọn được các tá dược làm tăng tính ổn định của dược chất trong 

công thức thuốc tiêm đông khô pantoprazol bằng phương pháp DSC. Với các 

điều kiện: 

 + Tốc độ gia nhiệt: 100C/phút. 

+ Khoảng quét: 25 – 3000C (khoảng của máy -1500C đến 5200C - vùng 

nhiệt độ thấp được làm lạnh bằng nitơ lỏng). 

.  + Mẫu chuẩn: nhôm hydroxyd, chén có dung tích 30µl. 

+ Khối lượng mẫu: từ 1mg đến cỡ 50mg 

 + Môi trường: không khí.  

c) Phương pháp nhiễu xạ tia X 

 Sử dụng để xác định cấu trúc tinh thể của bột đông khô, với các điều kiện: 

+ Độ phân giải: 0,00010C 

+ Tốc độ quét: 0,00010C/ giây - 1,270C/giây 

+ Bước quét nhỏ nhất: 0,00010C 

+ Dải góc quét 2theta: tối thiểu -1100C – 1680 C  

2.3.4. Thẩm định quy trình sản xuất thuốc tiêm đông khô pantoprazol quy 

mô 4100 lọ/mẻ 

2.3.4.1. Đối tượng nghiên cứu 

Quy trình sản xuất thuốc tiêm đông khô pantoprazol đã được chọn lựa. 

2.3.4.2. Phương pháp thực hiện 

Thẩm định bằng phương pháp truyền thống (phương pháp thực nghiệm), 

kết quả phân tích bằng phương pháp thống kê. 
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 a) Chuẩn bị trước thẩm định 

- Tài liệu thẩm định đã được phê chuẩn. 

- Thiết bị sản xuất và kiểm nghiệm: đã được thẩm định. 

- Kế hoạch sản xuất: 3 lô liên tiếp 

 b) Thẩm định thông số 

- Chọn thông số trọng yếu. 

- Thử nghiệm: theo phiếu thẩm định (đính kèm với đề cương thẩm định). 

 c) Kiểm soát thống kê 

Chọn thông số kiểm soát. 

2.3.5. Phương pháp xử lý số liệu 

  - Đánh giá phương pháp phân tích và các kết quả phân tích: sử dụng 

phương pháp thống kê với công cụ hỗ trợ là phần mềm Microsoft Office Exel. 

  - Sử dụng phương pháp hồi quy tuyến tính, thuật bình phương tối thiểu để 

đánh giá chuẩn và thử với đặc trưng thống kê để xử lý kết quả phân tích gồm: 
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Chương 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1. PHƯƠNG PHÁP ĐỊNH LƯỢNG VÀ XÁC ĐỊNH GIỚI HẠN TẠP 

CHẤT TRONG THUỐC TIÊM ĐÔNG KHÔ PANTOPRAZOL 

3.1.1. Phương pháp định lượng pantoprazol 

3.1.1.1.Tính đặc hiệu cho định tính và định lượng  

Phương pháp HPLC với detertor DAD và các điều kiện như trong mục 

2.3.1.1 đã được tiến hành đối với pantoprazol trong mẫu chuẩn và mẫu thử. Kết 

quả thể hiện trong phụ lục 1.1 và phụ lục 1.2 cho thấy: pic của pantoprazol 

trong mẫu chuẩn và thử có độ tinh khiết cao (đạt 99,99%). Phổ DAD của pic 

pantoprazol trong mẫu chuẩn và mẫu thử trùng khớp lên nhau (giống nhau tới 

99,98%) với thời gian lưu là 5,568 phút (đối với mẫu chuẩn) và 5,474 phút (đối 

với mẫu thử).  

Tiến hành chạy sắc ký với các điều kiện như trong mục 2.3.1.1 đối với 

mẫu pantoprazol chuẩn  (với nồng độ 80 µg/ml). Kết quả các lần thử được thể 

hiện trong bảng 3.11 và  sắc ký đồ được thể hiện trong các hình 3.8; 3.9 và 3.10.  

Bảng 3.11: Giá trị các thông số sắc ký 

của pantoprazol  trong dung dịch chuẩn: 

STT 
S pic thử 
(µAU*s) 

Thời gian lưu  
(phút) 

Hệ số  
bất đối xứng 

Số đĩa  
lý thuyêt 

1 2814578 5,69 0,91 6376 

2 2848543 5,65 0,90 6471 

3 2848915 5,65 0,91 6331 

4 2884346 5,69 0,92 6436 

5 2865489 5,67 0,92 6452 

6 2823825 5,65 0,91 6345 

Trung bình 2847616 5,67 0,91 6401 

SD 25801 0,02 0,01 58,96 

RSD 0,91 0,35 0,77 0,92 
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Hình 3.8: Sắc ký đồ của pantoprazol chuẩn  

 

Hình 3.9: Sắc ký đồ của mẫu thuốc tiêm đông khô pantoprazol 

 

Hình 3.10: Sắc ký đồ của dung môi 
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Nhận xét:  

Sắc ký đồ của pantoprazol mẫu chuẩn và mẫu thử trong hình 3.8 và hình 

3.9 cho thấy: pic của cả hai mẫu thử và mẫu chuẩn rõ ràng, gọn, tương đối đối 

xứng, thời gian lưu giữa mẫu thử và mẫu chuẩn là tương đương. Trên sắc ký đồ 

của mẫu trắng trong hình 3.12 không có pic trùng với vị trí của pantoprazol 

trong mẫu thử và mẫu chuẩn.  

Kết quả định lượng các mẫu pantoprazol chuẩn thể hiện trong bảng 3.11 

cho thấy:  các mẫu có thời gian lưu khoảng 5,67 phút và tương đối ổn định, số 

đĩa lý thuyết lớn hơn 6000 là phù hợp, hệ số bất đối xứng trung bình là 0,91, các 

thông số đều có RSD<2, chứng tỏ phương pháp định lượng có tính đặc hiệu và 

độ chọn lọc cao. 

3.1.1.2. Thẩm định phương pháp định lượng 

a) Độ tuyến tính 

Tiến hành pha pantoprazol chuẩn trong dung môi với các nồng độ khác 

nhau từ 36,34 µg/ml đến 109,92 µg/ml và định lượng bằng phương pháp HPLC 

như điều kiện đã chọn trong mục 2.3.1.1. Kết quả ghi trong bảng 3.12 và được 

biểu thị bằng đồ thị trong hình 3.11. 

Bảng 3.12: Mối tương quan diện tích pic và nồng độ của pantoprazol 

STT Mẫu 
Diện tích pic  

(µAU*s) 

Nồng độ thực  

(µg/ml) 

1 X1 1.046.768 36,64 

2 X2 1.554.394 54,96 

3 X3 2.094.454 73,28 

4 X4 2.554.207 91,6 

5 X5 3.101.614 109,92 
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Hình 3.11: Đồ thị biểu diễn mối tương quan  

giữa nồng độ pantoprazol và diện tích pic 

Nhận xét:  

Kết  quả ở bảng 3.12 và đồ thị hình 3.11 cho thấy có sự phụ thuộc tuyến 

tính chặt chẽ giữa diện tích pic và nồng độ pantoprazol trong khoảng đã khảo sát 

từ 36,34 µg/ml đến 109,92 µg/ml, với phương trình hồi quy là 

y=27890x+26486, hệ số tương quan R≈1.  

b) Độ đúng 

Độ đúng của một quy trình phân tích là mức độ gần các giá trị tìm thấy 

với giá trị thật khi áp dụng quy trình đề xuất trên cùng một mẫu thử đã được làm 

đồng nhất trong cùng điều kiện xác định. Độ đúng thường được biểu thị bằng tỷ 

lệ phục hồi % của các giá trị tìm thấy so với giá trị thực của chất chuẩn đối chiếu 

thêm vào mẫu thử bằng phương pháp đề xuất. 

Sau khi xác định hàm lượng PPZ có trong mẫu thuốc đông khô, tiến hành 

xác định độ đúng bằng phương pháp thêm chuẩn. Tiến hành xác định độ đúng 

của phương pháp theo mục 2.3.1.1. Kết quả được trình bày trong bảng 3.13.  

y = 27890x + 26486
R² = 0.999
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Bảng 3.13: Kết quả khảo sát độ đúng của phương pháp 

 Mẫu 
S pic thử 

(µAU*s) 

Nồng độ 

thêm vào 

(µg/ml) 

S pic 

thêm vào 

(µAU*s) 

Nồng độ 

tìm lại 

(µg/ml) 

% 

tìm lại 

Độ 

đúng 

1 

DD1 1.166.602 20,64 598.575 20,57 99,67 

DD2 1.153.653 20,40 585.626 20,11 98,57 

DD3 1.122.420 19,36 554.393 18,99 98,08 

Độ 

đúng  

2 

DD1 2.332.412 61,92 1.764.385 62,33 100,65 

DD2 2.311.540 61,20 1.743.513 61,58 100,62 

DD3 2.223.378 58,08 1.655.351 58,42 100,59 

Độ 

đúng 

3 

DD1 3.499.659 103,20 2.931.632 104,13 100,90 

DD2 3.441.267 102,00 2.873.240 102,04 100,04 

DD3 3.317.916 96,80 2.749.889 97,62 100,85 

Nhận xét:  

Kết quả trong bảng 3.13 thu được cho thấy: tỷ lệ phần trăm tìm lại trong 

khoảng 98,08% đến 100,9% (nằm trong khoảng giới hạn cho phép từ 95% đến 

105%  - theo quy định GLP). Như vậy, phương pháp đã nêu có độ đúng cao. 

c) Độ lặp lại 

Xác định độ lặp lại của phương pháp theo các bước đã nêu ở mục 2.3.1.1 

và lặp lại 6 lần đối với mẫu thử. Kết quả được tính trong bảng 3.14. 

Bảng 3.14: Kết quả khảo sát độ lặp lại của phương pháp 

STT 
Khối lượng 

cân (mg) 

Diện tích pic 

(µAU*s) 

Hàm lượng 

% 

Hàm lượng  

trung bình (%) 
RSD% 

1 292,2 2.769.340 98,23 

98,19 

 

0,29 

 

2 293,6 2.778.917 98,11 

3 292,1 2.781.952 98,72 

4 286,6 2.713.983 98,13 

5 296,6 2.806.631 98,09 

6 290,6 2.744.331 97,88 

Nhận xét:  

Kết quả trên bảng 3.14 cho thấy phương pháp có độ lặp lại tốt, độ lệch 

chuẩn RSD% = 0,29 < 2%. 
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3.1.2. Xác định giới hạn tạp chất bằng phương pháp HPLC 

3.1.2.1. Xác định tỷ lệ tạp chất có trong nguyên liệu pantoprazol  

Tiến hành xác định tỷ lệ tạp chất có trong pantoprazol nguyên liệu dùng 

để sản xuất thuốc tiêm đông khô pantoprazol , với các điều kiện như trong phần 

3.1.1. Kết quả được thể hiện trong hình 3.12 và hình 3.13. 

 

Hình 3.12: Sắc ký đồ dung dịch thử của pantoprazol nguyên liệu 
 

 
 

Hình 3.13: Sắc ký độ dung dịch đối chiếu của pantoprazol  nguyên liệu  

(pha loãng 100 lần) 

Nhận xét: 

Kết quả thể hiện trên sắc ký đồ của hình 3.12 và 3.13 cho thấy: tỷ lệ giữa 

tổng diện tích các pic phụ trên sắc ký đồ dung dịch thử của pantoprazol nguyên 

liệu (hình 3.12) và diện tích pic chính trên sắc ký đồ dung dịch đối chiếu (dung 

dịch thử pha loãng 100 lần – hình 3.13) là 0,06. Kết quả này tương đương chỉ 
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tiêu chất lượng của nhà sản xuất đã công bố đối với nguyên liệu pantoprazol (lô 

227, sản xuất 3/2011, hạn dùng 3/2015, do Công ty MOEHS – Tây Ban Nha sản 

xuất, đạt tiêu chuẩn EP7, trong đó, tổng tỷ lệ tạp chất tối đa có trong nguyên liệu 

pantoprazol không quá 0,06%). Như vậy, phương pháp HPLC đã nêu đủ độ tin 

cậy để xác định giới hạn tạp chất có trong thuốc tiêm đông khô pantoprazol. 

3.1.2.2. Xác định tỷ lệ tạp chất có trong thuốc tiêm đông khô pantoprazol 

 Tiến hành chạy sắc ký 6 lần dung dịch thử (của sản phẩm nghiên cứu) và 

dung dịch đối chiếu với các điều kiện như trong mục 2.3.1.1. Giới hạn tạp chất 

trong thuốc tiêm đông khô pantoprazol  được xác định theo phương pháp HPLC 

nêu trong mục 2.3.1.2. Kết quả thể hiện trong bảng 3.15. 
 

Bảng 3.15: Kết quả khảo sát giới hạn tạp chất  

trong thuốc tiêm đông khô pantoprazol 
 

Lần 

Tổng diện tích pic phụ  

trên SKĐ dung dịch thử  

(µAU*s) 

Diện tích pic chính trên 

SKĐ dung dịch đối chiếu 

(µAU*s) 

So  

sánh 

1 7.713 28.567 0,27 

2 8.269 28.513 0,29 

3 6.652 25.584 0,26 

4 6.892 27.567 0,25 

5 7.344 28.247 0,26 

6 7.635 27.268 0,28 

Trung bình 7.418 27.624 0,27 
 

Kết quả 6 lần chạy sắc ký được thể hiện trong bảng 3.15 cho thấy: tỷ lệ 

giữa tổng diện tích pic phụ trên sắc ký đồ của dung dịch thử của các lần chạy sắc 

ký theo các điều kiện đã nêu và diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 

đối chiếu (dung dịch thử pha loãng 100 lần) tương ứng đều nhỏ hơn 1, trung 

bình chỉ bằng 0,27. Điều đó chứng tỏ rằng tỷ lệ tạp chất trong chế phẩm đều nhỏ 

hơn 1% (trung bình bằng 0,27%). Ngoài ra, diện tích pic chính của các dung 
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dịch đối chiếu này cũng lớn hơn diện tích pic chính của dung dịch có nồng độ 

pantoprazol tối thiểu có thể phát hiện được (0,02 µg/ml - phụ lục 1.3). 

Nhận xét chung:  

Kết quả thẩm định độ đặc hiệu, chọn lọc, độ đúng, độ chính xác, khoảng 

tuyến tính của phương pháp HPLC với các điều kiện ghi trong mục 2.3.1 đáp 

ứng các yêu cầu của một phương pháp phân tích. Phương pháp đủ độ tin cậy để 

định lượng hàm lượng pantoprazol và xác định tỷ lệ tạp chất có trong thuốc tiêm 

đông khô pantoprazol. 

3.2. NGHIÊN CỨU BÀO CHẾ THUỐC TIÊM ĐÔNG KHÔ 

PANTOPRAZOL QUY MÔ PHÒNG THÍ NGHIỆM (TỐI ĐA 200 

LỌ/MẺ) 

Để xây dựng công thức thuốc tiêm đông khô pantoprazol, đề tài đã tham 

khảo các tài liệu và  tiến hành khảo sát các yếu tố ảnh hưởng đến độ ổn định của 

pantoprazol và thuốc tiêm đông khô pantoprazol. Kết quả khảo sát như sau: 

3.2.1. Khảo sát ảnh hưởng của yếu tố công thức đến độ ổn định của thuốc 

tiêm đông khô pantoprazol 

3.2.1.1. Khảo sát ảnh hưởng của pH 

Tiến hành hòa tan pantoprazol trong dung dịch natri hydroxyd có pH từ 

9,5 đến 12,0 với nồng độ ban đầu 16 mg/ml, để dung dịch trong phòng thí 

nghiệm với nhiệt độ 250C – 350C, độ ẩm 55% - 85%. Sau 24 giờ, xác định nồng 

độ pantoprazol còn lại, kết quả được trình bày ở bảng 3.16 và biểu diễn bằng đồ 

thị trên hình 3.14. 

Bảng 3.16: Nồng độ pantoprazol còn lại sau 24 giờ  

trong các dung dịch có pH khác nhau (n=3) 
 

pH 9,5 10,5 11,0 11,5 12,0 12,5 

Nồng độ PPZ còn lại 

(mg/ml) 

15,77 

±0,09 

15,78 

±0,05 

15,85 

±0,04 

15,98 

±0,05 

14,87 

±0,07 

13,14 

±0,10 

So với ban đầu  

(%) 

98,57 

±0,56 

98,62 

±0,34 

99,06 

±0,23 

99,86 

±0,33 

92,96 

±0,47 

82,12 

±0,78 
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Hình 3.14: Đồ thị biểu diễn  nồng độ pantoprazol còn lại sau 24 giờ 

trong các dung dịch có pH khác nhau 

 

Nhận xét:  

Kết quả trong bảng 3.16 và hình 3.14 cho thấy: sau 24 giờ, so với nồng độ 

ban đầu (16mg/ml), nồng độ pantoprazol trong các dung dịch có pH 9,5 đến pH 

12,0 còn lại đạt 92,96% đến 98,57%, đều cao hơn trong dung dịch có pH>12,0. 

Trong đó, ở pH 11,5, nồng độ pantoprazol còn lại là cao nhất (99,86%), ở pH 

12,5, nồng độ pantoprazol còn lại so với ban đầu là thấp nhất (82,12%). Như 

vậy, pantoprazol ổn định hơn trong dung dịch có pH<12,0 và ổn định nhất ở pH 

11,5. Trên cơ sở này, đề tài lựa chọn khoảng pH từ 10,0 đến dưới 12,0 cho 

những lần thử nghiệm tiếp theo. 

3.2.1.2. Khảo sát ảnh hưởng của tá dược tạo khung 

Tiến hành đông khô theo chương trình P3, mỗi mẻ 100 lọ, theo hai công 

thức sử dụng các tá dược tạo khung khác nhau (sử dụng sorbitol cho công thức 

CT1, manitol cho công thức CT2). Sản phẩm đông khô được đánh giá về hình 

thức và thời gian hòa tan của bột đông khô trong 2,5ml nước pha tiêm. Kết quả 

được trình bày ở bảng 3.17. 
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Bảng 3.17: Ảnh hưởng của tá được tạo khung  

đến hình thức của bột đông khô pantoprazol 

 

Nhận xét: 

Kết quả bảng 3.17 cho thấy: manitol là tá dược kết tinh tốt nên sản phẩm 

đông khô từ công thức CT2 cho bánh thuốc đẹp, mịn, thời gian hòa tan bột đông 

khô ít hơn (trung bình 60 giây). Trong khi, sản phẩm đông khô từ công thứ CT1 

(sử dụng sorbitol)  không có hình bánh thuốc, bề mặt xấu, thời gian hòa tan bột 

đông khô dài hơn (trung bình 120 giây). Từ kết quả này, đề tài lựa chọn manitol 

làm tá dược tạo khung cho những lần thử nghiệm tiếp theo. 

3.2.1.3. Khảo sát ảnh hưởng của tá dược kiềm 

Tiến hành khảo sát ảnh hưởng của một số tá dược kiềm vô cơ, hữu cơ 

hoặc hỗn hợp tá dược kiềm vô cơ và hữu cơ đến độ ổn định của pantoprazol 

trong chế phẩm đông khô (với sự có mặt của manitol), bao gồm: 

- Kiềm vô cơ : natri hydroxyd, natri carbonat, natri bicarbonat. 

- Kiềm hữu cơ: triethanolamin (TEA) , diethanolamin (DEA), meglumin, 

arginin. 

- Hỗn hợp kiềm vô cơ, hữu cơ: arginin và natri hydroxyd. 

Khối lượng tá dược kiềm sử dụng trong mỗi công thức đảm bảo để dung 

dịch trước khi hòa tan pantoprazol có pH 10,0 – <12,0.  

Tiến hành pha chế theo các công thức (có cùng lượng dược chất và tá 

dược tạo khung) nhưng có tá dược kiềm khác nhau như trong bảng 3.18 và đông 

khô theo chương trình P3. Mỗi mẻ đông khô 100 lọ. Sản phẩm thu được sau khi 

Công  

thức 

Tá dược 

tạo khung 

Khối lượng 

sử dụng/lọ 

Hình thức 

bột đông khô 

Thời gian hòa tan 

bột đông khô (giây) 

CT1 Sorbitol 120 mg 
Không có hình 

bánh thuốc, bề mặt xấu 
120±5 

CT2 Manitol 120 mg 
Hình bánh thuốc, 

xốp, trắng, mịn, đẹp 
60±5 
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đông khô được pha lại với 2,5 ml nước cất. Thành phần và khối lượng mỗi tá 

dược kiềm được ghi trong bảng 3.18. 

Bảng 3.18: Tá dược kiềm trong thành phần  

sản phẩm đông khô pantoprazol 

Công  

thức 

CT2-1 

(n=12) 

CT2-2 

(n=4) 

CT2-3 

(n=3) 

CT2-4 

(n=4) 

CT2-5 

(n=3) 

CT2-6 

(n=3) 

CT2-7 

(n=3) 

CT2-8 

(n=3) 

Tá  

dược  

kiềm 

NaOH Na2CO3 NaHCO3 
Arginin, 

NaOH 
Arginin Meglumin TEA DEA 

Khối  

lượng 
2 mg 10 mg 13 mg 

0,8 mg 

và 1,2 mg 
1,6 mg 10 mg 10 mg 10 mg 

 

Kết quả quan sát thấy: dung dịch hòa tan từ bột đông khô bào chế theo 

công thức CT2-2, CT2-3, CT2-5, CT2-6, CT2-7, CT2-8 (sử dụng các tá dược 

natri carbonat, natri bicarbonat, arginin, meglumin, TEA, DEA)  đều chuyển 

màu vàng nhanh ngay sau khi pha, dung dịch hòa tan của sản phẩm pha theo 

công thức CT2-4 (sử dụng tá dược kiềm là hỗn hợp natri hydroxyd, arginin) và 

CT2-1 (sử dụng tá dược kiềm là natri hydroxyd) không chuyển màu (hơn 1 giờ).  

Tiếp tục đánh giá độ ổn định của sản phẩm đông khô theo công thức CT2-

1 và CT2-4 trong điều kiện khắc nghiệt như đã nêu trong mục 2.3.3.2, về hình 

thức của bột đông khô, màu sắc, độ đục của dung dịch sau khi pha lại với 2,5 ml 

nước pha tiêm, xác định hàm lượng dược chất, tỷ lệ tạp chất bằng phương pháp 

HPLC. Kết quả thu được trình bày trong bảng 3.19 và bảng 3.20. 

Bảng 3.19: Hình thức bột đông khô và dung dịch pha lại  

của sản phẩm đông khô pantoprazol với hai tá dược kiềm 

Thời 

gian 

Hình thức bột đông khô Dung dịch pha lại 
CT2-1 (NaOH) 

(n=12) 

CT2-4 (arginin, NaOH) 

(n=4) 

CT2-1 (NaOH) 

(n=12) 

CT2-4 (arginin, NaOH) 

(n=4) 

Ban 

đầu 

Hình bánh thuốc,  

trắng, mịn 

Hình bánh thuốc,  

trắng, mịn 

Trong,  

không màu 

Trong,  

không màu 

Sau 

2 giờ 

Hình bánh thuốc,  

trắng, mịn 

Bánh thuốc hơi co,  

màu hơi vàng 

Trong,  

không màu 

Trong,  

hơi vàng 

Sau 

4 

giờ 

Hình bánh thuốc,  

hơi vàng, mịn 

Bánh thuốc  

co lại nhiều,  

màu vàng đậm 

Hơi đục, vàng Đục, nâu 
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Bảng 3.20: Kết quả định lượng bằng HPLC  

sản phẩm đông khô pantoprazol với hai tá dược kiềm 

Thời gian 

Hàm lượng pantoprazol (%) Tỷ lệ tạp chất (x10-2) (%) 

CT2-1 (NaOH) 

(n=12) 

CT2-4 (arginin, NaOH) 

(n=4) 

CT2-1 (NaOH) 

(n=12) 

CT2-4 (arginin, NaOH) 

(n=4) 

Ban đầu 
102,88 

±0,24 

101,05  

±0,33 

9,91  

±0,13 

12,96 

±0,48 

Sau 2 giờ 
100,32 

±0,44 

95,07 

±0,60 

108,80  

±1,09 

260,87  

±3,33 

So sánh ↓(2,56±0,20) ↓(5,98±0,55) ↑11 (lần) ↑20(lần) 

Sau 4 giờ 
96,62 

±0,43 

87,08 

±0,17 

411,09 

±4,11 

820,09 

±7,77 

So sánh ↓(6,26±0,45) ↓(13,97±0,12) ↑41(lần) ↑63(lần) 

 

Nhận xét:  

Kết quả trong bảng 3.19 và 3.19 cho thấy: ở  điều kiện khắc nghiệt, sản 

phẩm đông khô theo công thức CT2-1 (sử dụng tá dược kiềm là natri hydroxyd), 

sau 2 giờ, hàm lượng dược chất giảm 2,56% (từ 102,88% xuống 100,32%), tỷ lệ 

tạp chất tăng 11 lần (từ 0,0991% lên 1,088%), sau 4 giờ, tương ứng là 6,26% (từ 

102,88% xuống 96,62%) và 41 lần (từ 0,0991% lên 4,411%). Sản phẩm đông 

khô theo công thức CT2-4 (sử dụng tá dược kiềm là hỗn hợp natri hydroxyd và 

arginin), sau 2 giờ, hàm lượng dược chất giảm 5,98% (từ 101,05% xuống 

95,07%), tỷ lệ tạp chất tăng 20 lần (từ 0,1296% lên 2,601%), sau 4 giờ, tương 

ứng là 13,97% (từ 101,05% xuống 87,08%) và 63 lần (từ 0,1296% lên 8,21%). 

Như vậy, ở điều kiện khắc nghiệt, sản phẩm đông khô theo công thức CT2-1 (sử 

dụng tá dược kiềm là natri hydroxyd) ổn định hơn so với sản phẩm đông khô 

theo công thức CT2-4 (sử dụng tá dược kiềm là hỗn hợp natri hydroxyd và 

arginin). Từ kết quả này, đề tài đã lựa chọn natri hydroxyd làm tá dược kiềm cho 

những lần khảo sát tiếp theo. 
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3.2.1.4. Khảo sát ảnh hưởng của các biện pháp chống oxy hóa 

a) Khảo sát ảnh hưởng của EDTA  

Tiến hành pha chế theo công thức CT2-1-1 (công thức CT2-1 với 1 mg 

dinatri EDTA/lọ) và không có EDTA (công thức CT2-1), đông khô theo chương 

trình P3. Mỗi mẻ 100 lọ. Kết quả đánh giá ở điều kiện thực về hàm lượng 

pantoprazol còn lại sau 6, 12 giờ trong dung dịch pha lại (với 2,5 ml nước cất) 

được thể hiện trong bảng 3.21 

Bảng 3.21: Ảnh hưởng của EDTA 

đến hàm lượng của pantoprazol trong dung dịch pha lại (n=5) 
           Hàm lượng PPZ còn lại 

Mẫu                                (%) Ban đầu Sau 6 giờ Sau 12 giờ 

CT2-1-1 (có EDTA) 101,05±0,33 100,52±0,33 99,44±0,27 

CT2-1 (không có EDTA) 100,32±0,44 98,32±0,27 96,15±0,51 

Nhận xét: 

Kết quả trong bảng 3.21 cho thấy:  ở điều kiện thực, sau thời gian theo dõi 

(6 giờ, 12 giờ), hàm lượng pantoprazol còn lại trong dung dịch pha lại từ sản 

phẩm đông khô theo  CT2-1-1 (có EDTA) đều cao hơn so với dung dịch pha lại 

từ sản phẩm đông khô theo CT2-1 (không có EDTA). Tiếp tục đánh giá hàm 

lượng dược chất, tỷ lệ tạp chất của bột đông khô sau thời gian 30, 45, 60, 75 và 

90 ngày được bảo quản trong phòng thí nghiệm. Kết quả được trình bày ở bảng 

3.22 và hình 3.15. 

Bảng 3.22: Ảnh hưởng của EDTA 

đến độ ổn định của sản phẩm đông khô pantoprazol (n=5) 

Mẫu 

Sau 

đông 

khô 

Sau  

30 

ngày 

Sau 

45 

ngày 

Sau 

60 

ngày 

Sau 

75 

ngày 

Sau 

90 

ngày 

Hàm lượng 

PPZ  (%) 

CT2-1-1 

(có EDTA) 

101,05 

±0,33 

99,44 

±0,27 

99,42 

±0,18 

99,15 

±0,23 

98,77 

±0,18 

98,56 

±0,36 

CT2-1  

(không có EDTA) 

99,45 

±0,50 

92,63 

±0,47 

89,74 

±0,78 

87,08 

±0,17 

86,01 

±0,56 

84,50 

±0,78 

Tỷ lệ  

tạp chất 

x10-2(%) 

CT2-1-1  

(có EDTA) 

10,91 

±0,26 

12,96 

±0,48 

15,42 

±0,20 

16,20 

±0,60 

18,91 

±0,21 

23,38 

±0,28 

CT2-1  

(không có EDTA) 

12,23 

±0,14 

84,50 

±0,78 

120,72 

±0,48 

186,72 

±0,62 

250,12 

±0,76 

289,91 

±0,86 
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Hình 3.15: Đồ thị biểu thị ảnh hưởng của EDTA đến độ ổn định của 

pantoprazol: (a) hàm lượng pantoprazol còn lại (%), (b) tỷ lệ tạp chất (%) 
 

Nhận xét: 

Kết quả thể hiện trong bảng 3.22 và được biểu diễn trên hình 3.15 cho 

thấy: sau 90 ngày, ở điều kiện thực, bột đông khô pha chế theo công thức CT2-

1(không có EDTA) có hàm lượng dược chất giảm 14,94% (từ 99,45% xuống 

84,50%) và tỷ lệ tạp chất tăng 23,7 lần (từ 0,1223% lên 2,8991%). Trong khi, 

bột đông khô pha chế theo CT2-1-1 (có EDTA) có hàm lượng dược chất giảm 

2,49% (từ 101,05% xuống 98,56%), tỷ lệ tạp chất tăng 2,1 lần (từ 0,1091% lên 

0,2338%). Kết quả này cũng phù hợp với kết quả theo dõi độ ổn định của dung 

dịch pha lại từ bột đông khô pha chế theo hai công thức được thể hiện trong 

bảng 3.26. Như vậy, bột đông khô pha chế theo công thức CT2-1-1 (có EDTA) 

ổn định hơn bột đông khô pha chế theo công thức CT2-1 (không có EDTA). Từ 

kết quả này, sử dụng công thức CT2-1-1 với tá dược kiềm là natri hydroxyd, tá 

được tạo khung là manitol, tá dược chống oxy hóa là EDTA cho những lần thử 

nghiệm tiếp theo.  

b) Khảo sát ảnh hưởng của nitrogen 

Tiến hành pha chế theo công thức CT2-1-1 và đông khô theo chương trình 

P3 nhưng một nửa (lô 01CT2-1-1) có sử dụng nitrogen và một nửa (lô 02CT2-1-

1) không sử dụng nitrogen trong quá trình pha chế. Với lô 01CT2-1-1, sục 
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nitrogen vào dung dịch trước khi hòa tan pantoprazol, dung dịch sau khi lọc và 

vào lọ sau khi đóng dung dịch. Tiến hành đánh giá sản phẩm đông khô về hàm 

lượng pantoprazol, tỷ lệ tạp chất bằng phương pháp HPLC ngay sau khi đông 

khô và sau 6 tháng để ở điều kiện thường và điều kiện lão hóa cấp tốc. Kết quả 

được trình bày trong bảng 3.23 (phía dưới) cho thấy:  

Sản phẩm ngay sau khi đông khô (ban đầu) của cả hai lô pha chế theo 

công thức CT2-1-1 (sử dụng và không sử dụng nitrogen) đều cho kết quả HPLC 

(hàm lượng dược chất, tỷ lệ tạp chất ) tương đương nhau. Tuy nhiên, sau 6 tháng 

bảo quản ở điều kiện thường và điều kiện lão hóa cấp tốc thì có sự khác nhau rõ 

rệt, cụ thể:  

Bảng 3.23: Ảnh hưởng nitrogen đến độ ổn định  

của sản phẩm đông khô pantoprazol (n=3) 
 

Chỉ tiêu Lô 
Ban 

đầu 

Sau 6 

tháng 

ĐKT 

So 

sánh 

Sau  

6 tháng 

LHCT 

So 

Sánh 

Hàm lượng  

pantoprazol 

(%) 

01CT2-1-1 

(sử dụng 

nitrogen) 

100,44 

±0,27 

99,15 

±0,23 
↓(1,29±0,02) 

97,88 

±0,59 
↓(2,56±0,32) 

02CT2-1-1 
101,45 

±0,50 

97,65 

±0,48 
↓(3,80±0,02) 

95,35 

±0,59 
↓(6,10±0,09) 

Tỷ lệ 

tạp chất x 

10-2 (%) 

01CT2-1-1 

(sử dụng 

nitrogen) 

8,47 

±0,05 

19,48 

±0,19 
↑2,3(lần) 

57,60 

±0,67 
↑6,8(lần) 

02CT2-1-1 
9,41 

±0,06 

78,23 

±0,87 
↑8,3(lần) 

135,25 

±0,35 
↑14,4(lần) 

 

Ở điều kiện thường: hàm lượng pantoprazol của sản phẩm từ lô 01CT2-1-

1 (sử dụng nitrogen) giảm 1,29% (từ 100,44% xuống còn 99,15%), tỷ lệ tạp chất 

tăng 2,3 lần (từ 0,0847% lên 0,1948%). Trong khi đó, sản phẩm từ lô 02CT2-1-1 

(không sử dung nitrogen) có hàm lượng pantoprazol giảm 3,80% (từ 101,45% 
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xuống 97,65%), tỷ lệ tạp chất tăng 8,3 lần (từ 0,0941% lên 0,7823%). Tương tự, 

ở điều kiện lão hóa cấp tốc: hàm lượng pantoprazol của sản phẩm từ lô 01CT2-

1-1 (sử dụng nitrogen) giảm 2,56% (từ 100,44% xuống còn 97,88%), tỷ lệ tạp 

chất tăng 6,8 lần (từ 0,0847% lên 0,5760%). Trong khi đó, sản phẩm từ lô 

02CT2-1-1 (không sử dụng nitrogen) có hàm lượng pantoprazol giảm 6,10% (từ 

101,45% xuống còn 95,35%), tỷ lệ tạp chất tăng 14,4 lần (từ 0,0941% lên 

1,3525%).  

Như vậy, sau 6 tháng bảo quản ở điều kiện thường và điều kiện lão hóa 

cấp tốc, sản phẩm từ lô 01CT2-1-1(sử dụng nitrogen) ổn định hơn sản phẩm từ 

lô 02CT2-1-1 (không sử dụng nitrogen). Từ kết quả này, sử dụng công thức 

CT2-1-1, với tá dược kiềm là natri hydroxyd, tá dược tạo khung là manitol, tá 

dược chống oxy hóa là EDTA và sục nitrogen trong quá trình pha chế cho 

những lần khảo sát tiếp theo. 

3.2.1.5. Khảo sát ảnh hưởng của hydroxypropyl-β-cyclodextrin (HP-β-CD) 

a) Khảo sát ảnh hưởng của HP-β-CD đến độ ổn định của pantoprazol 

Sử dụng phương pháp DSC với các điều kiện được ghi ở mục 2.3.3.4. để 

đánh giá ảnh hưởng của hydroxypropyl-β-cyclodextrin (với sự có mặt của 

manitol) đến độ ổn định của pantoprazol trong các hỗn hợp vật lý M1, M2, M3 

gồm: pantoprazol NL, manitol và HP-β-CD với các tỷ lệ HP-β-CD/PPZ khác 

nhau.  

Thành phần hỗn hợp vật lý được ghi trong bảng 3.24. 
 

Bảng 3.24: Thành phần hỗn hợp vật lý 

 

 

Kết quả DSC được trình bày trong hình 3.16.  

Hỗn hợp vật lý M1 M2 M3 

Tỷ lệ HP-β-CD:PPZ 0:1 1:1 3:1 
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Hình 3.16: Giản đồ  DSC của PPZ (1), manitol (2), HP-β-CD (3),  

hỗn hợp M1 (4), M2 (5) và M3 (6). 

Nhận xét: 

Kết quả hình 3.16 cho thấy: giản đồ DSC  của các hỗn hợp vật lý M2, M3 

gồm pantoprazol, manitol, HP-β-CD có pic rộng trong khoảng 50-1000C (tương 

ứng với sự mất nước của HP-β-CD), một pic thu nhiệt với cường độ mạnh 

khoảng 160-1700C (tương ứng điểm chảy của manitol), một pic tỏa nhiệt không 

đặc trưng khoảng 1800C - 1900C (tương ứng nhiệt độ phân hủy của PPZ) có 

cường độ tương ứng (21,4 mW và 8 mW) thấp hơn so với pic tỏa nhiệt của PPZ 

trong hỗn hợp M1 ( 53 mW) và PPZ tự do (130 mW). Điều này có thể được giải 

thích như sau: trong hỗn hợp M2 và M3, HP-β-CD  bao bọc xung quanh phân tử 

PPZ cho nên hạn chế sự tiếp xúc của PPZ với môi trường xung quanh, do đó có 

khả năng ổn định PPZ đối với tác động của nhiệt. Tuy nhiên, đây chỉ là hỗn hợp 

vật lý và tỷ lệ HP-β-CD sử dụng có thể chưa đủ để bao bọc hết các phân tử PPZ 

nên vẫn còn các phân tử PPZ tự do. Trong quá trình gia nhiệt, phức hỗn hợp 
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PPZ - HP-β-CD thì bền vững với nhiệt nhưng PPZ tự do thì dễ dàng bị phân hủy 

trong khoảng nhiệt độ đã khảo sát. Điều này được biểu hiện bằng cường độ pic 

tỏa nhiệt chỉ giảm đi chứ không mất, cường độ của pic phụ thuộc vào tỷ lệ HP-

β-CD có trong hỗn hợp. 

Như vậy, trong hỗn hợp vật lý với HP-β-CD (với sự có mặt của manitol), 

pantoprazol bền vững với nhiệt hơn so với pantoprazol đơn chất, hỗn hợp M3 có 

tỷ lệ HP-β-CD cao hơn so với hỗn hợp M2 nên bền vững với nhiệt hơn.  

b) Khảo sát ảnh hưởng của HP-β-CD đến độ ổn định của sản phẩm đông khô 

pantoprazol 

Tiến hành đông khô theo hai công thức, công thức CT2-1-1 trong thành 

phần không có HP-β-CD và công thức CT2-1-1-1 trong thành phần có HP-β-CD 

(với tỷ lệ khối lượng HP-β-CD/PPZ (1:1). Mỗi công thức đông khô 200 lọ theo 

chương trình P3.  

* Đánh giá bằng cảm quan và bằng phương pháp HPLC 

Sản phẩm sau khi đông khô được theo dõi trong điều kiện khắc nghiệt 

như đã nêu ở mục 2.3.3.2. Mỗi 2 giờ, đánh giá về hình thức của bột đông khô; 

màu sắc, độ đục của dung dịch pha lại với 2,5 ml nước pha tiêm; hàm lượng 

dược chất và tỷ lệ tạp chất xác định bằng phương pháp HPLC. Kết quả được 

trình bày trong bảng 3.25 và 3.25. 
 

Bảng 3.25: Ảnh hưởng của HP-β-CD đến hình thức bột và dung dịch pha 

lại của sản phẩm đông khô pantoprazol (n=3) 
 

Thời 
gian 

Hình thức bột  đông khô Dung dịch pha lại 

CT2-1-1-1 
(có HP-β-CD) 

CT2-1-1 
(không có  
HP-β-CD) 

CT2-1-1-1 
(có HP-β-CD) 

CT2-1-1 
(không có  
HP-β-CD) 

Ban  

đầu 

Bánh thuốc,  

trắng, mịn 

Bánh thuốc,  

trắng, mịn 

Trong,  

không màu 

Trong,  

không màu 

Sau 

2 giờ 

Bánh thuốc,  

trắng, mịn 

Bánh thuốc,  

trắng, mịn 

Trong,  

không màu 

Trong,  

không màu 

Sau 

4 giờ 

Bánh thuốc,  

trắng, mịn 

Bánh thuốc, vàng, 

không mịn 

Trong,  

không màu 

Trong,  

màu vàng nhạt 
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Bảng 3.26: Ảnh hưởng của HP-β-CD đến độ ổn định  

của sản phẩm đông khô pantoprazol (n=3) 

Thời gian 

Hàm lượng pantoprazol (%) Tỷ lệ tạp chất (x10-2) (%) 

CT2-1-1-1 

(có HP-β-CD) 

CT2-1-1 

(không có 

HP-β-CD) 

CT2-1-1-1 

(có HP-β-CD) 

CT2-1-1 

(không có 

HP-β-CD) 

Ban đầu 
100,05 

±0,33 

104,88 

±0,24 

12,23 

±0,14 

9,91 

±0,13 

Sau 2 giờ 
95,35 

±0,59 

99,15 

±0,23 

120,72 

±0,48 

133,89 

±0,42 

So sánh ↓(4,70±0,26)% ↓(5,73±0,01)% ↑10(lần) ↑14(lần) 

Sau 4 giờ 
93,33 

±0,58 

95,15 

±0,57 

253,01 

±4,63 

453,14 

±9,46 

So sánh ↓(6,72±0,25)% ↓(9,73±0,23)% ↑21(lần) ↑46(lần) 
 

Nhận xét: 

Kết quả bảng 3.26 cho thấy: ở điều kiện khắc nghiệt, sản phẩm đông khô 

theo công thức CT2-1-1-1 (có HP-β-CD) ổn định hơn so với sản phẩm đông khô 

theo công thức CT2-1-1 (không có HP-β-CD). Cụ thể, sản phẩm đông khô theo 

công thức CT2-1-1-1 (có HP-β-CD), sau 2 giờ, hàm lượng dược chất giảm 4,7% 

(100,05% xuống 95,35%), tỷ lệ tạp chất tăng 10 lần (từ 0,1223% lên 1,1207%), 

sau 4 giờ, tương ứng là 6,72% (từ 100,05% xuống 93,33%) và 21 lần (từ 

0,1223% lên 2,5301%). Trong khi đó, sản phẩm đông khô theo công thức CT2-

1-1 (không có HP-β-CD), sau 2 giờ, hàm lượng dược chất giảm 5,73% 

(104,88% xuống 99,15%), tỷ lệ tạp chất tăng 14 lần (từ 0,0991% lên 1,3389%), 

sau 4 giờ, tương ứng là 9,73% (từ 104,88% xuống 95,15%) và 46 lần (từ 

0,0991% lên 4,531%). Trong khi đó,  

* Đánh giá bằng phương pháp DSC 

Các sản phẩm đông khô theo công thức CT2-1-1-1 (có HP-β-CD) và CT2-

1-1 (không có HP-β-CD) được đánh giá bằng phương pháp DSC với các điều 

kiện được ghi ở mục 2.3.3.4. Kết quả được trình bày trong hình 3.17. 
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Hình 3.17: Giản đồ  DSC của PPZ (1), manitol (2), HP-β-CD (3), bột đông 

khô theo công thức CT2-1-1 (4) và CT2-1-1-1 (5) 

Nhận xét: 

Kết quả hình 3.17 cho thấy: giản đồ DSC  của pantoprazol, sản phẩm 

đông khô theo các công thức CT2-1-1-1 (có HP-β-CD), CT2-1-1 (không có HP-

β-CD) đều cho pic thu nhiệt tại khoảng từ 160-1700C (tương ứng với nhiệt độ 

nóng chảy manitol) và ngay sau khi nóng chảy là một trạng thái tỏa nhiệt không 

đặc trưng (tương ứng với khoảng nhiệt độ phân hủy của pantoprazol là 1800C - 

1900C). Tuy nhiên, cường độ của các pic trên giản đồ DSC  của sản phẩm đông 

khô theo công thức CT2-1-1-1 (có HP-β-CD) đều thấp hơn cường độ các pic 

tương ứng trên giản đồ DSC của sản phẩm đông khô theo công thức CT2-1-1 

(không có HP-β-CD) và của pantoprazol nguyên liệu.  

Như vậy, kết quả đánh giá bằng các phương pháp cảm quan, HPLC và  

DSC đều cho thấy: bột đông khô theo công thức CT2-1-1-1 (có HP-β-CD) bền 

vững với nhiệt hơn bột đông khô theo công thức CT2-1-1 (không có HP-β-CD), 
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điều này chứng tỏ rằng HP-β-CD đã làm tăng độ ổn định với nhiệt của sản phẩm 

đông khô pantoprazol. 

Từ kết quả này, sử dụng công thức CT2-1-1-1 với tá dược kiềm là natri 

hydroxyd, tá được tạo khung là manitol, tá dược chống oxy hóa là EDTA, tá 

dược ổn định là HP-β-CD cho những lần thử nghiệm tiếp theo. 

c) Khảo sát ảnh hưởng của tỷ lệ HP-β-CD/PPZ đến độ ổn định của sản phẩm 

đông khô pantoprazol 

Tiến hành đông khô theo công thức CT2-1-1-1, có cùng tá dược kiềm, tá 

dược tạo khung, tá dược chống oxy hóa, nhưng sử dụng lượng HP-β-CD khác 

nhau (các công thức được đánh số từ CT2-1-1-1 đến CT2-1-1-12 tương ứng với 

tỷ lệ HP-β-CD/PPZ có trong mỗi công thức từ 1/1 đến 21/1). Tỷ lệ HP-β-

CD/PPZ trong các công thức được ghi trong bảng 3.27. 
 

Bảng 3.27: Tỷ lệ HP-β-CD/PPZ sử dụng 

trong các công thức  sản phẩm đông khô pantoprazol (n=3) 
 

Công thức 

CT2-

1-1-1 

CT2-

1-1-2 

CT2- 

1-1-3 

CT2- 

1-1-4 

CT2- 

1-1-5 

CT2- 

1-1-6 

CT2- 

1-1-7 

(1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) 

Tỷ lệ HP-β-CD/PPZ  

trong công thức 
1/1 2/1 3/1 4/1 5/1 6/1 7/1 

Công thức 

CT2-

1-1-8 

CT2-

1-1-9 

CT2- 

1-1-10 

CT2- 

1-1-11 

CT2- 

1-1-12 

CT2- 

1-1-13 

CT2- 

1-1-14 

(8) (9) (10) (11) (12) (13) (14) 

Tỷ lệ HP-β-CD/PPZ  

trong công thức 
8/1 9/1 12/1 13/1 15/1 18/1 21/1 

 

* Đánh giá bằng cảm quan và bằng phương pháp HPLC 

- Về cảm quan: 

Khi đông lạnh, các mẫu pha chế theo các công thức CT2-1-1-11 đến CT2-

1-1-14 không đông  rắn. Các mẫu pha chế theo công thức CT2-1-1-8 đến CT2-1-

1-10, sau khi đông khô, bột đông khô không thành hình bánh thuốc hoặc bánh 

thuốc có bề mặt không mịn, có tách lớp, không xốp. Vì vậy, các sản phẩm sau 

đông khô theo các công thức này không tiến hành đánh giá các chỉ tiêu khác. 
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- Sản phẩm sau khi đông khô theo các công thức từ CT2-1-1-1 đến CT2-

1-1-7 có bột đông khô với hình bánh thuốc đẹp, mịn nên tiếp tục được đánh giá 

độ ổn định ở điều kiện khắc nghiệt như đã nêu trong mục mục 2.3.3.2. Kết quả 

xác định hàm lượng dược chất và tỷ lệ tạp chất bằng phương pháp HPLC được 

ghi trong bảng 3.28 và hình 3.18.  

Bảng 3.28: Ảnh hưởng của tỷ lệ HP-β-CD/PPZ trong thành phần công thức 

đến độ ổn định của sản phẩm đông khô pantoprazol (n=3) 

a) Về hàm lượng pantoprazol (%) 

Thời 
gian 

CT2-1-1-1 
(1) 

CT2-1-1-2 
(2) 

CT2-1-1-3 
(3) 

CT2-1-1-4 
(4) 

CT2-1-1-5 
(5) 

CT2-1-1-6 
(6) 

CT2-1-1-7 
(7) 

Ban 

đầu 

100,05 

±0,33 

99,99 

±0,44 

106,65 

±0,30 

102,21 

±0,42 

106,57 

±0,59 

99,92 

±0,69 

107,67 

±0,48 

Sau 2 

giờ 

95,35 

±0,59 

96,36 

±0,18 

103,43 

±0,33 

99,18 

±0,46 

104,00 

±0,62 

97,78 

±0,72 

105,65 

±0,52 

So 

sánh 
↓(4,7±0,26) ↓(3,63±0,26) ↓(3,22±0,03) ↓(3,03±0,05) ↓(2,57±0,04) ↓(2,14±0,03) ↓(2,02±0,04) 

Sau 4 

giờ 

93,33 

±0,58 

94,29 

±0,22 

102,12 

±0,38 

98,19 

±0,50 

103,04 

±0,66 

96,88 

±0,76 

104,60 

±0,58 

So 

sánh 
↓(6,72±0,04) ↓(5,70±0,22) ↓(4,53±0,10) ↓(4,02±0,10) ↓(3,53±0,11) ↓(3,04±0,12) ↓(3,07±0,15) 

b) Về tỷ lệ tạp chất (x10-2) (%) 

Thời 
gian 

CT2-1-1-1 
(1) 

CT2-1-1-2 
(2) 

CT2-1-1-3 
(3) 

CT2-1-1-4 
(4) 

CT2-1-1-5 
(5) 

CT2-1-1-6 
(6) 

CT2-1-1-7 
(7) 

Ban 

đầu 

12,23 

±0,14 

14,55 

±0,50 

13,39 

±0,31 

13,35 

±0,21 

9,98 

±0,18 

8,90 

±0,14 

10,04 

±0,23 

Sau 

2 giờ 

120,72 

±0,48 

125,29 

±2,30 

113,07 

±3,88 

109,77 

±2,01 

66,05 

±2,26 

47,68 

±0,87 

57,10 

±1,96 

So sánh ↑10(lần) ↑9(lần) ↑8(lần) ↑8(lần) ↑7(lần) ↑5(lần) ↑6(lần) 

Sau 

4 giờ 

253,01 

±4,63 

222,48 

±3,57 

189,60 

± 3,47 

170,19 

±2,73 

111,99 

±2,05 

99,00 

±1,59 

100,90 

±1,85 

So sánh ↑21(lần) ↑15(lần) ↑14(lần) ↑13(lần) ↑11(lần) ↑11(lần) ↑10(lần) 
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        (a) Độ giảm hàm lượng pantoprazol     (b) Tốc độ tăng của tỷ lệ tạp chất 

Hình 3.18: Đồ thị biểu diễn độ giảm hàm lượng dược chất (a) 

và tốc độ tăng của tỷ lệ tạp chất (b) trong các sản phẩm đông khô PPZ 

Nhận xét: 

Kết quả trong bảng 3.28 cho thấy: Ở điều kiện khắc nghiệt, sản phẩm 

đông khô theo công thức CT2-1-1-1 (với tỷ lệ HP-β-CD/PPZ là 1/1), sau 2 giờ,  

hàm lượng PPZ giảm giảm 4,70% (từ 100,05% xuống 95,35%), tỷ lệ tạp chất 

tăng 10 lần (từ 0,1223% lên 1,2072%), sau 4 giờ, tương ứng là 6,72% (từ 

100,05% xuống 93,33%) và 21 lần (từ 0,1223% lên 2,53%) nhưng với tỷ lệ HP-

β-CD/PPZ là 6/1, sản phẩm đông khô theo công thức CT2-1-1-6, sau 2 giờ, hàm 

lượng PPZ trong sản phẩm pha chế theo công thức CT2-1-1-6 chỉ giảm 2,14% 

(từ 99,92% xuống 97,98%), tỷ lệ tạp chất chỉ tăng 5 lần (từ 0,089% lên 

0,4768%), sau 4 giờ, tương ứng là 3,04% (từ 99,92% xuống 96,88%) và 11 lần 

(từ 0,089% lên 0,99%). Tuy nhiên, nếu tiếp tục tăng tỷ lệ HP-β-CD sử dụng 

trong thành phần công thức (với tỷ lệ HP-β-CD/PPZ là 7/1), độ ổn định của sản 

phẩm đông khô PPZ theo công thức CT2-1-1-7 cũng  không tăng nữa, sau 2 giờ, 

hàm lượng PPZ giảm 2,02%, tỷ lệ tạp chất tăng  6 lần, sau 4 giờ, tương ứng là 

3,07% và 10 lần.  

* Đánh giá bằng phương pháp DSC 
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Các sản phẩm đông khô được đánh giá bằng phương pháp HPLC đồng 

thời cũng được đánh giá bằng phương pháp DSC với các điều kiện được ghi ở 

phần mục 2.3.3.4. Kết quả được trình bày trong hình 3.19. 

 

Hình 3.19: Giản đồ  DSC của pantoprazol NL(1), 

manitol(2), HP-β-CD(3), bột đông khô theo công thức CT2-1-1-1(4),  

CT2-1-1-3(5), CT2-1-1-5(6) và CT2-1-1-6(7). 

Nhận xét: 

Kết quả hình 3.19 cho thấy: so với giản đồ DSC của pantoprazol nguyên 

liệu, giản đồ DSC của sản phẩm đông khô theo các công thức CT2-1-1-1, CT2-

1-1-3, CT2-1-1-5 và CT2-1-1-6 đều không có hoặc có pic phân hủy của PPZ 

nhưng với cường độ rất nhỏ (không đáng kể). Chứng tỏ bột đông khô theo các 

công thức CT2-1-1-3 đến CT2-1-1-6 (sử dụng tỷ lệ HP-β-CD/PPZ trong mỗi 

công thức từ 3/1 đến 6/1) bền vững với nhiệt hơn so với pantoprazol ở dạng 

nguyên liệu.  

Như vậy, kết quả đánh giá bằng các phương pháp cảm quan, HPLC và 

DSC đều cho thấy: với cùng thành phần trong công thức, độ ổn định của sản 

phẩm đông khô pantoprazol phụ thuộc vào tỷ lệ HP-β-CD/PPZ sử dụng, tỷ lệ 
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HP-β-CD/PPZ có trong thành phần công thức tăng trong giới hạn (từ 1/1 đến 

7/1), độ ổn định của sản phẩm đông khô PPZ tăng.  

3.2.2. Khảo sát ảnh hưởng của một số thông số kỹ thuật trong quá trình 

đông khô  

3.2.2.1. Khảo sát ảnh hưởng của nhiệt độ sấy khô thứ cấp 

Tiến hành đông khô 5 lô theo công thức CT2-1-1-6 với quy trình đông 

khô theo các chương trình P1 à P5 (được ghi cụ thể trong bảng 2.10). 

Sản phẩm sau khi đông khô được đánh giá về: hình thức của bột đông 

khô; hàm lượng pantoprazol, tỷ lệ tạp chất; hàm lượng nước của bột đông khô; 

chênh lệch pH giữa dung dịch pha lại và dung dịch trước khi đông khô. Kết quả 

được trình bày trong bảng 3.29. 

Bảng 3.29: Ảnh hưởng của nhiệt độ sấy khô thứ cấp đến độ ổn định 

của sản phẩm đông khô pantoprazol (n=5) 
 

Lô 

Nhiệt độ 

sấy  khô 

thứ cấp 

(0C) 

Hình thức 

bột đông khô 

Hàm  

lượng 

PPZ  

(%) 

Tỷ lệ 

tạp chất 

x10-2(%) 

Hàm  

lượng  

nước 

x10-2(%) 

Chênh  

lệch  

pH 

NS01 22 
Trắng, mịn,  

không nứt 

98,56 

±0,36 

26,76 

±0,44 

108,19 

±0,10 
0,5±0,1 

NS02 25 
Trắng, mịn,  

không nứt 

99,15 

±0,23 

14,04 

±0,52 

67,72 

±0,68 
0,3±0,1 

NS03 30 
Trắng, mịn,  

không nứt 

101,05 

±0,33 

5,56 

±0,06 

49,96 

±0,50 
0 

NS04 32 
Trắng, mịn,  

không nứt 

100,32 

±0,44 

9,91 

±0,13 

45,16 

±0,58 
0,2±0,1 

NS05 35 Trắng, nứt ngang 
99,45 

±0,50 

12,96 

±0,48 

45,52 

±0,46 
0,3±0,1 

 

Nhận xét: 

Kết quả trong bảng 3.29 cho thấy: sản phẩm của tất cả các lô sau khi đông 

khô  (với nhiệt độ sấy khô thứ cấp khác nhau từ 220C đến 350C), đều có hàm 

lượng pantoprazol trong giới hạn cho phép (từ 98,56% đến 101,05%), Tuy 

nhiên, với nhiệt độ sấy khô thứ cấp thấp (220C và 250C), sản phẩm sau khi đông 
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khô mặc dù có hình bánh thuốc đẹp, trắng, mịn, không nứt nhưng có tỷ lệ tạp 

chất cao hơn, chênh lệch pH của dung dịch sau khi pha lại so với dung dịch 

trước đông khô cũng cao hơn, Cụ thể: lô NS01 và lô NS02, đông khô với nhiệt 

độ sấy khô thứ cấp là 220C và 250C, sản phẩm đông khô có tỷ lệ tạp chất tương 

ứng là 0,2676% và 0,1404%, chênh lệch pH là 0,5 và 0,3. Trong khi, sản phẩm 

đông khô của lô NS03 (với nhiệt độ sấy khô thứ cấp là 300C) chỉ có tỷ lệ tạp 

chất 0,0556% và không có sự chênh lệch pH giữa dung dịch pha lại và dung 

dịch trước khi đông khô. Những điều này được giải thích như sau: với nhiệt độ 

sấy khô thứ cấp thấp, sản phẩm đông khô thu được có hàm lượng nước cao hơn 

(sản phẩm của lô NS01 là 1,08%, lô NS02 là 0,68%) nên khả năng pantoprazol 

bị phân hủy cao hơn sản phẩm đông khô của lô NS03 (do có hàm lượng nước 

thấp hơn - 0,49%), 

Với lô NS04 - sử dụng nhiệt độ sấy khô thứ cấp cao hơn (320C), mặc dù 

cho sản phẩm là bột đông khô có hình bánh thuốc trắng, mịn, không nứt, hàm 

lượng nước thấp (0,46%) nhưng tỷ lệ tạp chất (0,0991%) cao hơn so sản phẩm 

đông khô lô NS03 (0,0556%). Điều này được giải thích như sau: do lô NS04 

tiếp xúc với nhiệt độ cao hơn nên hàm lượng nước trong chế phẩm đông khô 

thấp hơn nhưng lại làm tăng mức độ phân hủy của pantoprazol do nhiệt.  

Tiếp tục tăng nhiệt độ sấy khô thứ cấp lên cao hơn (lô NS05 sử dụng nhiệt 

độ sấy khô thứ cấp là 350C) thì hàm lượng nước của sản phẩm vẫn không giảm 

(là 0,46%, bằng với hàm lượng nước của sản phẩm lô NS04 – có thể đây là hàm 

lượng nước tối thiểu còn lại trong chế phẩm nghiên cứu). Trong khi đó, bột 

thuốc rất khô và nứt ngang, tỷ lệ tạp chất (0,1296%) đều cao hơn so với sản 

phẩm đông khô của lô NS03 và lô NS04. Kết quả này cho thấy, nhiệt độ sấy quá 

cao không những không giảm được hàm lượng nước có trong chế phẩm nghiên 

cứu mà còn tăng mức độ phân hủy của dược chất. 

Như vậy, nhiệt độ sấy khô thứ cấp trong quá trình đông khô đã ảnh hưởng 

đến độ ổn định của sản phẩm đông khô pantoprazol. Với các nhiệt độ sấy khô 
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thứ cấp đã khảo sát thì nhiệt độ 300C cho sản phẩm ổn định hơn cả và đây cũng 

là nhiệt độ sấy khô thứ cấp được áp dụng cho những lần đông khô tiếp theo. 

3.2.2.2. Khảo sát ảnh hưởng của thời gian sấy khô thứ cấp 

Tiến hành đông khô 4 lô theo công thức CT2-1-1-6 với các chương trình 

P3, P3-1, P3-2, P3-3 (như đã ghi cụ thể trong bảng 2.10).  

Sản phẩm sau khi đông khô được đánh giá về hình thức bột đông khô; 

hàm lượng pantoprazol; tỷ lệ tạp chất; hàm lượng nước trong bột đông khô; 

chênh lệch pH giữa dung dịch pha lại và dung dịch trước khi đông khô (theo các 

phương pháp ghi trong mục 2.3.3.1). Kết quả được trình bày trong bảng 3.30. 

Bảng 3.30: Ảnh hưởng của thời gian  sấy khô thứ cấp đến độ ổn định  

của sản phẩm đông khô pantoprazol (n=4) 

Lô 

Thời gian 

sấy  khô 

thứ cấp 

(giờ) 

Hình thức 

bột đông khô 

Hàm  

lượng 

PPZ  

(%) 

Tỷ lệ 

tạp chất 

x10-2(%) 

Hàm  

lượng  

nước 

x10-2(%) 

Chênh  

lệch  

pH 

TS01 18 
Trắng, mịn,  

không nứt 

100,32 

±0,44 

51,77 

±0,67 

181,44 

±3,33 
0,5±0,1 

TS02 20 
Trắng, mịn,  

không nứt 

101,05 

±0,33 

40,04 

±0,45 

122,70 

±0,52 
0,5±0,1 

TS03 22 
Trắng, mịn,  

không nứt 

99,45 

±0,50 

8,88 

±0,09 

73,48 

±0,87 
0,3±0,1 

TS04 24 
Trắng, mịn,  

không nứt 

99,15 

±0,23 

4,45 

±0,04 

67,72 

±0,68 
0,2±0,1 

 

Nhận xét: 

Kết quả trong bảng 3.30 cho thấy: với cùng nhiệt độ sấy khô thứ cấp là 

300C, lô TS01 có thời gian sấy khô là 18 giờ thì hàm lượng nước trong chế 

phẩm là 1,8%, tỷ lệ tạp chất là 0,52%. Trong khi đó, lô TS03 có thời gian sấy 

khô là 22 giờ thì hàm lượng nước còn lại trong sản phẩm đông khô chỉ là 0,73%, 
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tỷ lệ tạp chất là 0,09%, nhưng nếu tiếp tục tăng thời gian sấy lên 24 giờ, mặc dù 

lượng điện tiêu hao sẽ tăng thì hàm lượng nước trong chế phẩm đông khô cũng 

không giảm là bao (nước trong bột đông khô còn 0,67%). Như vậy, với cùng 

nhiệt độ sấy khô, thời gian sấy khô thứ cấp càng dài, hàm lượng nước cũng như 

tỷ lệ tạp chất của sản phẩm đông khô càng thấp nhưng đến giới hạn nhất định thì 

dù có tăng thời gian sấy khô thứ cấp, độ ổn định của sản phẩm đông khô cũng 

không tăng nữa.  

Nhận xét chung:  

Để đảm bảo độ ổn định của sản phẩm đông khô pantoprazol pha chế trong 

phòng thí nghiệm với thiết bị đông khô hiện có (ghi trong mục 2.2.2.1), sau khi 

khảo sát, đề tài đã lựa chọn chương trình đông khô P3, với các thông số như sau:  

+ Đông lạnh:  -700C, thời gian 6 giờ; 

+ Sấy khô sơ cấp:  -150C, tốc độ gia nhiệt 0,50C/phút, thời gian 20 giờ; 

+ Sấy khô thứ cấp:  300C, tốc độ gia nhiệt 0,250C/phút, thời gian 22 giờ. 

3.2.3. Xây dựng công thức và quy trình bào chế thuốc tiêm đông khô quy 

mô phòng thí nghiệm 

3.2.3.1. Công thức 

Trên cơ sở kết quả khảo sát ảnh hưởng của yếu tố công thức đến độ ổn 

định của thuốc tiêm đông khô pantoprazol, đề tài đã lựa chọn công thức thuốc 

tiêm đông khô với các thành phần như sau:  

+ Dược chất: pantoprazol natri sesquihydrat – là dạng bền vững nhất 

trong các dạng tồn tại của pantoprazol (gồm 4 loại: monohydrat, sesquihydrat, 

hemihydat và dihydrat); 

+ Tá dược tạo khung: manitol, sử dụng để bột đông khô có hình bánh 

thuốc, có cấu trúc khung làm giá đỡ cho bột đông khô, ổn định dược chất; 

+ Tá dược kiềm: natri hydroxyd, có tác dụng tạo pH kiềm để ổn định 

dược chất; 
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+ Tá dược chống oxy hóa: di natri EDTA với tỷ lệ <1%, có tác dụng khóa 

các ion kim loại hóa trị cao có mặt trong dung môi, tá dược để hạn chế mức độ 

phân hủy dược chất do các ion kim loại này; 

+ Tá dược tạo phức: Hydroxyl propyl -β-cyclodextrin với tỷ lệ phù hợp, 

có tác dụng tạo phức với pantoprazol, phức này có tác dụng bảo vệ dược chất 

bởi các tác nhân bên ngoài. Ngoài ra còn tăng độ xốp và tốc độ tan của bột đông 

khô. 

Bảng 3.31: Công thức thuốc tiêm đông khô pantoprazol  

quy mô phòng thí nghiệm (tối đa 200 lọ/mẻ) 

TT Thành phần ĐVT Cho 1 lọ 

1 
Pantoprazol natri sesquihydrat  

(tính theo hàm lượng C16H14F2N3NaO4S) 
mg 42,3 

2 Manitol mg 120 

3 Dinatri ethylen diamin tetra acetat dihydrat (Na EDTA) mg 2 

4 Hydroxypropyl  beta cyclodextrin  mg 150 

5 Natri hydroxyd mg 2 

6 Nước pha tiêm vừa đủ ml 2,5 

 

3.2.3.2. Thông số đông khô 

 Trên cơ sở thiết bị hiện có tại phòng thí nghiệm và kết quả khảo sát một 

số thông số đông khô trong quá trình bào chế thuốc tiêm đông khô pantoprazol 

quy mô phòng thí nghiệm, đề tài đã lựa chọn quy trình đông khô với các thông 

số như sau: 

+  Đông lạnh: Nhiệt độ -700C, thời gian 6 giờ; 

+ Sấy khô sơ cấp: Nhiệt độ -150C, tốc độ gia nhiệt 0,50C/phút, thời gian 

20 giờ; 

+ Sấy khô thứ cấp: Nhiệt độ 300C, tốc độ gia nhiệt 0,250C/phút, thời gian 

22 giờ. 
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3.2.3.3. Quy trình bào chế  

Từ kết quả khảo sát các yếu tố thuộc về thành phần công thức và các 

thông số kỹ thuật ảnh hưởng đến độ ổn định của pantoprazol và sản phẩm đông 

khô pantoprazol, đề tài đề xuất quy trình bào chế thuốc tiêm đông khô 

pantoprazol quy mô phòng thí nghiệm với các bước cụ thể như sau: 

+  Đun nóng nước pha tiêm lên khoảng 700C. 

+ Hòa tan hoàn toàn tá dược theo thứ tự: natri hydroxyd, dinatri EDTA, 

manitol, HP-β-CD trong 80% thể tích dung môi có trong công thức. 

+ Làm nguội dung dịch bằng nước đá, sục nitrogen, giữ cho nhiệt độ trong 

khoảng từ 10- 150C (đảm bảo cho đến khi đóng hết dung dịch thuốc vào trong 

lọ). 

+ Điều chỉnh pH của dung dịch về pH 11,5 bằng dung dịch natri hydroxyd 

0,1N. 

+ Hòa tan pantoprazol natri sesquihydrat. 

+ Tiếp tục điều chỉnh pH của dung dịch về pH 11,5 bằng dung dịch natri 

hydroxyd 0,1N. 

+ Thêm nước pha tiêm vừa đủ thể tích. 

+ Tiệt khuẩn dung dịch  bằng cách lọc qua màng lọc có kích thước lỗ xốp 

0,2µm. 

+ Đóng chính xác 2,5 ml dung dịch lọc vào lọ thủy tinh đã xử lý (sục 

nitrogen vào lọ trước khi bơm dung dịch thuốc). Đậy hờ bằng nút cao su xẻ 

rãnh. 

+ Chuyển lọ vào buồng đông khô, tiến hành chạy máy đông khô theo 

chương trình với các thông số đã lựa chọn. 

+ Sau khi chương trình kết thúc, dùng bộ phận nén thủy lực để đậy kín nút 

cao su trước khi xả chân không trong buồng đông khô. 

+  Lấy sản phẩm ra khỏi buồng đông khô và tiến hành đóng nắp nhôm, xiết 

chặt, hoàn thiện sản phẩm. 
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3.3. ĐỀ XUẤT TIÊU CHUẨN CHẤT LƯỢNG THUỐC TIÊM ĐÔNG 

KHÔ PANTOPRAZOL 

 Thuốc tiêm đông khô pantoprazol gồm: 1 lọ bột đông khô pantoprazol và 

ống dung môi (10 ml dung dịch natri clorid 0,9%). 

3.3.1. Tiêu chuẩn lọ bột đông khô pantoprazol  

3.3.1.1. Yêu cầu về chất lượng sản phẩm 

 Qua tham khảo các tài liệu về bột thuốc tiêm và thuốc tiêm đông khô 

được quy định chung trong Dược điển Mỹ (USP 35) và Dược điển Việt Nam 

(DĐVN IV) và thực tế của quá trình nghiên cứu, đề tài đề xuất tiêu chuẩn chất 

lượng cho thuốc tiêm đông khô pantoprazol với các nội dung sau: 

 a) Hình thức: Khối bột đông khô màu trắng đến trắng ngà được chứa 

trong lọ thủy tinh trong suốt, không màu, nắp lọ được đóng kín. 

 b) Định tính: Chế phẩm phải thể hiện phép thử định tính của natri 

pantoprazol. 

 c) Nước: Dưới 2,0%. 

 d) Độ đồng đều về khối lượng: Khối lượng trung bình bột thuốc trong lọ ± 

10%. 

 e) pH: Từ 10,0 đến 12,0. 

 f) Độ trong và màu sắc dung dịch tạo thành: Phải đạt yêu cầu. 

 g) Độ vô khuẩn: Phải vô khuẩn. 

  h) Nội độc tố: ≤ 6,25EU/mg. 

  i) Thời gian hoà tan: Không quá 30 giây. 

 j) Tiểu phân:  

Trong mỗi gam chế phẩm: 

+ Tiểu phân có kích thước ≥ 10µm: Không quá 6000. 

+ Tiểu phân có kích thước ≥ 25µm: Không quá 600. 
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  k) Hàm lượng natri pantoprazol (C16H14F2N3NaO4S): Phải đạt từ 90,0% 

đến 105,0% so với lượng ghi trên nhãn. 

l) Tạp chất liên quan: Không quá 1,0%.  

3.3.1.2. Phương pháp thử 

a) Hình thức: Thử bằng cảm quan. 

b)  Định tính: Theo 1 trong 2 phương pháp: 

- Trên sắc ký đồ ở phần “Định lượng”, thời gian lưu của pic chính của 

dung dịch thử phải trùng với thời gian lưu của pic chính của dung dịch chuẩn. 

- Hòa tan một lượng chế phẩm tương đương 10 mg pantoprazol trong 20 

ml nước, lấy 2 ml dung dịch này, nhỏ 5 giọt dung dịch acid sulfuric (TT) và 

thêm từng giọt 1 ml dung dịch acid silicovonframic (TT), xuất hiện tủa vón cục 

màu trắng.  

c)  Nước: Thử theo DĐVN IV, phụ lục 10.3, phương pháp Karl-Fischer 

[3]. Sử dụng khoảng 0,2 gam chế phẩm. 

d) Độ đồng đều về khối lượng: Thử theo DĐVN IV, phụ lục 11.3 [3]. 

e) pH: Thử theo DĐVN IV, phụ lục 6.2 [3]. Hòa tan 0,5 gam chế phẩm 

trong vừa đủ 50 ml nước cất không có carbon dioxyd, đo pH. 

f) Độ trong và màu sắc dung dịch tạo thành 

- Độ trong: Thử theo DĐVN IV, phục lục 9.2 [3]. Thêm vào mỗi lọ 10 ml 

nước pha tiêm, lắc cho tan hoàn toàn. Dung dịch tạo thành phải trong. 

- Màu sắc: Thử theo Dược điển Anh (BP 2013), phụ lục IV B, phương 

pháp II [80]. Hòa tan 0,2 gam chế phẩm trong vừa đủ 20 ml nước pha tiêm. 

g) Độ vô khuẩn: Thử theo DĐVN IV, phụ lục 13.7 [3]. 

h) Nội độc tố: Thử theo DĐVN IV, phụ lục 13.2 [3]. 

i) Thời gian hoà tan 

Lấy 10 lọ, thêm vào mỗi lọ 2,5 ml nước pha tiêm, ghi lại thời gian bột 

thuốc tan hoàn toàn. Tính thời gian hoà tan trung bình. 
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j) Tiểu phân: Thử theo DĐVN IV, phụ lục 11.8, mục A [3]. Lấy 2,0 gam 

chế phẩm, pha vừa đủ 50 ml nước cất đã lọc qua màng lọc 0,2 µm, đếm tiểu 

phân trong dung dịch và tính số tiểu phân có trong 1 gam chế phẩm. 

k)  Định lượng: Sử dụng phương pháp HPLC. 

*Thuốc thử, hóa chất và điều kiện sắc ký: như mục 2.3.1.1 

*Tiến hành: 

+ Dung dịch chuẩn: Hòa tan chính xác một lượng natri pantoprazol chuẩn 

tương đương với 40 mg pantoprazol trong vừa đủ 50 ml nước. Pha loãng 10 lần 

bằng pha động. Lọc qua màng lọc 0,45 µm. 

+ Dung dịch thử: Sử dụng 300 ml nước để chuyển toàn bộ lượng thuốc 

của 10 lọ vào bình định mức dung tích 500 ml, thêm nước đến đủ thể tích, lắc 

đều. Pha loãng 10 lần bằng pha động. Lọc qua màng lọc 0,45 µm. 

+ Tiêm lần lượt dung dịch chuẩn và dung dịch thử lên hệ thống sắc ký, 

ghi lại sắc ký đồ. Dựa vào diện tích pic, lượng cân chuẩn, hàm lượng chuẩn, hệ 

số pha loãng tính ra hàm lượng natri pantoprazol (C16H14F2 N3NaO4S) trong chế 

phẩm.  

l) Tạp chất liên quan: như mục 2.3.1.2 

- Điều kiện sắc ký giống phần định lượng. 

- Dung dịch thử: Dung dịch thử ở phần định lượng. 

- Dung dịch đối chiếu: Pha loãng dung dịch thử 100 lần bằng pha động. 

- Tiêm lần lượt dung dịch thử và dung dịch đối chiếu vào hệ thống sắc ký, 

ghi lại sắc ký đồ. 

3.3.2. Tiêu chuẩn ống dung môi (10 ml dung dịch natri clorid 0,9%) 

 Yêu cầu về chất lượng và phương pháp thử như trong quy định của Dược 

điển Việt Nam IV (chuyên luận “thuốc tiêm natri clorid”). 
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3.4. ĐÁNH GIÁ ĐỘ ỔN ĐỊNH CỦA THUỐC TIÊM ĐÔNG KHÔ 

PANTOPRAZOL BÀO CHẾ QUY MÔ PHÒNG THÍ NGHIỆM  

Tiến hành bào chế thuốc tiêm đông khô pantoprazol theo công thức và 

quy trình pha chế đã được chọn lựa (mục 3.2.3). Sản phẩm sau khi đông khô 

được bảo quản ở điều kiện lão hóa cấp tốc và điều kiện thực. Với những khoảng 

thời gian quy định, tiến hành đánh giá một số chỉ tiêu chất lượng theo các 

phương pháp ghi trong mục 2.3.3.1, cụ thể như sau: 

3.4.1. Độ ổn định ở điều kiện lão hóa cấp tốc 

Sau những khoảng thời gian 3, 6 tháng, tiến hành đánh giá về: hình thức 

bột đông khô, thời gian hòa tan bột đông khô, độ trong, màu sắc và pH của dung 

dịch pha lại với 2,5 ml nước pha tiêm, hàm lượng dược chất và tỷ lệ tạp chất. 

Kết quả theo dõi các sản phẩm đông khô như đã nêu ở trên trong thời gian 

6 tháng ở điều kiện lão hóa cấp tốc cho thấy:  

- Về hình thức bột đông khô: Có hình bánh thuốc, đẹp, bề mặt mịn. 

- Dung dịch pha lại đều trong, không màu. 

- pH dung dịch; thời gian hòa tan của bột đông khô; hàm lượng dược chất 

và tỷ lệ tạp chất được trình bày trong bảng 3.32. 

Bảng 3.32: Độ ổn định của thuốc tiêm đông khô pantoprazol 

bào chế quy mô phòng thí nghiệm bảo quản ở điều kiện lão hóa cấp tốc  

Chỉ tiêu Công thức Lô 
Ban  

đầu 

Sau  

3 tháng 

Sau  

6 tháng 

pH 

CT2-1-1-3 2411-1 11,45 
±0,43 

11,37 
±0,31 

11,39 
±0,29 

CT2-1-1-4 2310N 11,36 
±0,31 

11,33 
±0,28 

11,39 
±0,29 

CT2-1-1-5 2610N 11,33 
±0,28 

11,42 
±0,35 

11,51 
±0,37 

CT2-1-1-6 1811-1 11,42 
±0,35 

11,45 
±0,45 

11,28 
±0,26 
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Chỉ tiêu Công thức Lô 
Ban  

đầu 

Sau  

3 tháng 

Sau  

6 tháng 

Thời gian hòa tan  

bột đông khô (giây) 

CT2-1-1-3 2411-1 23±2 24±2 24±2 

CT2-1-1-4 2310N 24±2 21±2 24±1 

CT2-1-1-5 2610N 24±2 20±2 23±1 

CT2-1-1-6 1811-1 23±2 24±2 24±2 

Hàm lượng PPZ (%) 

CT2-1-1-3 2411-1 99,42 
±0,18 

98,77 
±0,18 

98,33 
±0,36 

CT2-1-1-4 2310N 99,44 
±0,27 

97,92 
±0,23 

95,94 
±0,40 

CT2-1-1-5 2610N 98,62 
±0,34 

97,79 
±0,27 

96,75 
±0,45 

CT2-1-1-6 1811-1 101,37 
±0,35 

100,52 
±0,33 

98,94 
±0,50 

Tỷ lệ tạp chất x10-2 (%) 

CT2-1-1-3 2411-1 8,88 
±0,09 

19,98 
±0,20 

25,53 
±0,26 

CT2-1-1-4 2310N 4,45 
±0,04 

10,01 
±0,09 

21,12 
± 0,19 

CT2-1-1-5 2610N 11,13 
±0,13 

23,38 
± 0,28 

32,20 
±0,32 

CT2-1-1-6 1811-1 13,76 
±0,44 

33,45 
± 0,54 

46,70 
±0,43 

 

Nhận xét: 

Kết quả theo dõi độ ổn định của các lô thuốc tiêm thuốc tiêm đông khô 

pantoprazol được bào chế trong phòng thí nghiệm được trình bày trong bảng 

3.32 cho thấy: sau 6 tháng bảo quản ở điều kiện lão hóa cấp tốc, sản phẩm đông 

khô được bào chế theo công thức và quy trình chọn lựa không có sự thay đổi về 

hình thức bột đông khô, độ trong và màu sắc dung dịch pha lại so với ngay sau 

khi đông khô, pH của dung dịch pha lại nằm trong khoảng 10,0 – 12,0 (thấp nhất 

11,28, cao nhất 11,39), hàm lượng pantoprazol nằm trong khoảng 90 – 105% 

(thấp nhất đạt 95,94%, cao nhất là 98,94%), tỷ lệ tạp chất không quá 1% (cao 

nhất là 0,47%). 
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Như vậy, sản phẩm đông khô theo công thức và quy trình đã được chọn 

lựa (mục 3.2.3) ổn định sau 6 tháng bảo quản ở điều kiện lão hóa cấp tốc. 

3.4.2. Độ ổn định ở điều kiện thực 

Sau những khoảng thời gian 3, 6, 9, 12, 18, 24 tháng, tiến hành đánh giá 

về: hình thức bột đông khô, thời gian hòa tan bột đông khô, hàm lượng nước, độ 

trong và pH của dung dịch pha lại, hàm lượng dược chất và tỷ lệ tạp chất.  

Kết quả theo dõi các sản phẩm đông khô như đã nêu ở trên trong thời gian 

24 tháng ở điều kiện thực cho thấy:  

- Về hình thức bột đông khô: Có hình bánh thuốc đẹp, bề mặt mịn.  

- Dung dịch pha lại đều trong, không màu. 

- pH; thời gian hòa tan của bột đông khô; hàm lượng nước; hàm lượng 

dược chất và tỷ lệ tạp chất được trình bày trong bảng 3.33. 

Bảng 3.33: Độ ổn định của thuốc tiêm đông khô pantoprazol   

bào chế quy mô phòng thí nghiệm bảo quản ở điều kiện thực 

Chỉ 
tiêu 

Công 
thức 

Lô 
Ban 
đầu 

Sau 
3 tháng 

Sau 
6 tháng 

Sau 
9 tháng 

Sau 
12 tháng 

Sau 
18 tháng 

Sau 
24 tháng 

pH 

CT2-1-1-3 2411-1 
11,45 

±0,43 

11,35 

±0,24 

10,82 

±0,49 

10,88 

±0,78 

11,19 

±0,20 

11,15 

±0,23 

11,14 

±0,50 

CT2-1-1-4 2310N 
11,36 

±0,31 

11,32 

±0,21 

11,39 

±0,24 

11,54 

±0,21 

11,04 

±0,23 

11,58 

±0,32 

11,08 

±0,80 

CT2-1-1-5 2610N 
11,33 

±0,28 

11,17 

±0,23 

10,99 

±0,22 

11,15 

±0,23 

11,12 

±0,50 

11,10 

±0,80 

11,21 

±0,21 

CT2-1-1-6 1811-1 
11,42 

±0,35 

11,23 

±0,24 

11,32 

±0,21 

11,21 

±0,50 

11,32 

±0,21 

11,39 

±0,24 

11,50 

±0,24 

Thởi 

gian 

hòa tan 

bột 

đông 

khô 

(giây) 

CT2-1-1-3 2411-1 24±1 23±1 21±2 22±1 19±2 24±1 23±1 

CT2-1-1-4 2310N 20±2 24±2 23±2 24±2 24±2 20±2 24±2 

CT2-1-1-5 2610N 24±2 21±2 24±2 21±2 24±1 24±2 21±2 

CT2-1-1-6 1811-1 23±2 24±2 24±2 20±2 23±1 21±2 22±1 
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Chỉ 
tiêu 

Công 
thức 

Lô 
Ban 
đầu 

Sau 
3 tháng 

Sau 
6 tháng 

Sau 
9 tháng 

Sau 
12 tháng 

Sau 
18 tháng 

Sau 
24 tháng 

Hàm 

lượng 

nước 

x10-2 

(%) 

CT2-1-1-3 2411-1 
108,19 

±0,10 

109,96 

±0,11 

114,88 

±0,23 

119,80 

±0,36 

120,72 

±0,48 

130,13 

±0,41 

133,89 

±0,42 

CT2-1-1-4 2310N 
98,06 

±0,16 

99,94 

±0,12 

104,88 

±0,24 

119,78 

±0,39 

122,70 

±0,52 

130,17 

±0,46 

138,80 

±0,51 

CT2-1-1-5 2610N 
87,08 

±0,17 

89,94 

±0,13 

89,88 

±0,22 

94,81 

±0,33 

99,05 

±0,25 

109,00 

±0,31 

113,76 

±0,49 

CT2-1-1-6 1811-1 
135,14 

±0,35 

139,88 

±0,24 

140,79 

±0,39 

139,70 

±0,52 

145,11 

±0,41 

150,00 

±0,44 

156,57 

±0,80 

Hàm 

lượng 

PPZ 

(%) 

CT2-1-1-3 2411-1 
99,42 

±0,18 

98,99 

±0,18 

98,56 

±0,36 

97,89 

±0,54 

96,34 

±0,71 

94,43 

±0,52 

94,03 

±0,52 

CT2-1-1-4 2310N 
99,44 

±0,27 

99,15 

±0,23 

98,92 

±0,41 

97,88 

±0,59 

96,81 

±0,76 

95,35 

±0,59 

94,91 

±0,55 

CT2-1-1-5 2610N 
98,62 

±0,34 

98,32 

±0,27 

97,79 

±0,45 

96,89 

±0,62 

96,62 

±0,43 

96,05 

±0,49 

95,15 

±0,57 

CT2-1-1-6 1811-1 
101,37 

±0,35 

101,05 

±0,33 

99,45 

±0,50 

98,18 

±0,68 

97,65 

±0,48 

96,15 

±0,51 

95,07 

±0,60 

Tỷ 

lệ 

tạp 

chất 

x10-2 

(%) 

CT2-1-1-3 2411-1 
8,88 

±0,09 

12,23 

±0,14 

16,68 

±0,19 

17,79 

±0,20 

17,79 

±0,20 

40,04 

±0,45 

57,83 

±0,65 

CT2-1-1-4 2310N 
4,45 

±0,04 

9,91 

±0,13 

16,52 

±0,21 

16,20 

±0,60 

17,62 

±0,23 

35,25 

±0,46 

47,82 

± 0,54 

CT2-1-1-5 2610N 
11,13 

±0,13 

15,27 

±0,36 

17,79 

±0,20 

18,91 

±0,21 

18,54 

±0,44 

31,94 

±0,41 

45,16 

±0,58 

CT2-1-1-6 1811-1 
13,76 

±0,44 

14,04 

±0,52 

14,32 

±0,19 

15,42 

±0,20 

16,20 

±0,60 

38,92 

±0,44 

51,77 

±0,67 
 

 

Nhận xét: 

Kết quả trong bảng 3.33 cho thấy: ở điều kiện thực (mục 2.3.3.2) với thời 

gian theo dõi 24 tháng,  hàm lượng nước của thuốc tiêm đông khô pantoprazol 

của các lô được đánh giá đều thấp hơn 2% (cao nhất là 1,57%); pH của dung 

dịch pha lại trong khoảng 10,0 đến 12,0 (pH thấp nhất là 10,82 và cao nhất là 

11,58); hàm lượng pantoprazol đều nằm trong khoảng 90% đến 105% (thấp nhất 

là 94,03%); tỷ lệ tạp chất không quá 1% (cao nhất là 0,58%). 
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Như vậy, sản phẩm đông khô theo công thức và quy trình đã được chọn lựa 

(mục 3.2.3) ổn định sau 24 tháng bảo quản ở điều kiện thực.  

3.4.3. Đánh giá  tính chất bột đông khô 

3.4.3.1. Cấu trúc và độ xốp của bột đông khô 

Tiến hành đánh giá cấu trúc và độ xốp của bột đông khô được bào chế 

theo công thức và quy trình đã được chọn lựa. Mỗi bánh được cắt thành 3 lát 

mỏng, lát cắt ở giữa được phủ một lớp platin và quét dưới kính hiển vi điện tử 

với độ phóng đại từ 60 lần đến 10.000 lần. Kết quả được trình bày trong hình 

3.20 và phụ lục 5. 

 

    (a)                      (b) 

 

Hình 3.20: Ảnh SEM phóng đại 1000 lần của pantoprazol nguyên liệu (b) 

và mẫu đông khô theo công thức CT2-1-1-3 (b) 

   

Nhận xét:  

Kết quả chụp SEM của pantoprazol nguyên liệu và bột đông khô theo 

công thức CT2-1-1-3 trong phụ lục 5 cho thấy: ở độ phóng đại 60 lần có thể 

thấy cấu trúc của bên trong bánh đông khô không đồng nhất mà có sự hiện diện 

của nhiều khe, lỗ xốp làm diện tích bề mặt tiếp xúc với nước tăng lên rất nhiều 

nên thời gian hòa tan lại của chế phẩm là ngắn (từ 10 đến 20 giây). Do trong 

thành phần công thức có một lượng lớn manitol (120mg/công thức) nên ở từ độ 
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phóng đại 500 lần đã có thể thấy những cấu trúc dạng tinh thể của manitol, điều 

này cũng phù hợp với những dữ liệu thu được từ phổ nhiễu xạ tia X (hình 3.21) 

và lượng manitol có trong công thức đã tạo thành giá đỡ nên bột đông khô có 

dạng hình bánh, là cấu trúc khó bị phá vỡ. Ở độ phóng đại 1000 lần (hình 3.20) 

hoặc lớn hơn (phụ lục 5), vẫn có thể thấy những lỗ xốp trong cấu trúc của bột 

đông khô chứ không phải là những tinh thể to với những góc cạnh phẳng của 

pantoprazol nguyên liệu, chứng tỏ quá trình đông khô đã được tiến hành cho chế 

phẩm với cấu trúc dạng xốp, trong đó manitol kết tinh đảm bảo như một giá đỡ 

để bột tan nhanh. 

3.4.3.2. Trạng thái tồn tại của các thành phần 

Tiến hành quét phổ nhiễu xạ tia X với 4 mẫu: pantoprazol natri 

sesquihydrat (NL), thuốc đối chiếu -  Pantoloc, sản phẩm đông khô theo công 

thức và quy trình được chọn lựa (CT2-1-1-3), hỗn hợp vật lý của pantoprazol và 

dược chất với tỷ lệ giống như trong chế phẩm và tá dược (HHVL). Kết quả được 

thể hiện trong hình 3.21 và 3.22. 

 

 

Hình 3.21: Phổ nhiễu xạ tia X các mẫu pantoprazol 
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             (a)                              (b) 

Hình 3.22: Phổ TG, giản đồ DSC của mẫu (a)-sản phẩm nghiên cứu (CT2-1-1-3) 

và (b) thuốc đối chiếu - Pantoloc 

Nhận xét: 

 Kết quả trên các hình 3.21 và 3.22 cho thấy: có sự trùng lặp về pic tại góc 

nhiễu xạ đặc trưng của pantoprazol trong phổ NL và HHVL, do đó có thể kết 

luận trạng thái của PPZ trong 2 mẫu này đều là trạng thái kết tinh. Với sản phẩm 

đông khô nghiên cứu (CT2-1-1-3) và Pantoloc, pic tại góc nhiễu xạ đặc trưng 

cho tinh thể PPZ không thấy xuất hiện, chứng tỏ quá trình đông khô có thể đã 

chuyển dạng của PPZ từ kết tinh thành vô định hình. Các pic còn lại trên phổ 

được chứng minh hầu hết là các pic của tinh thể manitol (phụ lục 1.4) và một số 

ít là pic của natri hydroxyd (phụ lục 1.5). Phổ của mẫu đối chứng Pantoloc (phụ 

lục 1.8) không cho thấy bất kỳ pic nào, có thể trong thành phần công thức không 

có manitol. Điều này cũng phù hợp với kết quả DSC (hình 3.22) khi mà mẫu 

Pantoloc và mẫu đông khô theo công thức CT2-1-1-3 có một pic tỏa nhiệt tại 

226,130C, nhưng trên đường TG lại không cho thấy sự thay đổi khối lượng 

tương ứng với sự chuyển dạng từ vô định hình thành kết tinh khi nhiệt độ tăng 

lên. Giản đồ DSC của mẫu HHVL có pic trùng với pic của NL cho thấy 

pantoprazol trong HHVL vẫn tồn tại ở dạng kết tinh.  

 Từ những dữ kiện thu được có thể sơ bộ kết luận việc đông khô theo công 

thức và quy trình đã chọn lựa (mục 3.2.3) có thể đã chuyển dạng thù hình của 
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pantoprazol từ kết tinh thành vô định hình và tăng được tốc độ hòa tan của chế 

phẩm. Manitol vẫn tồn tại dưới dạng tinh thể và đóng vai trò như khung nâng đỡ 

cho cấu trúc của bánh đông khô. 

3.5. NÂNG CẤP VÀ THẨM ĐỊNH QUY TRÌNH SẢN XUẤT THUỐC 

TIÊM ĐÔNG KHÔ PANTOPRAZOL QUY MÔ 4100 LỌ/MẺ 

3.5.1. Nâng cấp quy mô sản xuất thuốc tiêm đông khô pantoprazol từ phòng 

thí nghiệm (tối đa 200 lọ/mẻ) lên 4100 lọ/mẻ 

 Mặc dù thuốc tiêm đông khô pantoprazol sau khi được bào chế theo công 

thức và quy trình đông khô như đã nêu ở trong mục 3.2.3 có độ ổn định 24 

tháng ở điều kiện thực và 6 tháng ở điều kiện lão hóa cấp tốc. Tuy nhiên, do có 

sự khác nhau về quy mô và công suất của máy đông khô  (thiết bị chính để sử 

dụng bào chế sản phẩm đông khô) nên khi đưa vào sản xuất quy mô 4100 lọ/mẻ 

tại nhà máy thuốc tiêm đạt tiêu chuẩn GMP-WHO của Công ty CPDPTƯ 1 

(PHARBACO) với trang thiết bị được ghi ở mục 2.2.2.1 cần phải điều chỉnh lại 

một số thông số của quá trình đông khô cho phù hợp. Mục tiêu của việc điều 

chỉnh này là đảm bảo độ ổn định của thuốc khi triển khai ở quy mô lớn hơn 

nhưng với chi phí phải hợp lý nhất (điện năng tiêu thụ).  

Số liệu trong bảng 3.34 thể hiện sự khác nhau của máy đông khô sử dụng 

để bào chế thuốc tiêm đông khô pantoprazol ở phòng thí nghiệm (bộ môn Bào 

chế, Trường Đại học Dược Hà Nội) và ở nhà máy thuốc tiêm đạt tiêu chuẩn 

GMP-WHO của Công ty CPDPTƯ 1 (PHARBACO).  

Bảng 3.34: So sánh một số thông số của máy đông khô  
quy mô phòng thí nghiệm và quy mô sản xuất 

Quy mô 
Phòng thí nghiệm 

(máy LABCONCO) 
(Hoa Kỳ) 

Sản xuất 
(máy Telstar) 

(Tây Ban Nha) 

Số lọ (đường kính 20mm) mỗi mẻ pha chế Từ 100 - 200 lọ/mẻ 4.100 lọ/mẻ 

Công suất của máy đông khô Tối đa 200 lọ Tối đa 8.400 lọ 

Nhiệt độ đông lạnh Mặc định -700C Mặc định -500C 
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Căn cứ vào mức độ ảnh hưởng đến độ ổn định của thuốc tiêm đông khô 

pantoprazol như đã khảo sát ở mục 3.1 và thiết bị hiện có tại nhà máy, đề tài đề 

xuất khảo sát hai thông số là thời gian đông lạnh và thời gian sấy khô thứ cấp 

trước khi thẩm định quy trình sản xuất thuốc tiêm đông khô pantoprazol quy mô 

4100 lọ/mẻ.  

3.5.1.1. Khảo sát sự thay đổi thời gian đông lạnh trong quá trình đông khô 

quy mô 4100 lọ/mẻ 

 Trên cơ sở chương trình P3 khi đông khô quy mô phòng thí nghiệm, tiến 

hành đông khô 3 lô theo công thức ghi trong bảng 3.31 trên dây chuyền đông 

khô tại nhà máy thuốc tiêm đạt tiêu chuẩn GMP-WHO của Công ty CPDPTƯ 1 

(PHARBACO) nhưng có sự thay đổi về thời gian đông lạnh, cụ thể đông khô 

với các thông số: 

- Đông lạnh: Nhiệt độ -500C (là nhiệt độ mặc định của máy), thời gian 

đông lạnh là: 0,5; 1; 2; 3 giờ; 

- Sấy khô sơ cấp: Nhiệt độ -150C, tốc độ gia nhiệt 0,50C/phút, thời gian 20 

giờ, áp suất 0,1 -0,15mbar; 

- Sấy khô thứ cấp: Nhiệt độ 300C, tốc độ gia nhiệt 0,250C/phút, thời gian 

22 giờ, áp suất 0,1 -0,15mbar. 

Sản phẩm sau khi đông khô được đánh giá về hình thức bột đông khô, 

hàm lượng nước. Kết quả thể hiện trong bảng 3.35. 

Bảng 3.35: Hình thức và hàm lượng nước của bột đông khô pantoprazol  

sản xuất quy mô 4100 lọ/mẻ với thời gian đông lạnh khác nhau (n=3) 
 

Lô 
Thời gian 

đông lạnh 

Hình thức 

bột đông khô 

Hàm lượng nước 

(x10-2) (%) 

LT001 0,5 giờ Tất cả đều không đông rắn - 

LT002 1 giờ 2500/4100 lọ không đông rắn - 

LT003 2 giờ Hình bánh thuốc, trắng, mịn 70,04±0,65 

LT004 3 giờ Hình bánh thuốc, trắng, mịn 58,92±0,54 
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Nhận xét: 

 Kết quả trong bảng 3.35 cho thấy: ở quy mô 4100 lọ/mẻ, với trang thiết bị 

hiện có tại nhà máy thuốc tiêm đạt tiêu chuẩn GMP-WHO của Công ty 

CPDPTƯ 1 (PHARBACO), ở nhiệt độ đông lạnh -500C (là nhiệt độ mặc định 

của máy nên không thay đổi được) sản phẩm pha chế theo công thức đã nêu 

trong bảng 3.31 của lô LT001, với thời gian đông lạnh 0,5 giờ, tất cả các lọ đều 

không đông rắn; lô LT002 với thời gian đông lạnh là 1 giờ, có 2500/4100 (61%) 

lọ không đông rắn; lô LT003 và LT004 với thời gian đông lạnh từ 2 giờ trở lên, 

tất cả các lọ trong lô đều đông rắn hoàn toàn, bột đông khô có hình bánh thuốc, 

xốp, trắng, mịn, hàm lượng nước thấp (<2%). 

Như vậy, với công thức đã đề xuất (bảng 3.31) và trang thiết bị hiện có 

tại nhà máy thuốc tiêm đạt tiêu chuẩn GMP-WHO của Công ty CPDPTƯ 1 

(PHARBACO), quá trình đông khô thuốc tiêm đông khô pantoprazol chỉ có thể 

đông rắn được ở nhiệt độ -500C với thời gian đông lạnh ít nhất là 2 giờ. Và đây 

cũng là nhiệt độ và thời gian đông lạnh được lựa chọn khi tiến hành thẩm định 

quy trình sản xuất thuốc tiêm đông khô pantoprazol quy mô sản xuất 4100 

lọ/mẻ. 

3.5.1.2. Khảo sát sự thay đổi thời gian sấy khô thứ cấp trong quá trình đông 

khô quy mô 4100 lọ/mẻ 

 Sau khi lựa chọn được thời gian đông lạnh (2 giờ), tiếp tục đông khô 5 lô 

theo công thức đã nêu trong bảng 3.31 trên dây chuyền đông khô tại nhà máy 

thuốc tiêm đạt tiêu chuẩn GMP-WHO của Công ty CPDPTƯ 1 (PHARBACO), 

với các thông số: 

- Đông lạnh: Nhiệt độ -500C, thời gian 2 giờ; 

- Sấy khô sơ cấp: Nhiệt độ -150C, tốc độ gia nhiệt 0,50C/phút, thời gian 24 

giờ, áp suất 0,1 -0,15mbar; 
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- Sấy khô thứ cấp: Nhiệt độ 300C, tốc độ gia nhiệt 0,250C/phút, thời gian 

sấy khô thứ cấp là 6, 8, 10, 12, 14 giờ, áp suất 0,1 -0,15mbar. 

Sản phẩm sau khi đông khô được đánh giá về hình thức bột đông khô, 

hàm lượng nước, hàm lượng dược chất, tỷ lệ tạp chất. Kết quả được ghi trong 

bảng 3.36. 

Bảng 3.36: Một số chỉ tiêu chất lượng của thuốc tiêm đông khô pantoprazol 

sản xuất quy mô 4100 lọ/mẻ với thời gian sấy khô thứ cấp khác nhau 

Lô 
Thời gian 
sấy khô 

thứ cấp (giờ) 

Hình thức 
bột đông khô 

Hàm lượng 
nước  
(%) 

Hàm 
lượng 
PPZ 
(%) 

Tỷ lệ 
tạp  

chất (%) 
(x10-2) (10-2) 

M005 6 
Bánh thuốc, trắng, 

mịn 
560,00 
±0,51 

95,35 
±0,59 

156,57 
±0,80 

M006 8 
Bánh thuốc, trắng, 

mịn 
300,18 
±0,55 

96,34 
±0,71 

130,17 
±0,46 

M007 10 
Bánh thuốc, trắng, 

mịn 
150,00 
±0,44 

98,56 
±0,36 

45,16 
±0,58 

M008 12 
Bánh thuốc, trắng, 

mịn 
119,78 
±0,39 

98,99 
±0,18 

40,04 
±0,45 

M009 14 
Bánh thuốc, trắng, 

mịn 
109,96 
±0,11 

99,15 
±0,23 

35,25 
±0,46 

Nhận xét: 

 Kết quả trong bảng 3.36 cho thấy: bột đông khô của tất cả các lô khảo sát 

đều có hình bánh thuốc, trắng, mịn. Tuy nhiên, lô thuốc tiêm đông khô 

pantoprazol được sản xuất quy mô 4100 lọ/mẻ với thời gian sấy khô thứ cấp là 6 

giờ (lô M005) và 8 giờ (lô M006) có hàm lượng nước tương ứng là 5,60 và 

3,02% (> 2%) và tỷ lệ tạp chất tương ứng là 1,57% và 1,30% (>1%) đều có chỉ 

số cao hơn so với giới hạn trong TCCS, những lô M007, M008, M009 có thời 

gian sấy khô thứ cấp tương ứng là 10, 12, 14 giờ có hàm lượng nước (từ 1,09% 

đến 1,50%, <2%), hàm lượng dược chất (từ 98,56% đến 99,15%), tỷ lệ tạp chất 

(từ 0,35% đến 0,45%, <1%) đều trong giới hạn  của TCCS. Như vậy, để thuốc 

tiêm đông khô pantoprazol sản xuất đạt TCCS, ngoài những thông số đã nêu, 

thời gian sấy khô thứ cấp ít nhất phải là 10 giờ. Và đây cũng là thời gian sấy khô 
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thứ cấp được lựa chọn khi tiến hành thẩm định quy trình sản xuất thuốc tiêm 

đông khô pantoprazol quy mô sản xuất 4100 lọ/mẻ. 

3.5.2. Thẩm định quy trình sản xuất thuốc tiêm đông khô pantoprazol 

(Cafocid) tại Công ty Cổ phần Dược phẩm Trung ương 1 (PHARBACO) 

3.5.2.1. Mục đích, yêu cầu 

Hướng dẫn tổng quát về thẩm định quy trình sản xuất thuốc tiêm đông 

khô pantoprazol (Cafocid).  

3.5.2.2. Phạm vi áp dụng  

Quy trình sản xuất thuốc tiêm đông khô pantoprazol (Cafocid). 

3.5.2.3. Danh mục thiết bị 

Chi tiết có trong bảng 2.7 và 2.8 

3.5.2.4. Quy trình sản xuất 

a) Công thức 

Bảng 3.37: Công thức thuốc tiêm đông khô pantoprazol (Cafocid) cho một mẻ 

TT Thành phần ĐVT Cho 1 lọ Cho 4.100 lọ 

1 
Pantoprazol natri sesquihydrat  

(tính theo hàm lượng C16H14F2N3NaO4S) 
mg 42,3 173.530 

2 Manitol mg 120 492.000 

3 
Dinatri ethylen diamin tetra acetat dihydrat   

(Na2EDTA) 

mg 
2 8.200 

4 Hydroxypropyl beta cyclodextrin  mg 150 615.000 

5 Natri hydroxyd mg 2 8.200 

6 Nước pha tiêm vừa đủ ml 2,5 10.250 

b) Thông số đông khô 

- Đông lạnh: Nhiệt độ -500C, thời gian đông lạnh 2 giờ; 

- Sấy khô sơ cấp: Nhiệt độ -150C, tốc độ gia nhiệt 0,50C/phút, thời gian 20 

giờ, áp suất 0,1 -0,15mbar; 

- Sấy khô thứ cấp: Nhiệt độ 300C, tốc độ gia nhiệt 0,250C/phút, thời gian 10 

giờ, áp suất 0,1 -0,15mbar. 
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c) Tóm tắt lưu đồ sản xuất 

Quy trình sản xuất 

 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                        

Kiểm soát trong quá trình 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 3.23: Sơ đồ tóm tắt quy trình sản xuất thuốc tiêm đông khô pantoprazol 

(Cafocid) 

Chuẩn bị máy và 
nguyên liệu 

Đóng lọ, đậy hờ 
nút  cao su 

Xiết nắp nhôm 

Pha chế, lọc 

Đông khô, đóng 
nút hoàn toàn 

Nắp nhôm 
đã xử lý 

Nút cao su 
đã xử lý 

Lọ thủy tinh đã xử lý 

Đúng nguyên liệu, khối lượng nguyên liệu; 
Khối lượng, nhiệt độ nước pha tiêm. 

Trình tự pha chế, nhiệt độ dịch pha chế; 
Thời gian khuấy; 
Loại màng lọc, áp suất lọc; 
Độ trong, độ vô khuẩn, pH của dịch sau lọc. 

Tốc độ máy đóng;  
Thể tích dịch thuốc trong lọ; 
Vị trí nút trên lọ. 

Nhiệt độ, tốc độ và thời gian làm lạnh; 
Nhiệt độ và thời gian sấy sơ cấp; 
Nhiệt độ và thời gian sấy khô thứ cấp; 
Tốc độ gia nhiệt; 
Áp suất buồng; 
Nút cao su được đậy đúng vị trí. 

Tốc độ dao xiết; 
Độ kín của lọ sau khi xiết nắp. 
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d) Mô tả các bước trong quy trình pha chế  

Chi tiết có trong phụ lục 16 

3.5.2.5. Thông số thẩm định 

a) Đánh giá các nguy cơ 

 Bảng 3.38: Các nguy cơ dự kiến trong quá trình đông khô 

Giai 

đoạn Nguy cơ dự kiến 

Xảy ra 
Ảnh  

hưởng 

Phát  

hiện 

Biện pháp xử lý ít/vừa/ 

thường 

xuyên 

ít/vừa/ 

lớn 

Khó/ 

dễ 

Pha 

chế, 

lọc 

- Nguyên liệu không 

tan hết. 

 

 

 

 

- Dung dịch sau khi lọc 

không đạt độ trong, 

màu sắc theo quy định. 

- Dung dịch sau khi lọc 

không đạt độ vô khuẩn. 

- Dung dịch sau khi lọc 

không đạt pH theo quy 

định. 

- Dược chất bị ảnh 

hưởng. 

 

 

 

ít 

 

 

 

 

 

ít 

 

 

ít 

 

ít 

 

 

ít 

 

 

 

Lớn 

 

 

 

 

 

Lớn 

 

 

Lớn 

 

Lớn 

 

 

Lớn 

 

 

 

 

Dễ 

 

 

 

 

 

Khó 

 

 

Khó 

 

Dễ 

 

 

Khó 

 

 

 

 

Kiểm soát nhiệt độ nước 

pha tiêm, thời gian khuấy 

trộn, nhiệt độ dịch pha chế 

và trình tự pha chế.  

 

 

Kiểm tra màng lọc. 

 

 

Kiểm tra màng lọc. 

 

Kiểm soát dung dịch natri 

hydroxyd để điều chỉnh 

pH. 

Kiểm soát độ ổn định dược 

chất, độ hấp phụ của dược 

chất trên màng lọc. 

Thẩm định độ trong, màu 

sắc của dung dịch thuốc 

sau khi lọc. 

Thẩm định độ vô khuẩn 

dung dịch. 

Thẩm định pH dung dịch. 
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Giai 

đoạn Nguy cơ dự kiến 

Xảy ra 
Ảnh  

hưởng 

Phát  

hiện 

Biện pháp xử lý ít/vừa/ 

thường 

xuyên 

ít/vừa/ 

lớn 

Khó/ 

dễ 

Đóng 

lọ, đậy 

hờ nút 

cao su  

Không đạt thể tích 

dung dịch thuốc trong 

lọ. 

 

Nút đặt không đúng vị 

trí. 

Vừa 

 

 

 

Vừa 

Lớn 

 

 

 

Lớn 

Dễ 

 

 

 

Dễ 

Kiểm soát lượng dung dịch 

trong bình pha chế, kiểm 

soát tốc độ đóng. 

Điều chỉnh máy và kiểm 

soát chất lượng nút cao su. 

Thẩm định thể tích dung 

dịch thuốc trong lọ. 

Đông 

khô, 

đóng 

nút 

hoàn 

toàn 

*) Đông khô 

1) Giai đoạn đông 

lạnh: 

+  Chưa tạo đá hoàn 

toàn. 

+  Dược chất bị ảnh 

hưởng. 

2) Giai đoạn sấy khô: 

+  Độ ẩm không đạt. 

 

 

+  Phá vỡ kết cấu 

bánh thuốc. 

 

 

+  Dược chất bị ảnh 

hưởng. 

*) Nút cao su không 

được đậy đúng vị trí. 

 

 

 

ít 

 

ít 

 

 

 

ít 

 

 

 

ít 

 

 

 

ít 

 

ít 

 

 

 

 

Lớn 

 

Lớn 

 

 

 

Lớn 

 

 

 

Lớn 

 

 

 

Lớn 

 

Lớn 

 

 

 

Dễ 

 

Khó  

 

 

 

Dễ 

 

 

 

Dễ 

 

 

 

Khó  

 

Dễ 

 

 

 

Kiểm soát nhiệt độ, thời 

gian và tốc độ làm lạnh. 

Kiểm soát độ ổn định dược 

chất. 

 

 

Kiểm soát nhiệt độ, thời 

gian sấy khô sơ cấp và sấy 

khô thứ cấp, áp suất buồng. 

 

Kiểm soát nhiệt độ sấy khô 

sơ cấp và sấy khô thứ cấp, 

áp suất buồng. 

 

Kiểm soát độ ổn định dược 

chất. 

Kiểm soát lực nén thuỷ lực. 

Thẩm định hàm lượng 

nước của bột đông khô. 

Xiết 

nắp 

nhôm 

Lọ không đạt độ kín. ít 

 

Lớn Dễ Kiểm soát tốc độ dao xiết. 

Thẩm định độ kín của lọ. 
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b) Thông số trọng yếu trong quá trình thẩm định 
 

Bảng 3.39: Các thông số trọng yếu cần thẩm định 
 

Giai đoạn Thông số thẩm định Phương pháp 

Xử lý lọ rỗng, nút 

cao su, nắp nhôm 

Lọ rỗng: Độ sạch, độ khô, độ vô khuẩn, 

nội độc tố. 

Nắp nhôm, nút cao su: Độ sạch, độ khô, 

độ vô khuẩn. 

Thực nghiệm 

Pha chế, lọc 

Độ trong, màu sắc của dung dịch thuốc 

sau khi đóng lọ; 

Độ vô khuẩn dung dịch sau khi lọc; 

pH của dung dịch sau khi lọc; 

Hàm lượng dược chất; 

Tỷ lệ tạp chất. 

Thực nghiệm 

Đóng lọ, đậy hờ nút 

cao su 

Thể tích dung dịch thuốc trong lọ. Thực nghiệm 

Đông khô, đóng nút 

hoàn toàn 

Hàm lượng nước của bột trong lọ. Thực nghiệm 

Xiết nắp nhôm Độ kín của lọ. Thực nghiệm 

 

c) Mẫu thử 

Bảng 3.40: Phương pháp lựa chọn mẫu thử 
 

Giai đoạn Thông số Số lượng mẫu 

Xử lý lọ 

rỗng, nút 

cao su, nắp 

nhôm 

 

Lọ rỗng: Độ sạch, độ khô, độ 

vô khuẩn, nội độc tố. 

 

Lọ thủy tinh:  

- 39 lọ/mẫu, lần lượt lấy mẫu vào 

đầu ca và sau khi máy rửa 0,5; 1; 

2; 4; 6 giờ. 
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Giai đoạn Thông số Số lượng mẫu 

Xử lý lọ 

rỗng, nút 

cao su, nắp 

nhôm 

Nắp nhôm, nút cao su: Độ 

sạch, độ khô, độ vô khuẩn. 

Nút cao su: 

- Độ sạch nút: 4 mẫu/1 ca sản 

xuất, 5 nút cao su bất kỳ trong 

cơi/ 1 mẫu.  

- Độ khô, độ vô khuẩn sau hấp 

tiệt trùng, sấy khô: 5 mẫu/1 mẻ, 

10 nút bất kỳ tại mỗi vị trí. 

Nắp nhôm: 

- Độ sạch sau rửa: 4 mẫu/1 lô sản 

xuất, 5 nắp nhôm bất kỳ trong rổ/ 

1 mẫu. 

- Độ khô, độ vô khuẩn sau khi 

sấy: 5 mẫu/1 mẻ sấy, 10 nắp 

nhôm bất kỳ tại mỗi vị. 

Pha chế, lọc Độ trong, màu sắc, độ vô 

khuẩn của dung dịch lọc. 

5 mẫu/lô, mỗi mẫu 50ml, lấy mẫu 

sau khi lọc được 5, 10, 20, 30, 45 

phút. 

Hàm lượng dược chất, tỷ lệ 

tạp chất, pH của dung dịch 

thuốc sau khi lọc. 

3 mẫu/lô, mỗi mẫu 50ml, lấy mẫu 

sau giai đoạn pha chế. 

Đóng lọ, 

đậy hờ nút 

cao su 

Thể tích của dung dịch thuốc 

trong lọ. 

6 mẫu/ca sản xuất, 5 lọ liên 

tiếp/mẫu, lấy mẫu lần lượt vào 

đầu ca và sau khi máy đóng lọ 

vận hành được 1/2; 1; 2; 4; 6 giờ. 

Đông khô, 

đóng nút 

hoàn toàn 

Hàm lượng nước của bột 

trong lọ. 

6 mẫu/ lô, mỗi mẫu 05 lọ bất kỳ 

tại mỗi vị trí. Vị trí lấy mẫu: Trên 

6 giá trong buồng đông khô. 

Xiết nắp 

nhôm 

Độ kín của lọ. 6 mẫu/ca sản xuất; 05 lọ liên 

tiếp/mẫu; lần lượt lấy mẫu vào 

đầu ca và sau khi máy xiết vận 

hành được 1/2, 1, 2, 4, 6 giờ. 
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3.5.2.6. Phương pháp thực nghiệm và đánh giá kết quả 
 

Bảng 3.41: Phương pháp thực nghiệm và đánh giá kết quả 

 

Giai đoạn Thông số Phương pháp đánh giá 

Xử lý lọ rỗng, 

nút cao su, nắp 

nhôm 

Lọ rỗng: Độ sạch, độ khô, độ 

vô khuẩn, nội độc tố 

Nắp nhôm, nút cao su: Độ sạch, 

độ khô, độ vô khuẩn. 

Theo các phương pháp ghi 

trong 

Phụ lục 6;  

Phụ lục 7;  

Phụ lục 8; 

Pha chế, lọc 

Độ trong của dung dịch lọc 
Theo phương pháp ghi trong 

DĐVN IV, phụ lục 9.2 [3]. 

Màu sắc của dung dịch lọc So với màu chuẩn 

Độ vô khuẩn của dung dịch lọc 
Theo phương pháp ghi trong 

DĐVN IV, phụ lục 13.7 [3]. 

Hàm lượng dược chất (%) 
Phương pháp HPLC, mục 

2.3.1.1 

Tỷ lệ tạp chất (%) 
Phương pháp HPLC, mục 

2.3.1.2 

pH dung dịch sau khi lọc 
Theo phương pháp ghi trong 

DĐVN IV, phụ lục 6.2 [3]. 

Đóng lọ, đậy hờ 

nút cao su 

Thể tích của dung dịch thuốc 

trong lọ 

Theo phương pháp ghi trong 

DĐVN IV, phụ lục 11.1 [3]. 

Đông khô, đóng 

nút hoàn toàn 

Hàm lượng nước của bột trong 

lọ 

Theo phương pháp ghi trong 

DĐVN IV, phụ lục 10.3 [3] 

Xiết nắp nhôm Độ kín của lọ Theo phụ lục 12 
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3.5.2.7. Kết quả thẩm định 

a) Kết quả các thông số trọng yếu 

Kết quả đánh giá sau khi đông khô của 3 lô được trình bày tóm tắt trong 

bảng 3.42. Dữ liệu chi tiết được trình bày trong các phụ lục  6, 7, 8, 9, 10, 11, 

12, 13. 

Bảng 3.42: Tóm tắt dữ liệu thực nghiệm về các thông số trọng yếu 

Giai đoạn Thông số 
Kết quả (lô) 

611001 611002 611003 

Xử lý lọ rỗng, 

nắp nhôm, nút 

cao su 

Lọ rỗng: Độ sạch, độ khô, độ 

vô khuẩn, nội độc tố. 

Nắp nhôm, nút cao su: Độ 

sạch, độ khô, độ vô khuẩn. 

Đạt Đạt Đạt 

Pha chế, lọc 
Độ trong của dung dịch lọc Đạt Đạt Đạt 

Màu sắc của dung dịch lọc Đạt Đạt Đạt 

Độ vô khuẩn của d.dịch lọc Đạt Đạt Đạt 

Hàm lượng dược chất (%) 99,65 

±1,91 

100,21 

±3,81 

100,65 

±1,90 

Tỷ lệ tạp chất x10-2 (%) 5,01 

±0,18 

4,12 

±0,24 

4,85 

±0,28 

pH dung dịch sau khi lọc 10,82 

±0,49 

11,52 

±0,19 

11,15 

±0,23 

Đóng lọ, đậy hờ 

nút cao su 

Thể tích của dung dịch thuốc 

trong lọ (ml) 

2,7 

±0,1 

2,7 

±0,1 

2,6 

±0,1 

Đông khô, đóng 

nút hoàn toàn 

Hàm lượng nước của bột 

trong lọ x10-2 (%) 

112,1 

±4,1 

119,12 

±3,10 

91,25 

±2,13 

Xiết nắp nhôm Độ kín của lọ Đạt Đạt Đạt 

 



100 
 

b) Kết quả thẩm định trước của các thông số trọng yếu 

 Từ các dữ liệu được nêu và đối chiếu với yêu cầu, kết quả thẩm định các 

thông số trọng yếu được trình bày tóm tắt trong bảng 3.43. 
 

Bảng 3.43: Tóm tắt kết quả thẩm định các thông số trọng yếu 
 
 

Stt Giai đoạn Thông số Yêu cầu Kết quả 

1 Xử lý lọ rỗng, 

nút cao su, 

nắp nhôm 

Độ sạch Phải đạt yêu cầu Đạt 

2 Độ khô Phải đạt yêu cầu Đạt 

3 Độ vô khuẩn Phải đạt yêu cầu Đạt 

4 Nội độc tố Phải đạt yêu cầu Đạt 

5  

 

 

Pha chế, lọc, 

đóng lọ 

Độ trong của dung dịch  Phải đạt yêu cầu Đạt 

6 Màu sắc của dung dịch Phải đạt yêu cầu Đạt 

7 Độ vô khuẩn của dung 

dịch 

Phải vô khuẩn Đạt 

8 Hàm lượng dược chất 

(%) 

Trong khoảng  

90 – 105% 

Đạt 

9 Tỷ lệ tạp chất (%) Dưới 1% Đạt 

10 pH dung dịch sau khi 

lọc 
10,0 – 12,0 

Đạt 

11 Thể tích đóng lọ 2,5 ml ±10% Đạt 

12 Đông khô, 

đóng nút hoàn 

toàn 

Hàm lượng nước của 

bột trong lọ 

Dưới 2% Đạt 

13 Xiết nắp 

nhôm 

Độ kín của lọ Phải đạt yêu cầu Đạt 
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Nhận xét: 

Kết quả trong bảng 3.43 cho thấy: thuốc tiêm đông khô pantoprazol 

(Cafocid), được sản xuất quy mô 4100 lọ/mẻ, với công thức, quy trình pha chế 

và đông khô với các thông số kỹ thuật theo mục 3.5.4, ổn định, đồng nhất về 

chất lượng với các chỉ tiêu đã thử. Quy trình đã được thẩm định tại Nhà máy 

thuốc tiêm đạt tiêu chuẩn GMP - WHO của Công ty CPDPTƯ 1 (PHARBACO) 

và đã được Bộ Y tế cấp số đăng ký. 

3.5.3. Độ ổn định của thuốc tiêm đông khô pantoprazol (Cafocid) sản xuất 

quy mô 4100 lọ/mẻ 

3.5.3.1. Độ ổn định ở  điều kiện bảo quản (dưới 300C, tránh ánh sáng) 

 Ba lô thuốc tiêm đông khô pantoprazol (Cafocid) (lô 611001, 611002, 

611003) sản xuất quy mô 4100 lọ/mẻ được bảo quản ở nhiệt độ dưới 300C, tránh 

ánh sáng, tiếp tục được theo dõi để đánh giá độ ổn định. Sau từng thời gian 3, 6, 

9, 12, 18, 24 tháng đánh giá theo các tiêu chuẩn như đã ghi ở mục 3.3. Kết quả 

theo dõi độ ổn định của 3 lô được thể hiện trong bảng 3.44. 
 

Bảng 3.44: Độ ổn định thuốc tiêm đông khô pantoprazol (Cafocid) sản xuất 

tại Công ty CPDPTƯ 1 (PHARBACO) ở điều kiện bảo quản 
 

Chỉ tiêu Lô 
Ban  
đầu 

3  
tháng 

6  
tháng 

9  
tháng 

12  
tháng 

18  
tháng 

24  
tháng 

Hình thức 
611001 Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt 

611002 Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt 

611003 Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt 

Định tính 
611001 Đúng Đúng Đúng Đúng Đúng Đúng Đúng 

611002 Đúng Đúng Đúng Đúng Đúng Đúng Đúng 

611003 Đúng Đúng Đúng Đúng Đúng Đúng Đúng 

Hàm lượng  

nước x10-2  

(%) 

611001 

 

112,1 
±4,1 

112,12 
±7,35 

109,11 
±8,24 

110,55 
±7,11 

118,04 
±7,65 

119,67 
±8,17 

120,45 
±8,56 

611002 

 

118,9 
±2,41 

122,36 
±2,29 

120,27 
±2,32 

121,59 
±2,55 

122,41 
±2,34 

123,55 
±2,45 

124,57 
±3,12 

611003 
91,1 

±1,96 
102,47 
±2,56 

106,15 
±2,71 

110,36 
±3,57 

115,97 
±4,11 

117,38 
±3,55 

118,67 
±3,91 
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Chỉ tiêu Lô 
Ban  
đầu 

3  
tháng 

6  
tháng 

9  
tháng 

12  
tháng 

18  
tháng 

24  
tháng 

pH 

611001 10,82 
±0,49 

10,88 
±0,78 

11,10 
±0,80 

11,19 
±0,20 

10,98 
±0,69 

10,99 
±0,40 

10,88 
±0,68 

611002 11,19 
±0,20 

11,04 
±0,23 

11,15 
±0,23 

11,32 
±0,21 

11,17 
±0,23 

11,22 
±0,31 

11,23 
±0,31 

611003 11,35 
±0,24 

11,19 
±0,20 

11,04 
±0,23 

11,21 
±0,50 

11,29 
±0,23 

11,29 
±0,45 

11,31 
±0,19 

Độ trong 

và màu sắc 

dung dịch  

pha lại 

611001 Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt 

611002 Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt 

611003 Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt 

Thời gian  

hòa tan bột 

đông khô 

(giây) 

611001 24±1 23±1 21±2 22±1 19±2 24±1 23±2 

611002 20±2 24±2 23±2 24±2 24±2 23±2 22±2 

611003 24±2 21±2 24±2 21±2 24±1 21±1 23±1 

Hàm lượng  

PPZ 

(%) 

 
611001 

 

97,36 
±0,67 

98,02 
±0,71 

96,31 
±0,56 

96,72 
±0,57 

96,21 
±0,53 

95,92 
±0,48 

95,21 
±0,38 

 
611002 

 

99,41 
±0,79 

99,82 
±0,82 

99,21 
±0,71 

98,62 
±0,72 

97,53 
±0,74 

97,32 
±0,67 

97,03 
±0,65 

611003 
103,52 
±0,85 

99,54 
±0,79 

99,33 
±0,76 

98,72 
±0,82 

97,82 
±0,72 

97,12 
±0,81 

96,92 
±0,79 

Tỷ lệ 

tạp chất 

x10-2 

(%) 

 
611001 

 

4,41 
±0,06 

9,91 
±0,13 

17,79 
±0,20 

18,54 
±0,44 

18,91 
±0,21 

19,04 
±0,42 

20,31 
±0,31 

 
611002 

 

10,91 
±0,26 

15,27 
±0,36 

16,52 
±0,21 

17,62 
±0,23 

17,79 
±0,20 

18,61 
±0,27 

19,19 
±0,22 

611003 
12,96 
±0,48 

14,04 
±0,52 

14,32 
±0,19 

16,20 
±0,60 

16,68 
±0,19 

17,20 
±0,55 

17,69 
±0,47 

 

Nhận xét: 

Kết quả trong bảng 3.44 cho thấy: cả 3 lô thuốc tiêm đông khô 

pantoprazol (Cafocid) được sản xuất quy mô 4100 lọ/mẻ, với thành phần công 

thức và quy trình đã chọn lựa (mục 3.5.2.4) tại Nhà máy thuốc tiêm đạt tiêu 

chuẩn GMP-WHO của Công ty CPDPTƯ 1 (PHARBACO) ổn định trong thời 
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gian theo dõi. Các chỉ tiêu chất lượng được đánh giá đều nằm trong giới hạn của 

TCCS (mục 3.3.1). 

3.5.3.2. Độ ổn định lý, hóa của dung dịch pha lại của thuốc tiêm đông khô 

pantoprazol 

Sau 3, 6, 9, 12, 18, 24 tháng tiến hành đánh giá độ ổn định lý, hóa  sau 12 

giờ của pantoprazol (của thuốc tiêm đông khô Cafocid) trong 10ml dung dịch 

natri clorid 0,9% (là dung môi cho thuốc tiêm đông khô Cafocid) về các chỉ tiêu: 

độ trong và màu sắc của dung dịch; pH; hàm lượng pantoprazol; tỷ lệ tạp chất 

theo tiêu chuẩn ghi trong mục 3.3.1. Kết quả được trình bày trong bảng 3.45. 

Bảng 3.45: Độ ổn định lý, hóa của dung dịch pha lại  

của thuốc tiêm đông khô pantoprazol (Cafocid) sau 12 giờ 

Chỉ tiêu Lô Ban  
đầu 

3  
tháng 

6  
tháng 

9  
tháng 

12  
tháng 

18  
tháng 

24  
tháng 

pH 

611001 
10,82 

±0,49 

10,88 

±0,79 

10,63 

±0,49 

10,91 

±0,26 

10,85 

±0,49 

10,89 

±0,42 

11,05 

±0,39 

611002 
11,10 

±0,80 

11,21 

±0,50 

11,12 

±0,50 

11,04 

±0,23 

11,19 

±0,20 

10,94 

±0,33 

11,10 

±0,25 

611003 
11,35 

±0,24 

11,15 

±0,23 

11,10 

±0,24 

11,21 

±0,21 

11,17 

±0,23 

11,00 

±0,27 

11,21 

±0,22 

Độ trong  

và 

màu sắc 

611001 

611002 

611003 

Đạt 

Đạt 

Đạt 

Đạt 

Đạt 

Đạt 

Đạt 

Đạt 

Đạt 

Đạt 

Đạt 

Đạt 

Đạt 

Đạt 

Đạt 

Đạt 

Đạt 

Đạt 

Đạt 

Đạt 

Đạt 

Hàm 

lượng PPZ 

(%) 

611001 
97,36 

±0,67 

97,52 

±0,71 

96,61 

±0,56 

96,49 

±0,56 

96,44 

±0,57 

96,49 

±0,56 

96,14 

±0,55 

611002 
99,4 

±0,79 

98,86 

±0,81 

98,22 

±0,67 

97,63 

±0,68 

97,55 

±0,65 

96,93 

±0,63 

96,25 

±0,55 

611003 
103,5 

±0,85 

101,08 

±0,91 

99,31 

±0,73 

98,77 

±0,73 

98,24 

±0,64 

97,79 

±0,74 

97,11 

±0,62 

Tỷ lệ  

tạp chất  

x 10-2 

(%) 

611001 
4,41 

±0,06 

11,02 

±0,12 

19,22 

±0,71 

20,22 

±0,48 

20,83 

±0,27 

21,23 

±0,41 

21,83 

±0,32 

611002 
10,91 

±0,26 

16,82 

±0,22 

18,37 

±0,21 

19,03 

±0,70 

19,78 

±0,22 

20,03 

±0,69 

20,32 

±0,42 

611003 
12,96 

±0,48 

15,32 

±0,36 

15,77 

±0,20 

18,02 

±0,20 

18,37 

±0,24 

19,02 

±0,24 

19,31 

±0,29 
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Nhận xét: 

Kết quả trong bảng 3.45 cho thấy: trong thời gian 24 tháng ở điều kiện 

bảo quản (nhiệt độ dưới 300C, tránh ánh sáng), dung dịch pha lại của của thuốc 

tiêm đông khô pantoprazol (Cafocid) trong 10 ml dung dịch natri clorid 0,9% ổn 

định sau 12 giờ. 

3.5.3.3. Đánh giá tính chất hệ phân tán của bột 3 lô thuốc tiêm đông khô 

pantoprazol (Cafocid) được sản xuất quy mô 4100 lọ/mẻ 

a) Bằng phương pháp DSC 

Tiến hành đánh giá tính chất hệ phân tán của bột 3 lô thuốc tiêm đông khô 

pantoprazol (Cafocid) (lô 611001, 611002, 611003) sản xuất quy mô 4100 lọ/mẻ 

bằng phương pháp DSC với các điều kiện như mục 2.3.3.4. Kết quả được thể 

hiện trong hình 3.24.  

 

 
 

Hình 3.24: Giản đồ DSC của pantoprazol  nguyên liệu 

và bột 3 lô thuốc tiêm đông khô pantoprazol (Cafocid) 
 

Nhận xét: 

Kết quả ở hình 3.24 cho thấy: giản đồ DSC của bột thuốc tiêm đông khô 

pantoprazol (Cafocid) với các lô 611001, lô 611002, lô 611003 là tương tự nhau. 



105 
 

Cường độ các pic thu nhiệt đều rất thấp (trong khoảng -4 mW đến -2 mW) và 

không thấy các pic tỏa nhiệt. Trong khi đó, các pic thu nhiệt và pic tỏa nhiệt 

tương ứng của nguyên liệu pantoprazol là -30 mW và 130 mW. Như vậy, 3 lô 

thuốc tiêm đông khô pantoprazol được sản xuất theo công thức, quy trình và 

trang thiết bị đã tiến hành có độ ổn định nhiệt như nhau và bền vững hơn so với 

nguyên liệu. Kết quả này cũng phù hợp với kết quả thu được từ phương pháp 

HPLC ở mục 3.5.3.1. 

b) Bằng phương pháp X-Ray 

Kết quả được thể hiện trong phụ lục 1.7 và phụ lục 3 cho thấy: thuốc 

tiêm đông khô pantoprazol (Cafocid) sản xuất quy mô 4100 lọ/mẻ không có sự 

khác biệt với sản phẩm đông khô pantoprazol được bào chế quy mô phòng thí 

nghiệm về tính chất tinh thể của bột, cả hai phổ đều không có pic tinh thể của 

pantoprazol. 

3.6. SO SÁNH THUỐC TIÊM ĐÔNG KHÔ PANTOPRAZOL (CAFOCID) 

VỚI SẢN PHẨM TƯƠNG TỰ VỀ MỘT SỐ CHỈ TIÊU CHẤT LƯỢNG 

Tiến hành so sánh một số chỉ tiêu chất lượng theo phương pháp ghi trong 

mục 2.3.3 về: hình thức và thời gian hòa tan của bột đông khô; độ trong và pH 

của dung dịch pha lại; hàm lượng dược chất; tỷ lệ tạp chất và tính chất hệ - bột 

đông khô đối với thuốc tiêm đông khô pantoprazol (sau 03 tháng sản xuất) có 

cùng điều kiện bảo quản (dưới 300C, tránh ánh sáng) do 3 công ty sản xuất gồm: 

sản phẩm nghiên cứu (Cafocid – do Công ty CPDPTƯ 1 (PHARBACO) sản 

xuất 11/2011; hạn dùng 11/2013), sản phẩm của Việt Nam (Pipanzin –  do Công 

ty PYMEPHARCO sản xuất 11/2011; hạn dùng 11/2013), sản phẩm của nước 

ngoài (Pantoloc – sản phẩm của Hãng Nycomed – Đức, sản xuất 10/2011; hạn 

dùng 10/2103). Kết quả kiểm tra cho thấy: 

- Cả 3 sản phẩm đều dễ dàng tan trong 2,5 ml nước cất, thời gian hòa tan 

đều <30 giây; dung dịch pha lại đều trong, không màu; pH của dung dịch pha lại 

trong khoảng 10,0 – 12,0. 
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Kết quả định lượng được ghi trong bảng 3.46. 

Kết quả đánh giá tính chất hệ - bột đông khô bằng phương pháp DSC 

được thể hiện trong hình 3.25. 
 

Bảng 3.46: So sánh một số chỉ tiêu chất lượng của 3 mẫu thuốc tiêm đông 

khô pantoprazol của 3 nhà sản xuất khác nhau 

Sản phẩm Nơi sản xuất Sản xuất 
Hạn 
dùng 

Hàm lượng 
PPZ  
(%) 

Tỷ lệ 
tạp chất 

(%) 

Cafocid  C.ty CPDPTƯ 1 – Việt Nam 11/2011 11/2013 103,5 0,04 

Pipanzin C.ty PYMEPHARCO – Việt Nam 11/2011 11/2013 99,06 0,48 

Pantoloc C.ty Nycomed Gmb – Đức 10/2011 10/2013 102,6 0,29 

 

Nhận xét: 

Kết quả trong bảng 3.46 cho thấy: ba sản phẩm thuốc tiêm đông khô 

pantoprazol đều đảm bảo các chỉ tiêu chất lượng đã đề ra. Tuy nhiên, thuốc tiêm 

đông khô pantoprazol (Cafocid) được sản xuất theo công thức và quy trình 

nghiên cứu có tỷ lệ tạp chất là thấp nhất. 
 

 

Hình 3.25: Giản đồ DSC của các mẫu  

pantoprazol nguyên liệu, Cafocid, Pipanzin và Pantoloc 
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Nhận xét: 

Kết quả thể hiện trong hình 3.25 cho thấy: giản đồ DSC của pantoprazol 

nguyên liệu có pic thu nhiệt trong khoảng 150 -1600C với cường độ -28,78 mW 

(tương ứng với nhiệt độ nóng chảy của pantoprazol) và pic tỏa nhiệt trong 

khoảng 180 – 1900C với cường độ 129,52 mW (tương ứng với nhiệt độ phân 

hủy của pantoprazol). So sánh với giản đồ DSC của 3 sản phẩn đông khô thì 

Pipanzin vẫn còn pic tỏa nhiệt trong khoảng nhiệt độ này (với cường độ 46,37 

mW), trong khi 2 sản phẩm còn lại (Cafocid và Pantoloc) gần như không thấy. 

Như vậy, pantoprazol trong sản phẩm Cafocid và Pantoloc có thể đã chuyển 

dạng thù hình và dạng thù hình này bền vững với nhiệt hơn so với pantoprazol 

trong sản phẩm Pipanzin.  
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Chương 4 

BÀN LUẬN 

4.1. VỀ ẢNH HƯỞNG CỦA CỦA MỘT SỐ YẾU TỐ ĐẾN ĐỘ ỔN ĐỊNH 

CỦA PANTOPRAZOL VÀ THUỐC TIÊM ĐÔNG KHÔ PANTOPRAZOL 

4.1.1. Yếu tố về công thức 

Pantoprazol cũng như các chất thuộc nhóm ức chế bơm proton đều không 

bền trong môi trường acid, nhiệt độ, độ ẩm, có mặt của chất oxy hóa…Vì vậy, 

cần lựa chọn công thức với các thành phần có tỷ lệ phù hợp cho mỗi dạng bào 

chế đảm bảo tăng độ ổn định của thuốc. Chẳng hạn với dạng thuốc uống (viên 

nén, viên nang cứng...) thì dược chất bền vững hơn trong quá trình pha chế và 

bảo quản song cần lựa chọn các thành phần tá dược đảm bảo cho dược chất 

không bị phân hủy bởi pH của dịch vị khi sử dụng, dễ dàng giải phóng ở ruột 

non. Tuy nhiên, đối với dạng thuốc tiêm thì việc lựa chọn trạng thái tồn tại của 

dược chất, thành phần và tỷ lệ tá dược, dung môi đảm bảo cho dược chất bền 

vững ngay trong quá trình pha chế và bảo quản là yếu tố quyết định đến độ ổn 

định của thuốc. 

4.1.1.1. Dược chất 

Tinh thể natri pantoprazol tồn tại dưới dạng hydrat hóa, trong đó có hai 

dạng tinh thể thường gặp là mono và sesquihydrat. Ngoài ra còn hai dạng hydrat 

hóa khác là dạng A (hemihydrat) và dạng B (dihydrat). Trong đó dạng 

sesquihydrat bền vững hơn cả và muối natri của dạng này được sử dụng trong 

suốt quá trình nghiên cứu. 

4.1.1.2. Tá dược 

a) Tá dược tạo khung 

Trong nghiên cứu, đề tài đã sử dụng một tá dược tồn tại ở dạng kết tinh 

(manitol) và một tá dược tồn tại ở dạng vô định hình (sorbitol) để làm tá dược 

tạo khung. Với tá dược là manitol, do sau khi đông khô, manitol ở dạng kết tinh 

và tạo thành khung giá đỡ cho dược chất (dưới dạng phức chất với cyclodextrin) 

làm cho bột đông khô có hình bánh thuốc, bề mặt mịn, tơi xốp. Với cấu trúc này, 
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bột đông khô dễ dàng hòa tan lại trong dung môi. Ngoài ra, manitol không có 

tương tác, tương kỵ với dược chất, ít hút ẩm nên đảm bảo độ ổn định của thuốc.  

b) Tá dược kiềm 

Do pantoprazol dễ bị phân hủy trong môi trường acid, nên trong quá trình 

xây dựng công thức cần sử dụng tá dược kiềm (tạo môi trường có pH cao nhất 

định) để đảm bảo độ ổn định của dược chất. Kết quả khảo sát cho thấy trong 

khoảng pH 10,0 – 12,0, pantoprazol cho độ ổn định cao nhất (bảng 3.16 và hình 

3.14). Trong những tá dược kiềm đã khảo sát, natri hydroxyd vừa đảm bảo độ ổn 

định của của thuốc tiêm đông khô pantoprazol, vừa có giá thành thấp, dễ đảm 

bảo. 

c) Tá dược chống oxy hóa và biện pháp hạn chế tốc độ oxy hóa của dược 

chất 

Do trong cấu trúc phân tử có hai dị vòng là benzimidazol và pyridin, được 

nối với nhau bằng cầu nối sulfonyl, nên pantoprazol rất dễ bị oxy hóa, các tác 

nhân làm tăng tốc độ oxy hóa có thể xuất hiện trong quá trình pha chế và bảo 

quản là: oxy của không khí, một số ion kim loại hóa trị cao có trong dung môi 

hoặc tá dược. Vì vậy, cần sử dụng các biện pháp để giảm thiểu tác động của các 

yếu tố này.  

Đối với ion kim loại hóa trị cao có mặt trong dung môi và tá dược, sử 

dụng dinatri EDTA với tỷ lệ dưới 1% sẽ khóa các ion kim loại này. Kết quả 

nghiên cứu cho thấy, EDTA làm chậm quá trình oxy hóa pantoprazol. Trong 

cùng một điều kiện bảo quản, bột đông khô cũng như dung dịch pha lại  của bột 

đông khô được pha chế theo công thức trong thành phần có EDTA có hàm 

lượng pantoprazol còn lại cao hơn, tỷ lệ tạp chất thấp hơn mẫu không có EDTA 

(bảng 3.21; 3.22 và hình 3.15). Như vậy, sự có mặt của EDTA trong thành 

phần công thức đã hạn chế mức độ phân hủy của dược chất. Điều này có thể lý 

giải: do sự có mặt của một lượng nước dù nhỏ trong bột cũng có thể hòa tan 

pantoprazol và gây ra những phản ứng oxy hóa trong dung dịch dưới sự xúc tác 
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của ion kim loại và ánh sáng nhưng  sự có mặt của EDTA đã có tác dụng khóa 

các ion và ngăn ngừa phản ứng oxy hóa.  

Đối với oxy tự do, sử dụng nitrogen (khí trơ) bão hòa sục vào dung dịch 

trước, trong quá trình hòa tan pantoprazol và sục vào trong lọ trước khi đóng 

dung dịch thuốc (với mục đích tạo áp lực lọc nén để đuổi oxy tự do cũng như để 

tránh tiếp xúc với dòng khí nén thông thường từ ngoài vào), sẽ hạn chế tối đa sự 

tiếp xúc của pantoprazol với oxy trong quá trình pha chế và bảo quản, do đó, sẽ 

tăng độ ổn định của dược chất. Tuy nhiên, việc sục nitrogen chỉ thực sự đạt hiệu 

quả cao khi ta sử dụng bao bì là thủy tinh hàn kín. 

d) Tá dược tạo phức với dược chất 

Pantoprazol là dược chất không bền vững, dễ bị phân hủy, vì vậy, sử dụng 

tá dược làm tăng độ ổn định, cải thiện độ tan…là vấn đề cần quan tâm trong quá 

trình xây dựng công thức. Hiện nay, cyclodextrin và các dẫn chất được sử dụng 

phổ biến làm tá dược cải thiện độ ổn định của các dược chất không bền. Bản 

chất của cyclodextrin là một oligosaccharid dạng vòng có chứa ít nhất sáu đơn vị 

glucopyranose gắn với nhau bởi liên kết glucosid. Phân tử cyclodextrin có chứa 

một khoang rỗng ở giữa, kích thước của khoang rỗng phụ thuộc vào dạng 

cyclodextrin. Bên trong khoang rỗng có các nhóm chức kị nước và phía ngoài là 

các nhóm thân nước hydroxyl. Với cấu trúc này, khi kết hợp với các dược chất 

không bền, cyclodextrin có khả năng bao bọc phân tử của dược chất này trong 

khoang rỗng để tạo phức, nhờ đó cải thiện độ ổn định vật lý và hóa học, độ tan, 

sinh khả dụng, che giấu mùi vị của dược chất. Ngoài ra, cyclodextrin còn cải 

thiện độ tan của sản phẩm khi hòa tan trở lại. Vì vậy, cyclodextrin được sử dụng 

trong nhiều chế phẩm bào chế, trong đó có thuốc uống, thuốc tiêm, thuốc nhỏ 

mắt…[38], [49].  

Kết quả nghiên cứu của C.Holvote và cộng sự [38] cho thấy, với sự có 

mặt của HP-β-CD, hỗn hợp vật lý và bột đông khô của omeprazol bền vững với 

nhiệt hơn so với omeprazol, tương tự cũng với lansoprazol, khi có mặt 

cylcodextrin (hoặc dẫn chất), hỗn hợp vật lý và pellet của lansoprazol đều bền 
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vững với nhiệt hơn lansoprazol nguyên liệu [49]. Tuy nhiên, cyclodextrin có 

nhiều dẫn chất với trọng lượng phân tử khác nhau, khi kết hợp với dược chất 

trong công thức sẽ cho độ ổn định khác nhau.  

Trong số các dẫn chất của cyclodextrin sử dụng để khảo sát thì HP-β-CD 

cho sản phẩm đông khô pantoprazol có độ ổn định cao nhất. Kết quả đánh giá 

bằng các phương pháp DSC và nhiễu xạ tia X đều cho thấy: với sự có mặt của 

HP-β-CD, hỗn hợp vật lý cũng như bột đông khô pantoprazol bền vững với nhiệt 

hơn dạng pantoprazol nguyên liệu cũng như với bột đông khô sử dụng các dẫn 

chất cyclodextrin khác.  

Tuy nhiên, độ ổn định pantoprazol cũng như thuốc tiêm đông khô 

pantoprazol phụ thuộc vào tỷ lệ HP-β-CD có trong thành phần công thức. Kết 

quả đánh giá độ ổn định sản phẩm đông khô bào chế ở quy mô phòng thí nghiệm 

từ các công thức sử dụng HP-β-CD với tỷ lệ khác nhau cho thấy: tỷ lệ tá dược 

HP-β-CD có trong thành phần công thức tăng, độ ổn định của thuốc tiêm đông 

khô pantoprazol tăng. Tuy nhiên, nếu tỷ lệ HP-β-CD trong thành phần công thức 

quá lớn sẽ làm cho dung dịch thuốc không đông khô được hoặc bánh thuốc 

không xốp và do đó ảnh hưởng đến độ ổn định của thuốc (điều này có thể được 

lý giải: với tỷ lệ HP-β-CD trong công thức lớn sẽ tạo dung dịch trước đông khô 

có độ nhớt cao, do đó, khả năng bay hơi của dung môi trong quá trình đông khô 

bị hạn chế nên sau khi đông khô sản phẩm không đông rắn) .  

Với các tỷ lệ HP-β-CD trong thành phần các công thức đã khảo sát (bảng 

3.27), sản phẩm đông khô theo công thức CT2-1-1-6 (có tỷ lệ HP-β-CD/PPZ 

trong công thức là 6/1) có độ ổn định cao nhất (kết quả được thể hiện trong 

bảng 3.28 và hình 3.18). Mặc dù vậy, HP-β-CD cũng như các cyclodextrin khác 

nếu sử dụng nhiều sẽ tích lũy và gây độc trên thận [35]. Ngoài ra, tá dược này 

hoàn toàn nhập ngoại, sử dụng nhiều sẽ làm tăng giá thành của sản phẩm, giảm 

tính cạnh tranh. Vì vậy, khi đưa vào sản xuất, cần lựa chọn tỷ lệ HP-β-CD/công 

thức phù hợp để sản phẩm thu được vừa đảm bảo độ ổn định, vừa có giá thành 

hợp lý.  
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4.1.2. Về quy trình pha chế 

Thứ tự các bước phối hợp dược chất và tá dược có ảnh hưởng đến độ ổn 

định của sản phẩm đông khô. Do pantoprazol ổn định trong môi trường có pH 

10,0 – 12,0 nên trước khi hòa tan pantoprazol vào trong dung môi cần điều 

chỉnh pH về khoảng pH này. Ngoài ra, pantoprazol không bền với nhiệt, thực tế 

cho thấy, chỉ ở điều kiện nhiệt độ phòng, khi hòa tan pantoprazol vào trong dung 

dịch cũng làm cho pantoprazol bị phân hủy, điều này được thể hiện bằng màu 

vàng của dung dịch xuất hiện ngay sau khi hòa tan pantoprazol, cho nên, trước, 

trong và sau khi hòa tan pantoprazol vào dung dịch, trong quá trình sản xuất, cần 

luôn duy trì nhiệt độ dung dịch dưới 150C. Chi tiết này là một trong những bí 

quyết để ổn định của thuốc tiêm đông khô pantoprazol. 

4.1.3. Về một số thông số trong quá trình đông khô 

4.1.3.1. Nhiệt độ sấy khô thứ cấp 

Việc lựa chọn nhiệt độ sấy khô thứ cấp sẽ được quyết định bởi mức độ 

bền vững với nhiệt của dược chất. Pantoprazol là một trong những chất không 

bền với nhiệt và độ ẩm, vì vậy nhiệt độ sấy khô thứ cấp cao sẽ dễ dàng làm phân 

hủy dược chất, nhưng nếu sử dụng nhiệt độ sấy khô thứ cấp thấp sẽ không đủ 

nhiệt để nước trong sản phẩm đông khô bốc hơi hết hoặc phải mất rất nhiều thời 

gian để đạt được hàm lượng nước giới hạn nhưng khi đó sẽ phải chi phí điện 

năng lớn hơn rất nhiều. Cả hai trường hợp đều không cho hiệu quả kinh tế khi 

tiến hành sản xuất. Vì vậy, cần lựa chọn nhiệt độ sấy khô thứ cấp với thời gian 

sấy khô hợp lý để vừa đảm bảo độ ổn định cũng như giá thành của sản phẩm 

đông khô. Với các nhiệt độ đã khảo sát, 300C là nhiệt độ phù hợp để lựa chọn là 

nhiệt độ sấy khô thứ cấp cho quá trình đông khô thuốc tiêm pantoprazol. 

4.1.3.2. Thời gian sấy khô thứ cấp 

Với cùng nhiệt độ sấy khô thứ cấp, thời gian sấy khô ảnh hưởng đến hàm 

lượng nước còn lại trong chế phẩm đông khô. Nếu thời gian sấy khô ngắn thì chi 

phí điện năng ít nhưng nước còn lại nhiều, do đó sản phẩm đông khô sẽ không 
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ổn định, đặc biệt với các sản phẩm không bền vững trong môi trường độ ẩm cao 

như pantoprazol. Tuy nhiên, thời gian sấy khô càng lâu, hàm lượng nước còn lại 

trong sản phẩm càng thấp, sản phẩm sau khi đông khô ổn định hơn nhưng khi đó 

chi phí năng lượng cho quá trình này sẽ cao, ảnh hưởng đến giá thành của sản 

phẩm. Ngoài ra, độ ẩm cũng không thể thấp hơn độ ẩm giới hạn nếu tiếp tục sấy 

khô. Vì vậy, trong quá trình đông khô cần lựa chọn thời gian sấy khô thứ cấp 

cho phù hợp.  

Đối với quy mô phòng thí nghiệm, mục tiêu của nghiên cứu là để có được 

sản phẩm đông khô pantoprazol với hàm lượng nước thấp nhất mà chưa tính đến 

giá thành của sản phẩm nên thời gian sấy khô thứ cấp ở nhiệt độ 300C được lựa 

chọn là 22 giờ. Tuy nhiên, ở quy mô sản xuất thuốc tiêm đông khô pantoprazol 

4100 lọ/mẻ (lớn hơn 20 – 40 lần so với quy mô phòng thí nghiệm – tối đa 200 

lọ/mẻ) thì việc lựa chọn thời gian sấy khô ngoài việc đảm bảo độ ổn định của 

sản phẩm (hàm lượng nước thấp trong giới hạn) nhưng cũng phải đảm bảo chi 

phí cho sản xuất là ít nhất. Trong thực tế sản xuất thuốc tiêm đông khô 

pantoprazol, nếu kéo dài thời gian sấy khô, sản phẩm đông khô có hàm lượng 

nước thấp hơn nhưng kèm theo sẽ là chi phí (điện năng tiêu thụ) lớn hơn. Do đó, 

sẽ làm tăng giá thành sản phẩm, giảm sức cạnh tranh trên thị trường. Vì vậy, để 

vừa đảm bảo chỉ tiêu chất lượng vừa giảm tối đa chi phí, thuốc tiêm đông khô 

pantoprazol đã được sản xuất quy mô 4100 lọ/mẻ với thời gian sấy khô thứ cấp 

là 10 giờ ở nhiệt độ 300C. Sản phẩm đông khô thu được có hàm lượng nước nằm 

trong giới hạn cho phép (dưới 2%), đảm bảo cho thuốc có độ ổn định ít nhất 

trong 24 tháng.  

4.2. VỀ NGHIÊN CỨU CHẤT LƯỢNG SẢN PHẨM VÀ XÂY DỰNG 

TIÊU CHUẨN CHẤT LƯỢNG THUỐC TIÊM ĐÔNG KHÔ 

PANTOPRAZOL 

Qua theo dõi các lô bào chế trong phòng thí nghiệm quy mô 200 lọ/mẻ và 

sản xuất quy mô 4100 lọ/mẻ, kết quả cho thấy chất lượng các sản phẩm đều ổn 

định. Tuy nhiên, sản phẩm đông khô được pha chế, sản xuất theo công thức, quy 
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trình và các thông số ở quy mô 4100 lọ/mẻ đồng đều hơn so với bào chế ở quy 

mô phòng thí nghiệm. Sản phẩm thuốc tiêm đông khô pantoprazol (Cafocid) có 

tính chất cảm quan khối bột chắc, đẹp, đồng nhất và dễ dàng hòa tan trở lại.  

Có nhiều chỉ tiêu đánh giá chất lượng thuốc tiêm đông khô, tuy nhiên với 

thuốc tiêm đông khô pantoprazol những chỉ tiêu sau ảnh hưởng quan trọng đến 

độ ổn định của thuốc: 

4.2.1. Giới hạn tạp chất liên quan 

Tạp chất trong chế phẩm thuốc là những chất đã có sẵn trong nguyên liệu, 

(xuất hiện trong quá trình tổng hợp), hoặc phát sinh do quá trình phân hủy của 

dược chất, do đó sẽ làm giảm hàm lượng của dược chất. Tỷ lệ của tạp chất có 

trong chế phẩm thuốc liên quan đến độ ổn định và quyết định chất lượng của 

thuốc, việc xác định tạp chất liên quan trong chế phẩm thuốc cho biết độ ổn định 

của thuốc. Tuy nhiên, các tạp chất khác nhau có mức độ ảnh hưởng đến chất 

lượng thuốc khác nhau, phần lớn các tạp là không có hiệu quả điều trị hoặc ngăn 

cản hiệu quả điều trị của dược chất, một số còn có độc tính, một số khác không 

có tác dụng nào. Với các nhà sản xuất có tiềm lực lớn, hiện nay, đều xác định 

giới hạn tạp chất trong chế phẩm thuốc (đặc biệt là thuốc tiêm) bằng phương 

pháp đối chiếu với tạp chuẩn. Sử dụng tạp chuẩn để đánh giá giới hạn tạp liên 

quan trong chế phẩm cho ta biết chính xác tạp đó chiếm tỷ lệ bao nhiêu, tỷ lệ tạp 

càng cao, chất lượng thuốc càng giảm, hiệu quả điều trị càng thấp. Tuy nhiên, 

việc có được tạp chuẩn để xác định tạp liên quan trong chế phẩm là điều rất khó 

với các nhà sản xuất dược phẩm Việt Nam, bởi vì, hầu hết tạp chuẩn là nhập 

ngoại, giá các tạp chuẩn là rất cao và cũng có ít nhà phân phối cho nên nếu sử 

dụng thì giá thành sản phẩm sẽ lớn, khó cạnh tranh với hàng nhập ngoại cùng 

loại. Vì vậy, thay vì xác định từng tạp chất chất liên quan, trong các chuyên luận 

của Dược điển Việt Nam IV [3], cho phép xác định tổng tỷ lệ các tạp chất liên 

quan so với dược chất bằng phương pháp HPLC, với phương pháp này cũng cho 

ta biết được độ ổn định của sản phẩm (tổng tỷ lệ tạp chất liên quan càng lớn, 
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chứng tỏ mức độ ổn định càng thấp) đồng thời không ảnh hưởng đến giá thành 

của sản phẩm. 

Có nhiều phương pháp đánh giá đánh giá độ tinh khiết của sản phẩm. Với 

nguyên liệu pantoprazol, Dược điển Anh (BP 2013) và Dược điển Mỹ (USP 35) 

đều sử dụng phương pháp HPLC để xác định giới hạn của tạp chất, 6 tạp chất có 

trong nguyên liệu pantoprazol đã được xác định giới hạn với tỷ lệ từ 0,1 đến 

0,2% và tổng tất cả các tạp chất được giới hạn không quá 0,5%. Với sản phẩm 

đông khô, mức độ ổn định được thể hiện bằng tỷ lệ tạp chất có mặt trong chế 

phẩm. Bằng phương pháp HPLC, kết quả thử trên 6 mẫu đông khô đều cho thấy: 

tổng diện tích pic phụ trên sắc ký đồ của dung dịch thử của tất cả các lần chạy 

sắc ký theo các điều kiện đã nêu là tương tự nhau và đều nhỏ hơn diện tích pic 

chính trên sắc ký đồ  của dung dịch đối chiếu, trung bình chỉ bằng 0,27 lần 

(bảng 3.15) . Điều đó chứng tỏ rằng hàm lượng tạp chất trong chế phẩm đều nhỏ 

hơn 1%.  Theo dõi tỷ lệ này của các sản phẩm đông khô pantoprazol được bào 

chế ở quy mô phòng thí nghiệm (tối đa 200 lọ/mẻ) và sản xuất ở quy mô 4100 

lọ/mẻ trong các điều kiện đã nêu đều không quá 1%. 

4.2.2. Hàm lượng nước trong chế phẩm đông khô 

Phần lớn các dược chất trong thuốc tiêm đông khô là không bền, dễ bị 

phân hủy bởi các phản ứng thủy phân, oxy hóa…Nước là một trong những tác 

nhân làm gia tăng độ phân hủy của dược chất không ổn định do phản ứng thủy 

phân. Vì vậy, hàm lượng nước trong bột đông khô có ý nghĩa rất quan trọng đối 

với độ ổn định của sản phẩm đông khô. Pantoprazol là dược chất không bền, dễ 

bị phân hủy bởi độ ẩm cho nên hàm lượng nước trong bột đông khô càng cao, tỷ 

lệ tạp chất trong chế phẩm càng lớn. Tuy nhiên, hàm lượng nước trong chế 

phẩm đông khô được quyết định bởi các thông số đông khô. Kết quả nghiên cứu 

cho thấy nhiệt độ và thời gian sấy khô thứ cấp ảnh hưởng trực tiếp đến hàm 

lượng nước trong sản phẩm đông khô. Kiểm soát được hàm lượng nước trong 

chế phẩm đông khô ở giới hạn tối thiểu là mục tiêu quan trọng để góp phần nâng 

cao tuổi thọ của thuốc.  
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Có nhiều phương pháp xác định hàm ẩm trong chế phẩm đông khô như: 

phương pháp xác định khối lượng do làm khô, phương pháp định lượng nước có 

trong bột đông khô…Với phương pháp xác định khối lượng do làm khô, ta chỉ 

có thể xác định được hàm ẩm của bột đông khô mà không xác định được lượng 

nước nằm trong phân tử dược chất (pantoprazol ngậm 1,5 phân tử nước) nhưng 

bằng phương pháp Karl-Fisher chúng ta có thể xác định hàm lượng nước có 

trong thuốc tiêm đông khô (bao gồm cả nước ở trong và ngoài phân tử dược 

chất), bằng phương pháp này Dược điển Mỹ (USP) 35 quy định hàm lượng nước 

có trong nguyên liệu pantoprazol natri sesquihydrat từ 5% đến 8%. Kết quả theo 

dõi độ ổn định của thuốc tiêm đông khô pantoprazol cho thấy: sản phẩm đông 

khô đều có hàm lượng nước rất thấp (dưới 2%), chứng tỏ nước kết tinh trong 

phân tử pantoprazol đã bị mất sau khi đông khô. Điều này cũng phù hợp với yêu 

cầu chung, để đảm bảo độ ổn định của thuốc tiêm đông khô thì nước trong bột 

đông khô phải dưới 2%. 

4.2.3. Thời gian hòa tan bột đông khô 

Ưu điểm của bột thuốc đông khô so với bột thuốc thông thường là có tính 

chất tơi, xốp, bề mặt tiếp xúc lớn nên khả năng hòa tan lại trong dung môi 

nhanh, mặc dù không có trong Dược điển Mỹ (USP) 35 và Dược điển Việt Nam 

IV nhưng đây cũng là một chỉ tiêu quan trọng đối với các sản phẩm đông khô. 

Qua quá trình kiểm tra các mẫu bảo quản sau 24 tháng thì thời gian hòa tan lại 

cũng dưới 30 giây. Vì vậy, trong xây dựng tiêu chuẩn kiểm nghiệm vẫn đặt tiêu 

chuẩn cho chỉ tiêu này. Dung môi dùng để xác định thời gian hòa tan trở lại của 

bột đông khô là 2,5 ml nước cất. Kết quả nghiên cứu cho thấy, sản phẩm đông 

khô bào chế quy mô phòng thí nghiệm cũng như quy mô 4100 lọ/mẻ, sau 24 

tháng bảo quản ở điều kiện thực và 6 tháng ở điều kiện lão hóa cấp tốc (đối với 

sản phẩm đông khô quy mô phòng thí nghiệm) đều tan nhanh trong 2,5 ml nước 

cất (dưới 30 giây). 

4.2.4. pH dung dịch pha lại 
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Pantoprazol cũng như các dược chất khác thuộc nhóm ức chế bơm proton, 

rất dễ bị phân hủy trong môi trường có pH thấp. Việc duy trì pH mà tại đó vừa 

đảm bảo tốc độ tan, độ ổn định của dược chất là yêu cầu của sản phẩm nghiên 

cứu. Kết quả nghiên cứu cho thấy pantoparzol ổn định trong khoảng pH 10,0 – 

12,0 cho nên khi pha dung dịch trước đông khô đã lựa chọn khoảng pH này để 

hòa tan pantoparzol. Tuy nhiên, trong quá trình đông khô, bảo quản nếu pH bị 

thay đổi sẽ ảnh hưởng đến độ ổn định của bột đông khô. Vì vậy, việc đánh giá 

sự thay đổi pH của dung dịch pha lại cũng là một yếu tố của quá trình theo dõi 

độ ổn định của thuốc. Các sản phẩm đông khô theo công thức, quy trình và 

thông số đông khô đã nêu, sau khi pha lại có pH nằm trong khoảng cho phép, 

chứng tỏ thuốc ổn định trong thời gian theo dõi.  

4.3. VỀ  ĐỘ ỔN ĐỊNH CỦA THUỐC TIÊM ĐÔNG KHÔ PANTOPRAZOL 

4.3.1. Độ ổn định về chất lượng thuốc tiêm đông khô pantoprazol 

Đề tài đã đánh giá độ ổn định của sản phẩm đông khô ở các điều kiện như 

đã nêu ở mục 2.3.3.2. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy ở điều kiện khắc nghiệt, có thể xác định 

ngay được mức độ phân hủy của dược chất chỉ trong vài giờ. Điều này giúp ta 

khảo sát sơ bộ được ảnh hưởng của các thành phần trong công thức đến độ ổn 

định của dược chất, trên cơ sở đó lựa chọn được tá dược và tỷ lệ tá dược phù 

hợp trong công thức. Trong nghiên cứu, đã đề xuất điều kiện khắc nghiệt với 

nhiệt độ 1000C và thời gian tối đa không quá 4 giờ, đây là giới hạn còn quan sát 

được về sự biến đổi của dược chất. 

Ở điều kiện lão hóa cấp tốc (nhiệt độ 40 ± 20C, độ ẩm tương đối 75 ± 

5%), thuốc tiêm đông khô pantoprazol ổn định sau 6 tháng theo dõi. 

 Theo dõi dài hạn ở các điều kiện: 

 + Điều kiện thực tại phòng thí nghiệm của Bộ môn Bào chế (Trường Đại 

học Dược Hà Nội): với nhiệt độ 25 – 350C, độ ẩm 55 – 85%, đây là điều kiện 

gần với điều kiện của khí hậu Việt Nam. Kết quả nghiên cứu cho thấy sản phẩm 

có ổn định sau 24 tháng. 
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 + Điều kiện bảo quản (dưới 300C, tránh ánh sáng): các dược chất trong 

nhóm ức chế bơm proton đều là những chất kém bền, đặc biệt với nhiệt độ, độ 

ẩm và ánh sáng. Kết quả nghiên cứu của C.Holvoet cho thấy: ở nhiệt độ 250C, 

omeprazol trong tất cả các dung dịch được khảo sát đều bị phân hủy nhanh hơn 

so với ở nhiệt độ 40C [38], còn theo A. Figueiras và cộng sự thì ở 600C sau 1 

giờ, omeprazol bị phân hủy hoàn toàn [31]. Với lansoprazol thì ở nhiệt độ 400C, 

độ ẩm 75%, sau 4 phút hàm lượng đã giảm 5,3% [75]. Với pantoprazol, nếu bảo 

quản ở điều kiện tránh ánh sáng và nhiệt độ thấp thì bền vững hơn so với bảo 

quản ở điều kiện nhiệt độ cao và/hoặc có ánh sáng [20], nếu để ở điều kiện lão 

hóa cấp tốc, sau 10 ngày, hàm lượng pantoprazol giảm 27% [61]. Như vậy, để 

thuốc tiêm đông khô pantoprazol cũng như các prazol khác ổn định, trong quá 

trình bảo quản cần khống chế nhiệt độ càng thấp càng tốt, tốt nhất là thấp hơn 

250C. Tuy nhiên, theo quy định về điều kiện bảo quản của WHO thì Việt Nam 

thuộc vùng khí hậu IVB (nhiệt độ 300C±2, độ ẩm 75%±5) nên trong hồ sơ xin 

đăng ký của thuốc tiêm đông khô pantoprazol vẫn phải để điều kiện bảo quản là 

dưới 300C. Mặc dù vậy, kết quả nghiên cứu vẫn cho thấy, thuốc tiêm đông khô 

pantoprazol được sản xuất theo công thức và quy trình đã đề xuất ổn định trong 

thời gian theo dõi ở điều kiện bảo quản. 

 Độ ổn định của thuốc tiêm đông khô còn được thể hiện ở dạng dung dịch 

sau khi pha lại. Mặc dù, dung môi để pha chế pantoparzol trước đông khô là 

nước cất nhưng khi sử dụng, pantoprazol thường được tiêm tĩnh mạch chậm 

hoặc pha loãng trong các dung dịch glucose 5% hoặc dung dịch natri clorid 

0,9%. Kết quả khảo sát cho thấy: trong dung dịch natri clorid 0,9% (nguyên liệu 

dễ kiếm, giá thành thấp, dễ pha chế,sản xuất) pantoprazol ổn định trong 12 giờ. 

Vì vậy, dung dịch natri clorid 0,9% được chọn là dung dịch pha lại cho thuốc 

tiêm đông khô pantoprazol.  

 Như vậy, thuốc tiêm đông khô pantoprazol sản xuất quy mô 4100 lọ/mẻ 

(cả bột đông khô cũng như dung dịch pha lại trong dung môi – dung dịch natri 

clorid 0,9%) đều ổn định sau 24 tháng ở điều kiện bảo quản.  
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4.3.2. Độ ổn định của hệ - bột đông khô 

Bằng phương pháp DSC, đề tài nghiên cứu đã cho thấy mức độ bền vững 

với nhiệt của sản phẩm đông khô được bào chế theo công thức và quy trình đã 

lựa chọn. So với pantoprazol dạng nguyên liệu, pantoprazol ở dạng thuốc tiêm 

đông khô bền vững với nhiệt hơn, điều này có thể được giải thích là do sự thay 

đổi dạng thù hình của pantoprazol trong thuốc tiêm đông khô và dạng này bền 

vững với nhiệt hơn dạng pantoprazol nguyên liệu. Ở dạng nguyên liệu, các pic 

thu nhiệt (tương ứng với nhiệt độ nóng chảy) và pic tỏa nhiệt (tương ứng với 

nhiệt độ phân hủy) của pantoprazol là rất rõ và có cường độ lớn, trong khi ở 

dạng thuốc tiêm đông khô, hầu như không thấy xuất hiện các pic này. Kết quả 

này cũng phù hợp với kết quả từ phương pháp nhiễu xạ tia X, trên phổ tia X của 

mẫu bột đông khô (cả mẫu bào chế ở quy mô phòng thí nghiệm và mẫu sản xuất 

ở quy mô 4100 lọ/mẻ) đều không thấy pic đặc trưng của tinh thể pantoprazol mà 

chỉ có pic thể hiện của tá dược manitol (phụ lục 1.7 và phụ lục 3). Như vậy, kết 

quả đánh giá bằng phương pháp DSC và nhiễu xạ tia X đã cho thấy: trong bột 

đông khô, pantoprazol đã chuyển thành dạng thù hình khác với dạng ban đầu 

(trong nguyên liệu) và dạng thù hình này bền vững với nhiệt hơn.  

Với phương pháp chụp SEM, thực tế đã cho thấy: ở những độ phóng đại 

khác nhau từ 60 lần đến 10000 lần, vẫn có thể thấy những lỗ xốp trong cấu trúc 

của bột đông khô, với cấu trúc lỗ xốp này, diện tích bề mặt tiếp xúc với nước 

tăng lên rất nhiều nên thời gian hòa tan lại của chế phẩm là ngắn (từ 10 đến 20 

giây). 

4.4. VỀ THẨM ĐỊNH QUY TRÌNH SẢN XUẤT THUỐC TIÊM ĐÔNG 

KHÔ PANTOPRAZOL 

4.4.1. Về nâng cấp quy mô từ phòng thí nghiệm (tối đa 200 lọ/mẻ) lên quy 

mô 4100 lọ/mẻ 

Quy mô và điều kiện pha chế, sản xuất ảnh hưởng rất lớn đến chất lượng 

của sản phẩm thuốc tiêm đông khô [89]. Thuốc tiêm đông khô pantoprazol sau 

khi nghiên cứu ở quy mô phòng thí nghiệm có độ ổn định sau 6 tháng ở điều 
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kiện lão hóa cấp tốc và sau 24 tháng ở điều kiện thực đã được triển khai ở quy 

mô sản xuất. Tuy nhiên, điều kiện trong sản xuất và điều kiện ở phòng thí 

nghiệm có sự khác biệt rất nhiều nên độ ổn định của sản phẩm đông khô chắc 

chắn sẽ khác nhau. Bảng 4.47 thể hiện sự khác nhau về điều kiện và thiết bị giữa 

quy mô phòng thí nghiệm và quy mô sản xuất trong quá trình nghiên cứu bào 

chế thuốc tiêm đông khô pantoprazol.  

Bảng 4.47: Điều kiện và thiết bị sản xuất thuốc tiêm đông khô pantoprazol  

quy mô phòng thí nghiệm và quy mô 4100 lọ/mẻ 

 Quy mô 

phòng thí nghiệm 

Quy mô 

sản xuất 

Điều kiện (nhiệt độ, độ 

ẩm, vi sinh vật của phòng 

pha chế và trang, thiết bị, 

dụng cụ…). 

Không được kiểm soát Đạt tiêu chuẩn GMP – WHO 

Dung môi, tá dược, lọ 

thủy tinh, nút cao su, 

nắp nhôm 

Không được kiểm soát Được kiểm soát tất cả các chỉ 

tiêu theo tiêu chuẩn chất 

lượng 

Quy trình Gián đoạn Liên tục 

Công 

đoạn 

Rửa lọ, nút Bằng tay 

Máy rửa siêu âm 

JCXP III 

Năng suất 12000-18000lọ/giờ 

Pha chế 

dung dịch 
Bằng cốc thủy tinh 500 ml 

Nồi pha chế Seitz 

V= 130 lít, P= 0,18 KW 

Thép không rỉ 2 vỏ 

áp suất tối đa= 3kg/cm2 

Lọc không 

khí 
Lọc LAF (Laminar Air Flow) 

không kiểm soát được 

Lọc HEPA (High Efficiency 

Particulate Air) – H14 có 

hiệu suất lọc 99,997% 

Đóng lọ Đóng bằng pipet 5 ml 

Máy đóng tự động Auto 

AMPACK 

P = 0,4 KW, 4800 lọ/ giờ 

Đông khô 
Máy đông khô LABCONCO 

USA, tối đa 200 lọ/mẻ 

Máy đông khô Telstar,  

tối đa 8400 lọ/lô 

Xiết nút Bằng tay 
Máy xiết nút KGL-120 

Năng suất: 120-250 lọ/phút 

Tủ sấy Không lọc khí Có lọc khí 
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 Từ sự khác nhau về điều kiện và thiết bị sử dụng trong quá trình bào chế, 

sản xuất nên đã điều chỉnh lại một số thông số trong quá trình đông khô. Việc 

điều chỉnh này phải được tiến hành trước khi thẩm định quy trình sản xuất.  

Trong các thông số đông khô, thời gian đông lạnh (do được mặc định ở 

hai thiết bị đông khô là khác nhau: máy đông khô LABCONCO – Hoa Kỳ ở quy 

mô phòng thí nghiệm là  -700C, máy đông khô Telstar – Tây Ban Nha ở quy mô 

sản xuất là  -500C) và thời gian sấy khô thứ cấp (do công suất và độ chân không 

của hai máy đông khô là hoàn toàn khác nhau) đã được lựa chọn để điều chỉnh. 

Đây là những thông số quyết định đến độ ổn định của sản phẩm đông khô. Kết 

quả nghiên cứu đã cho thấy, để dung dịch thuốc đông rắn hoàn toàn, thời gian 

đông lạnh của máy Telstar với thuốc tiêm đông khô pantoprazol ít nhất là 2 giờ 

(trong khi máy LABCONCO - ít nhất là 6 giờ).  

Đối với thời sấy khô thứ cấp, đây là yếu tố quan trọng ảnh hưởng đến hàm 

lượng nước trong sản phẩm đông khô. Với thiết bị đông khô quy mô phòng thí 

nghiệm (máy LABCONCO – Hoa Kỳ) do độ chân không kém (áp suất có thể 

lên đến 0,6 – 0,7 mbar) nên để đảm bảo chỉ tiêu về hàm lượng nước, thời gian 

sấy khô phải đảm bảo ít nhất là 22 giờ. Trong khi đó, máy đông khô Telstar (quy 

mô sản xuất) có độ chân không tốt (áp suất luôn duy trì 0,10 – 0,15 mbar) nên 

vừa để đảm bảo tiết kiệm chi phí trong quá trình sản xuất (sản phẩm có giá thành 

hợp lý) đồng thời vẫn đảm bảo chỉ tiêu chất lượng của sản phẩm (hàm lượng 

nước nằm trong giới hạn của TCCS), thời gian sấy khô thứ cấp được lựa chọn là 

10 giờ. 

4.4.2. Về phương pháp thẩm định 

Do được triển khai ở nhà máy đạt tiêu chuẩn GMP-WHO [90] nên việc 

thẩm định mô phỏng đã được tiến hành từ trước. Vì vậy, việc thẩm định quy 

trình sản xuất thuốc tiêm đông khô pantoprazol chỉ cần thực hiện theo phương 

pháp truyền thống, tức là trên cơ sở các quy trình xác định và có sẵn, cụ thể: 
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- Việc đánh giá nhà xưởng, các thiết bị sản xuất cũng như các yêu cầu về 

hiệu chuẩn thiết bị thử nghiệm đã có đầy đủ. 

- Nhân viên thao tác, giám sát đã hiểu rõ quy trình và các yêu cầu của nó. 

- Việc thiết kế công thức, thông số kỹ thuật và thử nghiệm với các lô pilot 

phòng thí nghiệm đã hoàn thành, trong đó, các công đoạn trọng yếu dự kiến và 

các biến số của quy trình đã được xác định, các giới hạn vận hành dự kiến cho 

mỗi thông số đã được cung cấp.  

- Các thông số kỹ thuật chi tiết về sản phẩm và QTSX đã được cung cấp 

bao gồm tài liệu chứng minh về tính ổn định của sản phẩm. 

Vì vậy, khi đưa vào sản xuất, đã tiến hành triển khai 3 lô liên tiếp, trong 

đó lô đầu tiên được xác định là lô nâng cỡ lô [82], cả 3 lô sau khi sản xuất xong 

đã được đánh giá theo các chỉ tiêu trong TCCS và đạt yêu cầu đề ra. 

4.5. VỀ SO SÁNH MỘT SỐ CHỈ TIÊU CHẤT LƯỢNG CỦA SẢN PHẨM 

NGHIÊN CỨU VỚI SẢN PHẨM TƯƠNG TỰ  

 Đề tài đã tiến hành so sánh một số chỉ tiêu chất lượng của sản phẩm 

nghiên cứu với những chế phẩm tương tự về: hình thức, thời gian hòa tan bột 

đông khô, độ trong, pH của dung dịch pha lại, hàm lượng dược chất và tỷ lệ tạp 

chất. Ngoài ra, đề tài cũng sử dụng phương pháp DSC để đánh giá tính chất của 

hệ - bột đông khô của 3 sản phẩm đông khô này. Sản phẩm được lựa chọn để so 

sánh gồm: sản phẩm nghiên cứu (Cafocid), thuốc đối chiếu (Pantoloc) và một 

thuốc được sản xuất trong nước, các sản phẩm này đều được bảo quản ở cùng 

điều kiện (dưới 300C, tránh ánh sáng). 

 Kết quả đánh giá cho thấy có sự khác nhau về hình thức bột đông khô, 

(các sản phẩm đối chiếu không có hình bánh thuốc, chứng tỏ trong công thức 

không có tá dược tạo khung là manitol như đối với sản phẩm nghiên cứu – điều 

này cũng đã đã được thể hiện trên phổ nhiễu xạ tia X, sản phẩm thuốc đối chiếu 

– Pantoloc không có các pic tinh thể của manitol) nhưng các chỉ tiêu chất lượng 

khác như: thời gian hòa tan của bột đông khô; độ trong và pH của dung dịch pha 
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lại; hàm lượng pantoprazol và tỷ lệ tạp chất đều trong giới hạn của TCCS (đánh 

giá theo các phương pháp ghi mục 2.3.3.1). Tuy nhiên, tỷ lệ tạp chất của sản 

phẩm nghiên cứu (Cafocid) là thấp nhất. Với phương pháp DSC, sản phẩm 

nghiên cứu (Cafocid) bền vững với nhiệt tương tự với thuốc đối chiếu (Pantoloc) 

nhưng bền vững hơn sản phẩm tương tự sản xuất trong nước. Thuốc tiêm đông 

khô Cafocid đạt tiêu chuẩn Dược điển Mỹ (USP 35) và Dược điển Việt Nam IV 

nên có thể sử dụng trong nước và xuất khẩu. 

4.6. VỀ Ý NGHĨA THỰC TIỄN CỦA ĐỀ TÀI 

Hiện nay, nhu cầu sử dụng các thuốc đông khô nói chung và thuốc đông 

khô chứa các dược chất thuộc nhóm ức chế bơm proton nói riêng ở trong nước 

là khá lớn. Tuy nhiên, các thuốc này chủ yếu vẫn phải nhập khẩu, giá thành cao 

hoặc được đưa vào triển khai sản xuất nhưng việc nghiên cứu để cải thiện độ ổn 

định của thuốc còn nhiều hạn chế. Với việc tiến hành đề tài “Nghiên cứu bào 

chế thuốc tiêm đông khô pantoprazol”, lần đầu tiên tại Việt Nam, thuốc tiêm 

đông khô pantoprazol được nghiên cứu một cách đầy đủ từ quy mô phòng thí 

nghiệm cho đến  quy mô sản xuất. Việc kết hợp nghiên cứu quy mô phòng thí 

nghiệm và quy mô sản xuất đã hoàn thiện sản phẩm thuốc tiêm đông khô 

pantoprazol (Cafocid), thuốc được Bộ Y tế cấp số đăng ký và đã cung cấp cho 

một số cơ sở điều trị với giá thành chỉ bằng 1/3 so với thuốc đối chiếu nhập 

ngoại nhưng có độ ổn định tương đương. Ngoài ra, do có cấu trúc phân tử tương 

tự nhau (cấu trúc phân tử gồm 3 phần: nhân benzimidazol, nhân pyridin và cầu 

nối sulfonyl) nên có thể áp dụng phương pháp nghiên cứu bào chế thuốc tiêm 

đông khô pantoprazol để nghiên cứu bào chế các dược chất khác trong cùng 

nhóm ức chế bơm proton (như omeprazol, esomeprazol, rabeprazol). Mặt khác, 

việc nghiên cứu bào chế được thuốc tiêm đông khô pantoprazol có độ ổn định và 

chất lượng tương đương nhập ngoại sẽ góp phần nâng cao uy tín của sản phẩm 

trong nước, hạ giá thành sản phẩm, góp phần hưởng ứng cuộc vận động “Người 

Việt Nam dùng thuốc Việt Nam” mà Chính Phủ đã đề ra đối với ngành y tế. 
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KẾT LUẬN VÀ ĐỀ XUẤT 

KẾT LUẬN 

Về nghiên cứu bào chế thuốc tiêm đông khô pantoprazol quy mô phòng thí 

nghiệm (tối đa 200 lọ/mẻ) 

- Đã khảo sát được các yếu tố về công thức và thông số kỹ thuật ảnh 

hưởng đến độ ổn định của pantoprazol và thuốc tiêm đông khô pantoprazol, bao 

gồm: pH, tá dược tạo khung, tá dược kiềm, tá dược chống oxy hóa, tá dược tạo 

phức, các biện pháp hạn chế sự có mặt của tác nhân oxy hóa trong quá trình pha 

chế (oxy tự do), thông số đông khô (nhiệt độ và thời gian sấy khô thứ cấp). 

- Đã xây dựng được công thức và quy trình bào chế thuốc tiêm đông khô 

pantoprazol quy mô phòng thí nghiệm. 

- Đã xây dựng được tiêu chuẩn chất lượng cho thuốc tiêm đông khô 

pantoprazol. Thuốc đã được Bộ Y tế cấp số đăng ký. 

- Thuốc tiêm đông khô pantoprazol bào chế quy mô phòng thí nghiệm với 

công thức và quy trình đã lựa chọn ổn định trong thời gian 24 tháng ở điều kiện 

bảo quản và 6 tháng ở điều kiện lão hóa cấp tốc.  

Về nâng cấp và triển khai sản xuất thuốc tiêm đông khô pantoprazol quy 

mô 4100 lọ/mẻ tại nhà máy thuốc tiêm đạt tiêu chuẩn GMP – WHO của 

Công ty Cổ phần Dược phẩm Trung ương 1. 

- Đã nâng cấp quy mô bào chế thuốc tiêm đông khô pantoprazol từ phòng 

thí nghiệm lên 4100 lọ/mẻ.  

- Quy trình sản xuất thuốc tiêm đông khô pantoprazol (Cafocid) đã được 

thẩm định theo phương pháp truyền thống tại nhà máy thuốc tiêm đạt tiêu chuẩn 

GMP – WHO của Công ty Cổ phẩn Dược phẩm Trung ương 1. Thuốc tiêm đông 

khô pantoprazol sản xuất quy mô 4100 lọ/mẻ đạt tất cả các chỉ tiêu chất lượng 

đã đăng ký với Bộ Y tế, thuốc ổn định trong 24 tháng ở điều kiện bảo quản 

(dưới 300C, tránh ánh sáng).  
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- Với cùng điều kiện bảo quản (dưới 300C, tránh ánh sáng), thuốc tiêm 

đông khô pantoprazol (Cafocid) được sản xuất theo công thức và quy trình đã 

lựa chọn có chất lượng và độ ổn định với nhiệt tương đương với thuốc đối chiếu 

– Pantoloc.  

ĐỀ XUẤT 

 Trên cơ sở phương pháp nghiên cứu bào chế thuốc tiêm đông khô 

pantoprazol, có thể phát triển nghiên cứu cho các dược chất cùng nhóm ức chế 

bơm proton (omeprazol, esomeprazol, rabeprazol...). 

 Tiến hành đánh giá tương đương điều trị sản phẩm nghiên cứu và thuốc 

đối chiếu. 
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DANH MỤC CÁC PHỤ LỤC 

Phụ 

lục 
Tên phụ lục Trang 

1.1 Kết quả xác định độ tinh khiết của pantoprazol trong mẫu chuẩn và mẫu 

thử bằng phương pháp HPLC với detertor DAD 

1 

1.2 Phổ DAD của pantoprazol mẫu chuẩn và mẫu thử 2 
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Phụ lục 1.1: Kết quả xác định độ tinh khiết của pantoprazol trong mẫu chuẩn và mẫu thử  
bằng phương pháp HPLC với detertor DAD 
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Phụ lục 1.2: Phổ DAD của pantoprazol mẫu chuẩn và mẫu thử 
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Phụ lục 1.3: Sắc ký đồ của pantoprazol với nồng độ 0,02 µg/ml 
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Phụ lục 1.4: Phổ tia X của manitol 
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Phụ lục 1.5: Phổ tia X của natri hydroxyd 
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Phụ lục 1.6: Phổ tia X của pantoprazol natri sesquihydrat 

Faculty of Chemistry, HUS, VNU, D8 ADVANCE-Bruker - Pantoparazole sodium sesquihydrate
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Phụ lục 1.7: Phổ tia X của mẫu đông khô theo công thức CT2-1-1-3 bào chế ở qui mô phòng thí nghiệm 
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Phụ lục 1.8: Phổ tia X của mẫu đông khô Pantoloc  
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Phụ lục 2: So sánh phổ tia X của mẫu PPZ nguyên liệu (NL), Pantoloc, sản phẩm đông khô theo công thức CT2-1-1-3 và HHVL 
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Phụ lục 3: Phổ tia X của thuốc tiêm đông khô pantoprazol (Cafocid) sản xuất ở quy mô 4100 lọ/lô  
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Phụ lục 4: Phổ TG, giản đồ DSC của pantoprazol natri sesquihydrat (1), hỗn hợp vậy lý (2),  
sản phẩm đông khô theo công thức CT2-1-1-3 (3) và sản phẩm Pantoloc (4)  

(1) 

(4) 
(3) 
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Phụ lục 5: Ảnh SEM của mẫu đông khô theo công thức CT2-1-1-3 phóng đại 60 lần (1), 500 lần (2), 2000 lần (3) và 10000 lần (4) 

(1) (2) 

(3) (4) 



>VcqN*G T.vN^ ,
V c ô  PHẦN \ : » U Y  t r ì n h  X ử  l ý  l ọ  t h ủ y  t i n h

ÍÍÜ í n ữ  (30 PHÃM < Jị ' , ___
Đối tu|)£grtfi^m(ircrhi: why trình xử lý lọ thuỷ tinh Mã so: T1QTXLÖ01

í7M Ụ ® | p M G 5^ J .. ... ..................................................
- ^ầìỉ^ iyy^ầelhông  số thẩm định của quy trình xử lý lọ thủy tinh (độ sạch, độ 

khô, độ vô khuẩn, nội độc tố). Các thông số này phải đạt yêu cầu.
2. MÔ HÌNH THựC NGHIỆM 
2ếl. Lấy mẫu

- Vị trí lẫy mẫu: Theo sơ đồ
- Thời gian lấy mẫu: Lần lượt lấy mẫu vào đầu ca và sau khi máy rửa (độ Sç*. 

hầm sấy (độ khô, độ vô khuẩn, nội độc tố) vận hành được 0,5 giờ, 1 giờ, 2 giờ. -> gi 
giờệ

- Cỡ mẫu: 39 lọ/ mẫu
2.2. So’ đồ lấy mẫu

Phụ lục 6 

PHIÉU THẢM ĐỊNH 
IUY TRÌNH XỬ LÝ LỌ THỦY TINH

Kiểm tra độ sạch

Lọ chưa rửa h*
Rửa siêu âm Sấy Đóng lọ - đậy 

nút cao su
-----w --w

1ĩ --------------

Lấy mẫu
Lấy mẫu

Kiểm tru đô ' . 
độ vô khua; - .ụi 
độc tổ.3. PHƯƠNG PHÁP VÀ TIÊU CHUẨN

3.1. Sản xuất: Theo Quy trình xử lý lọ thủy tinh mã T1QTXL001.

3ề2. Kiểm nghiệm và yêu cầu
3.2.1. Kiểm tra độ sạch của lọ thủy tinh sau khi rửa 

Phương pháp:
• Kiểm tra về độ sạch bụi cơ học của lọ sau khi rửa:
Cho vào mỗi lọ 5 ml nước cất. Lắc đều rồi soi dưới ánh đèn sáng trắng 40 w  trên nềi. 
rồi nền trắng.

• Kiếm tra về độ sạch các chất hoá học
-  Chuẩn bị lọ thử cho quy trình rửa:

Pha duns dich thử:
Dung dịch NaCl 5%:

Natri c lo rid ......................................50 gam
Nước cất vừa đủ.............................  1 lít

Chuẩn bi lo thử:
. .A

Nhúng số ống thử vào dung dịch NaCl 5% -> sấy khô (Mau A).

-  Tiến hành: Tại các thời điểm đầu ca, sau khi máy rửa chạy được 1/2; ì ; 2 ậ, 4; 6 ¿'. 
tiến hành rửa các lọ thử ở mẫu A và lấy mẫu kiểm tra. Dùng nước cất tráng các fến
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ở mẫu A —> lấy dung dịch tráng đo độ dẫn điện, kiểm tra sự có mặt của NaCl theo 
DĐVNIV, phụ lục 8.1.

Yêu cầu:
- Độ sạch bụi cơ học: Không được có lọ nào có các vẩy màu, các vấn, xơ bông phái 

hiện bằng mắt thường.
- Độ sạch các chất hoá học:

+ Độ dẫn điện của dung dịch tráng của tất cả các lọ < 2 ỊaS/cm 
+ NaCl: Không có chất kết tủa khi kiểm tra sự có mặt của NaCl.

3.2.2. Kiểm tra độ khô, độ vô khuẩn, nội độc tố của lọ thủy tinh sau khi sấy 
Phương pháp:

-  Lấy mẫu theo SOP QCQTLM002

-  Độ khô: Tiến hành kiểm tra theo SOP QCQTKN009

-  Độ vô khuẩn: Tiến hành kiểm tra theo DĐVN IV phụ lục 13.7

-  Nội độc tố: Tiến hành kiểm tra theo DĐVN IV phụ lục 13.2 

Yêu cầu:
-  Phải đạt tất cả các chỉ tiêu đã quy định.

4. KÉT QUẢ THẨM ĐỊNH
* Dữ liệu thực nghiệm: Xử lý lọ thủy tinh dùng sản xuất lô thử nghiệm 612001 của thuôc 
tiêm đông khô CAFOCID.
* Xác định độ sạch của lọ sau khi rửa ở các thời điểm và ghi vào bảng theo dõi:

7
r r i  •  A  _ _  _ 1 ____ ^ ___Tiêu chuân

Thòi gian lấy mẫu

Đầu ca 0,5 h 1 h 2 h 4 h 6 ỉ»

Tốc độ máy (% 80% 80% 80% 80% 80% 80 /0

9

r>

Thời gian rửa siêu âm (giây)

Số lần phun nước rửa

Số lần thổi khí nén

4

9

Độ sạch bụi cơ học Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt

Độ dẫn điện Mau phân tích 1,2 1,1 1,0 1,1 1,2

Mầu trắng 1,0 1,0 1,0 0,9 1,1

1,1

uõ

Đột

Đại

Tạo tủa với NaCl Mau phân tích Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Ịtl
__1

Mầu trắng Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt

Tiêu chuẩn nước 
cất

Độ dẫn điện 0,5 0,7 0,5 0,6 0,6

Tạo tủa với NaCl 0

0,7

0

- Mầu trắng: Dung dịch tráng từ lọ không nhúng muối
- Mầu phân tích: Dung dịch tráng từ các lọ đã nhúng muối NaCl 5%
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* Xác định độ khô, độ vô khuấn, nội độc tố của lọ sau khi sấy và ghi kết quả vào bảng 
theo dõi:

rp • A 1 ẨTiêu chuân
Thòi gian lấy mẫu

Đầu ca 0,5 h 1 h 2 h 4 h 6 h

Tốc độ băng chuyền tối đa 80% 80% 80% 80% 80% 80%

Nhiệt độ tiệt trùng (°C) 350 350 350 350 350 350

Độ khô Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt

Độ vô khuẩn Đat • % Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt

Nội độc tố Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt

5. NHẬN XÉT VÀ KÉT LUẬN 
* So với yêu cầu:
-Kết quả thấm định về độ sạch của lọ thuỷ tinh sau khi rửa:

Đạt X Không đạt

Kết quả thẩm định về độ khô, độ vô khuẩn, nội độc tố của lọ thuỷ tinh sau khi sấy:

Đạt X Không đạt

Ngày: ẬC /-4'2-í 2.0M Chữ ký: [ \J ^ Ị ỉ Họ và tên: lẴvi ^UẢ Hcvvtj
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Phụ lục 7 
PHIÉƯ THÁM ĐỊNH 

UY TRÌNH XỬ LÝ NÚT CAO s u

y trình xử lý nút cao su Mã số: T1QTXL002

- Xác định các thông sô thâm định của quy trình xử lý nút cao su (độ sạch, độ 

khô, độ vô khuẩn). Các thông số này phải đạt yêu cầu.

2ẽ MÔ HÌNH THựC NGHIỆM

2.1. Lấy mẫu

* Kiểm tra độ sạch sau rửa:

- Thời điểm: Lần lượt lấy mẫu ở các cơi thứ 1,8, 15 và cơi cuối cùng.

- Số mẫu: 4 mẫu/1 ca sản xuất.

- Cỡ mẫu: 5 nút cao su bất kỳ trong cơi/ 1 mẫu.

* Kiểm tra độ khô, độ vô khuẩn sau hấp tiệt trùng, sấy khô:

- Vị trí lấy mẫu: ở giữa và 4 góc của khoang hấp.

- Số mẫu: 5 mẫu/1 mẻ.

3. PHƯƠNG PHÁP VÀ TIÊU CHUẨN

3.1. Sản xuất: Theo Quy trình xử lý nút cao su mã T1QTXL002.

3.2. Kiểm nghiệm và yêu cầu

* Phương pháp:

- Lấy mẫu theo SOP QCQTLM002.

- Độ sạch, độ khô: Tiến hành kiểm tra theo SOP QCQTKN009.

- Cỡ mẫu: 10 nút bất kỳ tại mỗi vị trí.

2.2. Sơ đồ lấy mẫu (kiểm tra độ khô, độ vỏ khuẩn sau hấp tiệt trừng, sấy khô)
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- Độ vô khuẩn: Tiến hành kiểm tra theo DĐVN IV phụ lục 13.7.

* Đánh giả kết quả:

- Phải đạt tất cả các chỉ tiêu đã quy định.

4. KẾT QUẢ THẨM ĐỊNH

- Dữ liệu thực nghiệm: Xử lý nút cao su dùng sản xuất lô thử nghiệm 612001 

của thuổc tiêm đông khô CAFOCID (nút cao su được hấp ở 121°c trong 20 phút, thời 

gian làm khô 45 phút).

Xác định độ sạch của nút cao su sau khi rửa ở các thời điểm và ghi vào bảng theo dõi:

^ _ M ẩ u  
Thông số Mẩu 1 Mẩu 2 Mẩu 3 Mẩu 4

Số lần rửa nước cất 3 3 3 3

Độ sạch Đạt Đạt Đạt Đạt

Xác định độ khô, độ vô khuẩn của nút cao su tại các vị trí và ghi vào bảng theo dõi:

Chỉ tiêu kiểm tra
Vị trí

VT 1 VT 2 VT 3 VT 4 VT 5

Độ khô Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt

Độ vô khuẩn Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt

5. NHẬN XÉT VÀ KẾT LUẬN

* So với yêu cầu:

- Kết quả thẩm định về độ sạch của nút cao su sau khi rửa:

Không đạtĐạt X

- Kết quả thẩm định về độ khô, độ vô khuẩn của nút cao su sau khi hấp tiệt 

trùng, sấy khô:

Đạt

Ngày: /[£

X Không đạt

Chữ ký: Họ và tên: Lc tfu' Hcvỳ\jr

17



Phụ lục 8

;rtt*ẳWiAổfìiífì^Quy trình xử lý nắp nhôm Mã số: T1QTXL003

1. MỤC CÀU:

- Xác định các thông số thẩm định của quy trình xử lý nắp nhôm (độ sạch, độ khô, độ 

nhiễm khuẩn). Các thông số này phải đạt yêu cầuẾ

2. MÔ HÌNH THựC NGHIỆM

2. l.Lấy mẫu

* Kiểm tra độ sạch sau rửa:

- Thời điểm: Lần lượt lẩy mẫu ở các rổ thứ 1, 8, 15 và rổ cuối cùng.

- Số mẫu: 4 mẫu/1 lô sản xuất

- Cỡ mẫu: 5 nắp nhôm bất kỳ trong rổ/ 1 mẫu

* Kiểm tra độ khô, độ nhiễm khuẩn sau khi sấy: i’

- Vị trí lấy mẫu: Ở giữa tủ và 4 góc tủ sấy

- Số mẫu: 5 mẫu/1 mẻ sấy

- Cỡ mẫu: 10 nắp nhôm bất kỳ tại mỗi vị trí

2.2. Sơ đồ lấy mẫu (kiểm tra độ khô, độ nhiễm khuẩn sau sau khi sấy)

3. PHƯƠNG PHÁP VÀ TIÊU CHUẨN

3.1. Sản xuất: Theo Quy trình xử lý nắp nhôm T1QTXL003

3.2. Kiểm nghiệm và yêu cầu

* Phương pháp:

-  Tiến hành kiểm tra độ sạch, độ khô, độ nhiễm khuẩn của nắp nhôm theo

QCQTKN009.
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* Đánh giả kết quả:

-  Phải đạt tất cả các chỉ tiêu đã quy định.

4. KẾT QƯẢ THẨM ĐỊNH

-D ữ liệu thực nghiệm: Xử lý nắp nhôm dùng sản xuất lô thử nghiệm 612001 của 

thuốc tiêm đông khô CAFOCID.

- Xác định độ sạch của nắp nhôm sau khi rửa ở các thời điểm và ghi vào bảng theo 

dõi:

Thông số
Mẩu 1 Mầu 2 Mẩu 3 Mẩu 4

Số lần rửa dung dịch 
Natrilaurylsulphat 0,1% 1 1 1 1

Số lần rửa nước sinh hoạt 4 4 4 4

Số lần rửa nước tinh 
khiết

2 2 2 2

Số lần rửa nước cất 2 2 2 2

Độ sạch Đạt Đạt Đạt Đạt

Xác định độ khô, độ nhiễm khuẩn của nắp nhôm sau khi sấy tại các vị trí và ghi vào 

bảng theo dõi:

iÃN \ọ
PHAM p  
ƯƠNG I / *  

SAC0W
Chỉ tiêu kiểm tra

Vị trí

VT 1 V T2 VT 3 VT 4 VT 5

Độ khô Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt

Độ nhiễm khuẩn Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt

5. NHẬN XÉT VÀ KẾT LUẬN 

* So với yêu cầu:

- Kết quả thẩm định về độ sạch của nắp nhôm sau khi rửa:

Không đạtĐạt X

- Kết quả thẩm định về độ khô, độ nhiễm khuẩn của nắp nhôm sau khi sấy:

Không đạtĐạt

Ngày: ẶQ l l [ l Ị ‘lO ụ

X

Chữ ký: Họ và tên: -tf-vAA Hcvñj
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rC'7 c3 pG« A im' ''’ \  PHIẾU THẨM ĐINHII vị/ oo  T ề_', . \ ”° Tt
r  í D,f;'S  ưíp&  HAM LƯỢNG HOẠT CHẤT, TỶ LỆ TẠP CHÁT\TR\JNvá w J~TỈỊ ’ ẻ > . ẳ

V ;.^ haR&A3^ a  d u n g  d ic h  t h u ố c  sa u  k h i p h a  c h é
DA

Đối tượng tìíẵnrđmh: QTSX thuốc tiêm đông khô CAFOCID Mã: T1QTSX039

i Tm Ục  ĐÍCIÌ ỸnO CẪƯ:......................................................................................................

Xác định pH, hàm lưọng hoạt chất, tỷ lệ tạp chất của dung dịch thuốc sau khi pha 

chế. Các giá trị trên phải đạt yêu cầu.

2. MÔ HÌNH THỰC NGHIỆM

* Lấy mẫu:

- Thời điểm: Sau giai đoạn pha chế

- Số mẫu: 3 mẫu/1 lô sản xuất

- Cỡ mẫu: 50 ml/1 mẫu

3. PHƯƠNG PHÁP VÀ TIÊU CHUẨN

3.1. Sản xuất: Theo QTSX thuốc tiêm đông khô CAFOCID, Mã: T1QTSX039

3.2. Kiểm nghiệm và yêu cầu

* Phicơng pháp:

- Kiểm tra pH của dung dịch sau khi lọc bằng máy đo pH.

- Định lượng và xác định tỷ lệ tạp chất: Theo TCCS

* Đảnh giá kết quả:

- Dung dịch phải có pH nằm trong khoảng 10,0 -  12,0 theo quy định.

- Hàm lượng dung dịch phải nằm trong khoảng 90,0 -  105,0% theo quy định.

- Tỷ lệ tạp chất: <1%

4. KẾT QUẢ THẨM ĐỊNH

- Xác định pH, hàm lượng hoạt chất, tỷ lệ tạp chất của dung dịch sau khi pha c' ;ế 

và ghi vào bảng theo dõi.

- Dữ liệu thực nghiệm:
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Lô Lo
Chỉ tiêu

pH Hàm lượng hoạt chất (%) Tỷ lệ tạp chất (%)

611001

1 11,52 100,4% 0,05%

2 11,49 99,5% 0,06%

3 11,53 99,8% 0,06%

Trung bình 11,51 99,9% 0,06%

611002

1 11,46 101,4% 0,07%

2 11,54 100,5% 0,05%

3 11,51 99,9% 0,04%

Trung bình 11,50 100,6% 0,05%

611003

1 11,59 100,1% 0,03%

2 11,51 100,5% 0,05%

3 11,52 101,8% 0,04%

Trung bình 11,54 100,8% 0,04%

5. NHẬN XÉT VÀ KẾT LUẬN 

So với yêu cầu:

- Kết quả thẩm định về pH của dung dịch: Đạt X Không đạt
r—CQ/

y
- Kết quả thẩm định về hàm lượng của dung dịch: Đạt X Không đạt

- Kết quả thẩm định về tỷ lệ tạp chất của dung dịch: Đạt X Không đạt

Ngày: /iỗ (ẠllỊ ICẠẢ Chữ ký: Họ và tên: u ' Hcvhj
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Phụ lục 10

\  PHIÉU THẤM ĐỊNHCa •
ằẲC, Đ ộ  VÔ KHUẨN CỦA DUNG DỊCH SAU KHI LỌC

‘o  r s x  thuốc tiêm đông khô CAFOCID Mã: T1QTSX039

Xác định độ trong, màu sắc và độ vô khuẩn của dung dịch sau khi lọc. Các giá trị 

trên phải đạt yêu cầu.

2. MÔ HÌNH THựC NGHIỆM

* Lấy mẫu:

- Thời điểm: Lần lượt lấy mẫu sau khi lọc được 5, 10, 20, 30, 45 phút

- Số mẫu: 5 mẫu/1 lô sản xuất

- Kiểm tra độ vô khuẩn của dung dịch sau khi lọc theo DĐVN IV phụ lục 13ẵ7ễ

* Đánh giá kết quả:

- Dung dịch sau khi lọc không có vẩy màu, các vẩn, xơ bông phát hiện bằng mất 

thường.

- Màu sắc: Dung dịch sau khi lọc có màu giống với màu chuẩn.

- Độ vô khuẩn: Không được có vi khuẩn và nấm ở tất cả các mẫu đem thử.

4. KẾT QUẢ THẨM ĐỊNH

- Xác định độ trong, màu sắc và độ vô khuẩn của dung dịch sau khi lọc ở các thời 

điểm và ghi vào bảng theo dõi.

- Cỡ mẫu: 50 m l /1 mẫu

3. PHƯƠNG PHÁP VÀ TIÊU CHUẨN

3.1. Sản xuất: Theo QTSX thuốc tiêm đông khô CAFOCID, Mã: T1QTSX039

3.2. Kiểm nghiệm và yêu cầu

* Phương pháp:

- Độ trong: Lấy 10 ml dung dịch, lắc đều, soi dưới ánh đèn 40w trên nền đen,

trắng.

- Màu sắc: So sánh với màu chuẩn.
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- Dữ liệu thực nghiệm: Lô 611001.

Chỉ tiêu 5 phút 10 phút 20 phút 30 phút 45 phút

Áp suất lọc (bar) 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5

Độ trong Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt

Màu sắc Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt

Độ vô khuẩn Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt

- Dữ liệu thực nghiệm: Lô 611002.

Chỉ tiêu 5 phút 10 phút 20 phút 30 phút 45 phút

Áp suất lọc (bar) 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5

Độ trong Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt

Màu sắc Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt

Độ vô khuẩn Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt

- Dữ liệu thực nghiệm: Lô 611003.

Chỉ tiêu 5 phút 10 phút 20 phút 30 phút 45 phút

Áp suất lọc (bar) 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5

Độ trong Đạt Đạt Đạt Đạt Đat

Màu sắc Đạt Đạt Đạt Đạt Đat

Độ vô khuẩn Đạt Đạt Đạt Đạt
_
Đạt ƯƠA/C 

--------- -¿CO-

■ \A
5. NHẬN XÉT VÀ KẾT LUẬN 

* So với yêu cầu:

- Kết quả thẩm định về độ trong của dung dịch sau khi lọc:

Không đạtĐạt X

- Kết quả thẩm định về màu sắc của dung dịch sau khi lọc:

Không đạtĐạt X

Kết quả thẩm định về độ vô khuẩn của dung dịch sau khi lọc: 

Đạt

Ngày: Ả&l lOA/)

X Không đạt

Chữ ký: ¡ x f ị  Họ và tên: Lu1 r f ù  BaVìj
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Phụ lục 11 

PHIỂU THẤM ĐÍNH
jp / D ưoc ÃÍỀI, T & h  c ủ a  d ư n g  d ịc h  t h u ó c  t r o n g  l ọ

, r _ \ TRUNỢ ưonsầj J  ' „
Đối tW n g ^ ễ B ) ® M T S X  thuốc tiêm đông khô CAFOCID Mã: T1QTSX039

Ỉ T M Ụ ^ g t r ^ ể Ẫ U .........................................................

-Xác định thể tích của dung dịch thuốc đóng trong lọ trong quá trình sản xuất. Thể tích 

của dung dịch thuốc trong lọ phải đạt yêu cầu.

2. MÔ HÌNH THựC NGHIỆM

* Lấy mẫu:

- Thời điểm: Lần lượt lấy mẫu vào đầu ca và sau khi máy đóng lọ vận hành được 

0,5 giờ, 1 giờ, 2 giờ, 4 giờ, 6 giờ.

- Số mẫu: 6 mẫu/1 ca sản xuất.

- Cỡ mẫu: 05 lọ liên tiếp / 1 mẫuể

3. PHƯƠNG PHÁP VÀ TIÊU CHUẨN

3.1Ể Sản xuất: Theo QTSX thuốc tiêm đông khô CAFOCID, Mã: T1QTSX039.

3.2. Kiểm nghiệm và yêu cầu

* Phương pháp: Theo DĐVN IV, Phụ lục 11.1.

* Đảnh giá kết quả: Không được có lọ nào có thể tích dung dịch thuốc đóng trong lọ 

nằm ngoài giới hạn 2,5 - 2,8 ml.

4. KẾT QUẢ THẨM ĐỊNH

- Xác định thể tích của dung dịch trong lọ tại các thời điểm và ghi vào bảng theo dõi.

- Dữ liệu thực nghiệm: Lô 611001, thể tích đóng: 2,5 mlệ

Kết quả

*> r  m/ 
n r  1  > •  4 «  /V 1  /V AThòi điêm lây mâu

Đầu ca 0,5 giờ 1 giờ 2 giờ 4 giờ 6 giờ

Tôc độ máy (%) 80 80 80 80 80 80

LỌ 1 2,6 2,7 2,6 2,7 2,8 2,6
LỌ 2 2,7 2,7 2,7 2,8 2,7 2,7
LỌ 3 2,7 2,8 2,7 2,8 2,7 2,8
LỌ 4 2,7 2,7 2,8 2,7 2,8 2,6
LỌ 5 2,8 2,8 2,7 2,7 2,6 2,7

Trung bình 2,7±0,1
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- Dừ liệu thực nghiệm: Lô 611002, thể tích đóng: 2,5 ml.

Kết quả
Thòi điểm lấy mẫu

Đầu ca 0,5 giờ 1 giờ 2 giờ 4 giờ 6 giờ

Tôc độ máy (%) 80 80 80 80 80 80

LỌ 1 2,6 2,7 2,8 2,5 2,8 2,8
LỌ 2 2,7 2,7 2,6 2,8 2,5 2,6
LỌ 3 2,7 2,7 2,7 2,6 2,5 2,7
LỌ 4 2,7 2,8 2,8 2,7 2,8 2,8
LỌ 5 2,8 2,7 2,5 2,8 2,5 2,8

Trung bình 2,7±0,1
- Dữ liệu thực nghiệm: Lô 611003, thể tích đóng: 2,5 ml.

Kết quả

? f w rri 1 > ằ* -m. • ̂  1 Ã AThòi điêm lây mâu

Đầu ca ớ,5 ¿'/ờ' 1 giờ 2 giờ 4 giờ 6 giờ

Tôc độ máy (%) 80 80 80 80 80 80

LỌ 1 2,6 2,7 2,6 2,5 2,8 2,5
LỌ 2 2,7 2,7 2,6 2,5 2,5 2,5
LỌ 3 2,6 2,7 2,7 2,6 2,5 2,5
LỌ 4 2,7 2,8 2,8 2,7 2,8 2,8
LỌ 5 2,6 2,7 2,5 2,8 2,5 2,8

Trung bình 2,6±0,1
So với yêu cầu, kết quả thẩm định về thể tích của dung dịch thuốc trong lọ: 

Đạt

Ngày: ị(c Ị 4&I 2L0M Chữ

X Không đạt

Chữ ký: Họ và tên: LxArfù  Mcvỵv|
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> PHÁN  \ o l  Phụ lục 12JC PHÁVI ;

J lM V r é  Ị N H Đ ộ  KÍN CỦA LỌ SAU KHI XIÉT NẮP NHÔM

Đối thuốc tiêm đông khô CAFOCID Mã: T1QTSX039 

ĩ. Ml.;c l)ỈCIỈ YniJ CAÏJ....................................

- Xác định độ kín của lọ thuốc sau khi xiết nắp nhôm.

- Độ kín của lọ phải đạt yêu cầuằ

2. MÔ HÌNH THỰC NGHIỆM

* Lấy mẫu:

- Thời điểm: Lần lượt lấy mẫu vào đầu ca và sau khi máy xiết vận hành được 0,5 

giờ, 1 giờ, 2 giờ, 4 giờ, 6 giờ.

- Số mẫu: 6 mẫu/1 ca sản xuất.

- Cỡ mẫu: 05 lọ liên tiếp / 1 mẫu.

3. PHƯƠNG PHÁP VÀ TIÊU CHUẨN Ị .ỵ  phaRBAC

3.1. Sản xuất: Theo QTSX thuốc tiêm đông khô CAFOCID , mã: T1QTSX039.

3.2. Kiểm nghiệm và yêu cầu

* Phương pháp và đảnh giá kết quả: Tiến hành theo quy trình kiểm nghiệm 

QCQTKN017.

* Yêu cầu: Tất cả các lọ đều đạt tiêu chuẩn độ kín.

4ắ KẾT QUẢ THẨM ĐỊNH

Xác định độ kín của lọ sau khi xiết nắp nhôm ở các thời điểm và ghi vào bảng theo dõi:

+ Dữ liệu thực nghiệm: Lô 611001.
Kết quả

r p  1  > .  •  •  A  1 /V ÄThòi điêm lây mâu

Đâu ca 0,5 giờ 1 giờ 2 giờ 4 giò' 6 giờ

Tôc độ xiêt (%) 75 75 75 75 75 75

Lọ 1 Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt

Lọ 2 Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt

Lọ 3 Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt

Lọ 4 Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt

Lọ 5 Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt

090̂ 5 
/ qQNO
r o  PHAN

~ DV-À Ã
" -à
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+ Dữ liệu thực nghiệm: Lô 611002.

Kết quả
Thòi điểm lấy mẫu

Đâu ca 0,5 giờ -4 ề *  -  1 giờ 2 giò’ 4 giò- 6 giò*

Tôc độ xiêt (%) 75 75 75 75 75 75

Lọ 1 Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt

Lọ 2 Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt

Lọ 3 Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt

Lọ 4 Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt

Lọ 5 Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt

+ Dữ liệu thực nghiệm: Lô 611003.

Kết quả
Thòi điêm lây mâu

Đâu ca 0,5 giờ 1 giò- 2 giờ 4 giờ 6 giờ

Tôc độ xiêt (%) 75 75 75 75 75 75

Lọ 1 Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt

Lọ 2 Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt

Lọ 3 Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt

Lọ 4 Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt

Lọ 5 Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt

5. NHẬN XÉT VÀ KẾT LUẬN

- So với yêu cầu, kết quả thẩm định về độ kín của lọ sau khi xiết: 

Đạt X Không đạt

Ngày: ị Q Í A l ị l O A ị  Chữ ký: Họ và tên: Lạ ' Hò//H
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Phụ lục 13
p h i é ỉ ộ í ỉ Ẩ M ị n h  h à m  Lư ợ n g  n ư ớ c  c ủ a  b ộ t  đ ô n g  k h ô

Đối thuốc tiêm đông khô CAFOCID Mã: T1QTSX039
........... -..JỈÍ^ư .gp ..p t tẸ a ị'
1. MỤC l|ỈG ^ ă íE lử ^ À tj-

% p
- Xáe định hàỊŨ-ĩựợny nước của bột đông khô trong lọ.

- Hàm lượng nước của bột phải đạt yêu cầu.

2. MÔ HÌNH THựC NGHIỆM

* Lấy mẫu:

- Vị trí lấy mẫu: Trên 6 giá trong buồng đông khô.

- Số mẫu: 6 mẫu/1 lô.

- Cỡ mẫu: 05 lọ bất kỳ tại mỗi vị trí.

3. PHƯƠNG PHÁP VÀ TIÊU CHUẨN

3.1. Sản xuất: Theo QTSX thuốc tiêm đông khô Caíbcid, Mã: T1QTSX039 

3Ể2ể Kiểm nghiệm và yêu cầu

- Phương pháp: Thử theo phương pháp Karl-íìsher.

- Đánh giả kết quả: Không được có lọ nào chứa bột có hàm lượng nước 

ngoài giới hạn 6,0%

4. KẾT QUẢ THẨM ĐỊNH

- Xác định hàm lượng nước của bột trong lọ của các lô ở các vị trí và ghi vào 

bảng theo dõi:

Dữ liệu thực nghiệm: Lô 611001

Vị trí Hàm lươn g n ư óc(%)
Giá 1 Giá 2 Giá 3 Giá 4 Giá 5 Giá 6

Lọ 1 0,98 1,17 1,07 1,28 1,25 1,00
Lọ 2 1,17 1,07 1,26 1,19 1,08 1,06

Lọ 3 1,27 1,17 0,99 1,21 1,11 0,99
Lọ 4 0,97 1,16 1,06 1,16 1,23 0,99

Lọ 5 0,95 1,25 1,04 1,22 1,21 0,97

Trung bình lọ 1,07 1,16 1,08 1,21 1,18 1,00

Trung bình giá 1,12±0,04
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Dữ liệu thực nghiệm: Lô 611002

Vị trí Hàm lươn g n ư óc(%)
Giá 1 Giá 2 Giá 3 Giá 4 Giá 5 Giá 6

Lọ 1 1,23 1,07 1,17 1,11 1,27 1,20
Lọ 2 1,17 1,19 1,13 1,18 1,20 1,19
Lọ 3 1,11 1,14 1,22 1,14 1,24 1,26
Lọ 4 1,18 1,11 1,26 1,30 1,15 1,16
Lọ 5 1,25 1,21 1,19 1,26 1,31 1,10

Trung bình lọ 1,19 1,14 1,19 1,20 1,23 1,18
Trung bình giá 1,19±0,03
Dữ liệu thực nghiệm: Lô 611003

Vị trí Hàm lương nước (%)
Giá 1 Giá 2 Giá 3 Giá 4 Giá 5 Giá 6

Lọ 1 0,94 0,82 0,90 0,85 0,98 0,92
Lọ 2 0,90 0,91 0,86 0,90 0,92 0,91
Lọ 3 0,85 0,87 0,94 0,88 0,95 0,97 \
Lọ 4 0,90 0,85 0,97 1,00 0,88 0,89 \ ĩk
Lọ 5 0,96 0,93 0,91 0,96 1,00 0 , 8 4 0

Trung bình lọ 0,91 0,88 0,92 0,92 0,95 ■ W0 , 9 ự
Trung bình giá 0,91±0,02
5. NHẬN XÉT VÀ KỂT LUẬN

- So với yêu cầu, kết quả thẩm định về hàm lượng nước của bột đông khô:

Đạt X Không đạt

Ngày: ị(cỊ \ % l Z ồ \ i  C h ữ k ý : / Ị y ^  Họ và tên: 'LễT -$ù  -[fuA Hqv)<|
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TIÊU CHUẨN CƠ SỞ 

 

THUỐC TIÊM ĐÔNG KHÔ 

CAFOCID 

Số tiêu chuẩn: 
04Z1 – 090 - 09 

Có hiệu lực từ ngày ký: 

Hà Nội, ngày     tháng      năm 20 
 

Phần 1: YÊU CẦU KỸ THUẬT  
1.1. Công thức cho 1 lọ đông khô 

Pantoprazol (dưới dạng pantoprazol natri sesquihdrat)   40mg. 
Tá dược:  
Manitol , natri EDTA, natri hydroxyd, hydroxypropyl beta cyclodextrin (vừa đủ) 

1.2. Công thức cho 1 lọ dung môi 
 Natri clorid (NaCl)                                        90 mg 
   Nước pha tiêm vừa đủ                                                      10 ml 
1.3. Tiêu chuẩn nguyên, phụ liệu 
Pantoprazol natri sesquihydrat (C16H14F2 N3NaO4S.1/2H2O)   Đạt tiêu chuẩn EP7. 
Manitol            Đạt tiêu chuẩn DĐVN IV. 
Hydroxypropyl beta cyclodextrin                                            Đạt tiêu chuẩn EP/USP. 
Natri EDTA         Đạt tiêu chuẩn BP 2012. 
Natri hydroxyd                     Đạt tiêu chuẩn DĐVN IV. 
Natri clorid                                Đạt tiêu chuẩn DĐVN IV. 
Nước cất pha tiêm                     Đạt tiêu chuẩn DĐVN IV. 
1.4.  Tiêu chuẩn thành phẩm lọ bột đông khô 

1.4.1. Hình thức: Khối bột đông khô màu trắng đến trắng ngà được dựng trong 
lọ thủy tinh trong suốt, không màu, nắp lọ được hàn kín. 

1.4.2. Định tính: Chế phẩm phải thể hiện phép thử định tính của natri 
pantoprazol. 

1.4.3. Nước: Dưới 2,0%. 
1.4.4. Độ đồng đều về khối lượng: Khối lượng trung bình bột thuốc trong lọ ± 

10%. 
1.4.5. pH: Từ 10,0 đến 12,0. 

 1.4.6. Độ trong và màu sắc dung dịch tạo thành: Phải đạt yêu cầu. 
 1.4.7. Độ vô khuẩn: Phải vô khuẩn. 
 1.4.8. Nội độc tố: ≤ 6,25EU/mg. 
 1.4.9. Thời gian hoà tan: Không quá 30 giây. 
 1.4.10. Tiểu phân:  

Trong mỗi gam chế phẩm: 
+ Tiểu phân có kích thước ≥ 10µm: Không quá 6000. 
+ Tiểu phân có kích thước ≥ 25µm: Không quá 600. 

 1.4.11. Định lượng: hàm lượng natri pantoprazol (C16H14F2N3NaO4S): Phải 
đạt từ 90,0% đến 105,0% so với lượng ghi trên nhãn. 
 1.4.12. Tạp chất liên quan: Không quá 1,0%. 
1.5. Tiêu chuẩn thành phẩm lọ dung môi (dung dịch natri clorid 0,9%) 

1.5.1. Tính chất: Dung dịch trong, không màu. 
1.5.2. Định tính: Chế phẩm phải có phản ứng của ion natri và ion clorid. 
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1.5.3. pH: từ 4,5 đến 7,0. 
1.5.4. Thể tích: 10 ml ± 10%. 
1.5.5. Nội độc tố: Không quá 2,5 EU/ml. 
1.5.6. Hàm lượng: Hàm lượng natri clorid phải đạt từ 95% đến 105% so với 

lượng ghi trên nhãn. 
Phần 2: PHƯƠNG PHÁP THỬ 

2.1. Đối với lọ bột đông khô 
2.1.1. Hình thức: Thử bằng cảm quan, chế phẩm phải đạt các yêu cầu đã nêu. 
2.1.2. Định tính: Theo 1 trong 2 phương pháp: 
- Trên sắc ký đồ ở phần “Định lượng”, thời gian lưu của pic chính của dung 

dịch thử phải trùng với thời gian lưu của pic chính của dung dịch chuẩn. 
- Hòa tan một lượng chế phẩm tương đương 10 mg pantoprazol trong 20 ml 

nước, lấy 2 ml dung dịch này, nhỏ 5 giọt dung dịch acid sulfuric (TT) và thêm từng 
giọt 1 ml dung dịch acid silicovonframic (TT), xuất hiện tủa vón cục màu trắng  

2.1.3. Nước: Thử theo DĐVN IV, phụ lục 10.3. Phương pháp Karl-Fischer. Sử 
dụng khoảng 0,2 gam chế phẩm. 

2.1.4. Độ đồng đều về khối lượng: Thử theo DĐVN IV, phụ lục 11.3. 
2.1.5. pH: Thử theo DĐVN IV, phụ lục 6.2. Hòa tan 0,5 gam chế phẩm trong 

vừa đủ 50 ml nước cất không có carbon dioxyd, đo pH. 
2.1.6. Độ trong và màu sắc dung dịch tạo thành 
- Độ trong: Thử theo DĐVN IV, phục lục 9.2. Thêm vào mỗi lọ 10 ml nước pha 

tiêm, lắc cho tan hoàn toàn. Dung dịch tạo thành phải trong. 
- Màu sắc: Thử theo Dược điển Anh (BP) 2012, phụ lục IV B, phương pháp II. 

Dung dịch phải không đậm hơn màu mẫu B6. Hòa tan 0,20 gam chế phẩm trong vừa 
đủ 20 ml nước pha tiêm. 

2.1.7. Độ vô khuẩn: Thử theo DĐVN IV, phụ lục 13.7. 
2.1.8. Nội độc tố: Thử theo DĐVN IV, phụ lục 13.2. 
2.1.9. Thời gian hoà tan 
Lấy 10 lọ, thêm vào mỗi lọ 2,5 ml nước pha tiêm, ghi lại thời gian bột thuốc tan 

hoàn toàn. Thời gian hoà tan trung bình không quá 30 giây. 
2.1.10. Tiểu phân: Thử theo DĐVN IV, phụ lục 11.8, mục A. Lấy 2,0 gam chế 

phẩm, pha vừa đủ 50 ml nước cất đã lọc qua màng lọc 0,2 µm, đếm tiểu phân trong 
dung dịch và tính số tiểu phân có trong 1 gam chế phẩm. 

2.1.11. Định lượng: Sử dụng phương pháp HPLC. 
- Thuốc thử, hóa chất: acetonitril, dinatri hydrophosphat, natri dihydrophosphat. 
- Điều kiện sắc ký: 
+ Cột: RP 18 (250 x 4,6 mm, 5 µm) hoặc cột tương đương. 
+ Nhiệt độ cột: 300C. 
+ Pha động: acetonitril : dung dịch đệm phosphat pH 7,6 (300:700). Dung dịch 

đệm phosphat pH 7,6: hòa tan 1,12 g dinatri hydrophosphat và 0,18 g natri 
dihydrophosphat trong 1000 ml nước, điều chỉnh tới pH 7,6 bằng dung dịch natri 
hydroxyd 1M hoặc acid phosphoric. 

+ Detector UV: đo ở bước sóng 290 nm. 
+ Tốc độ dòng: 1,5 ml/phút. 
+ Thể tích tiêm: 20 µl. 
+ Yêu cầu: tiêm dung dịch chuẩn 6 lần, hệ số kéo dài đuôi không lớn hơn 2; số 

đĩa lý thuyết không nhỏ hơn 1000; độ lệch chuẩn không quá 2,0%. 
- Tiến hành: 
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+ Dung dịch chuẩn: Hòa tan chính xác một lượng natri pantoprazol chuẩn tương 
đương với 40 mg pantoprazol trong vừa đủ 50 ml nước. Pha loãng 10 lần bằng pha 
động. Lọc qua màng lọc 0,45 µm. 

+ Dung dịch thử: sử dụng 300 ml nước để chuyển toàn bộ lượng thuốc của 10 
lọ vào bình định mức dung tích 500 ml, thêm nước đến đủ thể tích, lắc đều. Pha loãng 
10 lần bằng pha động. Lọc qua màng lọc 0,45 µm. 

+ Tiêm lần lượt dung dịch chuẩn và dung dịch thử lên hệ thống sắc ký, ghi lại 
sắc ký đồ. Dựa vào diện tích píc, lượng cân chuẩn, hàm lượng chuẩn, hệ số pha loãng 
tính ra hàm lượng natri pantoprazol (C16H14F2 N3NaO4S) trong chế phẩm.  

2.1.12. Tạp chất liên quan 
- Điều kiện sắc ký giống phần định lượng. 

- Dung dịch thử: dung dịch thử ở phần định lượng. 
- Dung dịch đối chiếu: pha loãng dung dịch thử 100 lần bằng pha động. 
- Tiêm lần lượt dung dịch thử và dung dịch đối chiếu vào hệ thống sắc ký, ghi lại 

sắc ký đồ. 
- Yêu cầu: trên sắc ký đồ của dung dịch thử, tổng diện tích các píc phụ không 

được lớn hơn diện tích píc chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1%). 
2.2. Đối với dung môi pha tiêm (ống 10 ml dung dịch natri clorid 0,9%) 

2.2.1. Định tính: Thử theo DĐVN IV, phụ lục 8.1. 
2.2.2. Độ trong: Thử theo DĐVN IV, phục lục 9.2.  
2.2.3. Độ vô khuẩn: Thử theo DĐVN IV, phụ lục 13.7. 
2.2.4. Nội độc tố: Thử theo DĐVN IV, phụ lục 13.2. 
2.2.5.  pH: Thử theo DĐVN IV, phụ lục 6.2. 
2.2.6. Định lượng: Theo DĐVN IV, chuyên luận “thuốc tiêm natri clorid”. 

Phần 3: ĐÓNG GÓI, GHI NHÃN, BẢO QUẢN. 
 Hộp 01 lọ thuốc tiêm đông khô, 01 ống dung môi kèm theo 01 hướng dẫn sử 
dụng thuốc. 

Bảo quản: ở nhiệt độ dưới 30oC, tránh ánh sáng. 
Nhãn rõ ràng, đúng quy chế. 
Hạn dùng: 24 tháng kể từ ngày sản xuất . 
 

 

PHÒNG NGHIÊN CỨU-PHÁT TRIỂN 
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Sample temperature/°C25 50 75 100 125 150 175 200 225

HeatFlow/mW

-6

-4

-2

0

2

Peak :51.2470 °C
Onset Point :31.1788 °C
Enthalpy /J/g : 34.1640 (Endothermic effect)

Peak :144.4437 °C
Onset Point :137.7648 °C
Enthalpy /J/g : 8.9511 (Endothermic effect)

Peak :155.4022 °C
Onset Point :151.3644 °C
Enthalpy /J/g : 14.5255 (Endothermic effect)

Peak :205.7046 °C
Onset Point :191.8658 °C
Enthalpy /J/g : 13.9047 (Endothermic effect)

Peak :244.5125 °C
Onset Point :236.3258 °C
Enthalpy /J/g : 2.3936 (Endothermic effect)

Peak :286.8730 °C
Onset Point :278.2363 °C
Enthalpy /J/g : 7.1219 (Endothermic effect)

Figure:

01/05/2012 Mass (mg): 4.53

Crucible:Al 30 µl Atmosphere:AirExperiment:Mau cafocid 611002

Procedure: RT ----> 300C (10min.C-1) (Zone 2)DSC131

Exo

Sample temperature/°C25 50 75 100 125 150 175 200 225

 Heatflow/mW

-4

-3

-2

-1

0

1

2

3

Peak :53.1364 °C
Onset Point :33.1118 °C
Enthalpy /J/g : 26.7200 (Endothermic effect)

Peak :148.0336 °C
Onset Point :138.8573 °C
Enthalpy /J/g : 26.5516 (Endothermic effect)

Peak :157.2843 °C
Onset Point :154.3302 °C
Enthalpy /J/g : 3.0400 (Endothermic effect)

Peak :205.1879 °C
Onset Point :192.0828 °C
Enthalpy /J/g : 12.5958 (Endothermic effect)

Peak :285.5493 °C
Onset Point :276.9900 °C
Enthalpy /J/g : 4.2637 (Endothermic effect)

Figure:

01/04/2012 Mass (mg): 4.64

Crucible:Al 30 µl Atmosphere:AirExperiment:Mau cafocid 611003

Procedure: RT  ----> 300C (10min.C-1) (Zone 2)DSC131

Exo

 

Sample temperature/°C25 50 75 100 125 150 175 200 225

 Heatflow/mW

-4

-2

0

2

Peak :49.7240 °C
Onset Point :23.6337 °C
Enthalpy /J/g : 134.2506 (Endothermic effect)

Peak :146.8846 °C
Onset Point :137.2665 °C
Enthalpy /J/g : 13.7993 (Endothermic effect)

Peak :157.4934 °C
Onset Point :153.6230 °C
Enthalpy /J/g : 10.6595 (Endothermic effect)

Peak :205.7069 °C
Onset Point :190.6024 °C
Enthalpy /J/g : 7.6165 (Endothermic effect)

Figure:

01/05/2012 Mass (mg): 5.24

Crucible:Al 30 µl Atmosphere:AirExperiment:Mau cafocid 611001

Procedure: RT  ----> 300C (10min.C-1) (Zone 2)DSC131

Exo

Sample temperature/°C25 50 75 100 125 150 175 200 225

HeatFlow/mW

-3

-1

1

3

5

Peak :45.6230 °C
Onset Point :24.1931 °C
Enthalpy /J/g : 113.4900 (Endothermic effect)

Peak :194.0458 °C
Onset Point :168.5960 °C
Enthalpy /J/g : -270.7266 (Exothermic effect)

Figure:

01/05/2012 Mass (mg): 2.46

Crucible:Al 30 µl Atmosphere:AirExperiment:Mau Pipanzin

Procedure: RT  ----> 300C (10min.C-1) (Zone 2)DSC131

Exo

 
 

Phụ lục 15: Giản đồ DSC của 03 lô thuốc tiêm đông khô pantoprazol (Cafocid) và sản phẩm Pipanzin 
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CÔNG TY CỔ PHẦN DƯỢC PHẨM TRUNG ƯƠNG I – PHARBACO 
 
 

 
 
 
 
 
 

Phụ lục 16: 

 
PHƯƠNG PHÁP SẢN XUẤT  

THUỐC TIÊM ĐÔNG KHÔ PANTOPRAZOL 
(CAFOCID ) 

ó ñ 
 
 
 

  
 
 
 

Tên và địa chỉ cơ sở đăng ký thuốc:  
             CÔNG TY CỔ PHẦN DƯỢC PHẨM T.Ư. I – PHARBACO 
                          160 TÔN ĐỨC THẮNG - HÀ NỘI 

 Tên và địa chỉ cơ sở sản xuất thuốc:  
                       CÔNG TY CỔ PHẦN DƯỢC PHẨM T.Ư. I – PHARBACO 
                        THANH XUÂN- SÓC SƠN- HÀ NỘI 

Cơ quan ban hành và phạm vi hiệu lực:              
CÔNG TY CỔ PHẦN DƯỢC PHẨM T.Ư. I – PHARBACO 

                          160 TÔN ĐỨC THẮNG - HÀ NỘI 
Cơ quan duyệt và lưu: CỤC QUẢN LÝ DƯỢC – BỘ Y TẾ 
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CHƯƠNG 1 

ĐẶC ĐIỂM THÀNH PHẨM 

1. Tên thuốc, hàm lượng 

1.1 . Tên thuốc 

CAFOCID 

1.2.  Thành phần công thức 

           Một lọ thuốc tiêm đông khô 

Pantoprazol natri sesquihydrat   

(tính theo hàm lượng C16H14F2N3NaO4S)                      42,3 mg 

  Manitol        120 mg 

Dinatri ethylen diamin tetra acetat dihydrat  (Na EDTA) 2 mg 

  Hydroxypropyl beta cyclodextrin     150 mg 

  Natri hydroxyd       2 mg 

  Nước pha tiêm vừa đủ             2,5 ml 

 Một ống dung môi: 

 Natri clorid (NaCl)                                        90 mg 

   Nước pha tiêm vừa đủ                                 10 ml 

3. Chất lượng thành phẩm 

3.1. Lọ bột đông khô 

a) Hình thức: Khối thuốc tiêm đông khô màu trắng đến trắng ngà được 

đựng trong lọ thủy tinh trong suốt, không màu, nắp lọ được đóng kín. 

 b) Độ trong và màu sắc dung dịch tạo thành: Phải đạt yêu cầu. 

 c) Tiểu phân:  

Trong mỗi gam chế phẩm: 

- Tiểu phân có kích thước ≥ 10 µm: Không quá 6000. 

- Tiểu phân có kích thước ≥ 25 µm: Không quá 600. 

d) pH: Dung dịch 1,0% chế phẩm trong nước không có carbon phải có pH 

từ 10,0 đến 12,0. 

e) Độ đồng đều khối lượng: Khối lượng trung bình bột thuốc trong lọ ± 

10%. 
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f) Thời gian hoà tan: Không quá 30 giây. 

g) Định tính: Chế phẩm phải thể hiện phép thử định tính của natri 

pantoprazol. 

h) Nước: Dưới 2,0%. 

i) Nội độc tố: Không quá 6,25 EU/mg. 

j) Độ vô khuẩn: Phải vô khuẩn. 

k) Tạp chất liên quan: Không quá 1,0%. 

k) Định lượng: Hàm lượng natri pantoprazol (C16H14F2N3NaO4S) phải đạt 

từ 90,0% đến 105,0% so với lượng ghi trên nhãn. 

3.2. Ống dung môi (dung dịch natri clorid 0,9%) 

 a) Tính chất: Dung dịch trong không màu. 

 b) pH: 4,5 – 7,0. 

 c) Thể tích: 10 ml ± 10%. 

 d) Nội độc tố: Không quá 2,5 EU/ml. 

 c) Hàm lượng: Hàm lượng natri clorid phải đạt từ 95% đến 105% so với 

lượng ghi trên nhãn. 

4. Tiêu chuẩn: TCCS. 

5. Hạn dùng: 24 tháng kể từ ngày sản xuất. 

6. Bảo quản: ở nhiệt độ dưới 300C, tránh ánh sáng. 

7. Trình bày: Hộp 1 lọ thuốc tiêm đông khô và 1 ống dung môi 10 ml dung dịch 

natri clorid 0,9%. 

8. Các đặc tính lâm sàng 

8.1. Chỉ định điều trị 

Khi bệnh nặng, chủ yếu trong : 

- Loét dạ dày tá tràng đang chảy máu. 

- Bệnh trào ngược dạ dày - thực quản đối với người có tiền sử viêm loét 

thực quản. 

8.2. Liều dùng và cách dùng 

Liều dùng 
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Liều pantoprazol tĩnh mạch trung bình là 1 lọ (40 mg pantoprazol) mỗi 

ngày. Liều tối đa có thể đến 6 lọ/ngày chia làm nhiều lần. Điều trị ngắn ngày 

bằng đường tiêm tĩnh mạch trong vòng từ 7 đến 10 ngày 

Cách dùng 

- Để tiêm tĩnh mạch: Bơm 10 ml dung dịch natri clorid 0,9% vào lọ 

pantoprazol 40 mg, tiêm tĩnh mạch chậm ít nhất 2 phút. 

- Để truyền tĩnh mạch: Bơm 10 ml dung dịch natri clorid 0,9% vào lọ, sau 

đó pha loãng với 100 ml dung dịch natri clorid 0,9% hay 100 ml glucose 5% hay 

100 ml glucose 10%, truyền tĩnh mạch ít nhất 15 phút. 

- Không pha pantoprazol với dung môi nào khác ngoài các dung môi nói 

trên.  

8.3. Chống chỉ định 

- Không nên dùng pantoprazol cho các trường hợp có tiền sử nhạy cảm 

với pantoprazol. 

8.4. Thận trọng 

- Trước khi điều trị với pantoprazol, phải loại trừ khả năng loét dạ dày ác 

tính hoặc viêm thực quản ác tính, vì có thể nhất thời làm lu mờ các triệu chứng 

của bệnh loét ác tính, do đó có thể làm chậm chẩn đoán. 

- Hiện chưa có kinh nghiệm về việc điều trị với pantoprazol ở trẻ em. 

8.5. Tương tác với các thuốc khác, các dạng tương tác khác 

- Pantoprazol có thể làm giảm độ hấp thu của các thuốc khác dùng đồng 

thời mà độ hấp thu phụ thuộc vào pH (thí dụ: ketoconazol). Điều này cũng xảy 

ra với những thuốc dùng trước pantoprazol i.v. một thời gian ngắn. 

- Pantoprazol được chuyển hóa ở gan nhờ hệ enzyme cytochrome P450. 

Không loại trừ khả năng pantoprazol tương tác với những thuốc khác chuyển 

hóa cùng hệ enzyme cytochrome P450. Tuy nhiên, ở lâm sàng chưa thấy tương 

tác đáng kể trong những thử nghiệm đặc hiệu với một số thuốc hoặc hợp chất có 

tính chất nói trên, như carbamazepin, cafein, diazepam, diclofenac, digoxin, 
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ethanol, glibenclamid, metoprolol, nifedipin, phenprocoumon, phenytoin, 

theophylin, warfarin và các thuốc tránh thai dùng bằng đường uống. 

- Cũng không thấy pantoprazol tương tác với thuốc kháng acid (trị đau dạ 

dày) khi dùng đồng thời. 

- Không thấy có tương tác với các kháng sinh dùng phối hợp 

(clarithromycin, metronidazol, amoxycillin) trong điều trị diệt Helicobacter 

Pylori. 

8.6. Sử dụng cho phụ nữ có thai và cho con bú 

Kinh nghiệm lâm sàng về sử dụng pantoprazol cho phụ nữ có thai còn hạn 

chế. Trong các nghiên cứu về sinh sản ở động vật, các dấu hiệu về độc tính trên 

bào thai dạng nhẹ được ghi nhận ở liều trên 5 mg/kg. Chưa biết thuốc có được 

bài tiết qua sữa mẹ hay không. Do đó không sử dụng pantoprazol cho phụ nữ 

mang thai và cho con bú. 

8.7. Tác động của thuốc khi lái xe và vận hành máy móc 

Hiện chưa rõ tác dụng của thuốc khi dùng cho người lái xe hay vận hành 

máy móc 

8.8. Tác dụng không mong muốn của thuốc 

Điều trị với pantoprazol thỉnh thoảng có thể có nhức đầu hay tiêu chảy 

nhẹ và những trường hợp hiếm gặp hơn như: buồn nôn, đau bụng trên, đầy hơi, 

ban da, ngứa và choáng váng. 

Vài trường hợp cá biệt hiếm xảy ra như phù nề, sốt, viêm tĩnh mạch huyết 

khối. 

8.9. Sử dụng quá liều 

Hiện chưa biết triệu chứng khi dùng quá liều ở người. 

Trong trường hợp dùng quá liều và có triệu chứng nhiễm độc lâm sàng, áp 

dụng các quy tắc giải độc thông thường. 

9. Các đặc tính dược lý 

9.1. Các đặc tính dược lực học    
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Pantoprazol là một dẫn xuất thế của benzimidazol, nó ức chế sự bài tiết 

acid hydrocloric ở dạ dày bằng một tác động chuyên biệt trên bơm proton ở tế 

bào thành. 

Pantoprazol được chuyển đổi thành dạng có hoạt tính trong các tiểu quản 

nằm ở tế bào thành, là nơi nó ức chế enzyme H+, K+-ATPase, nghĩa là ức chế 

giai đoạn cuối cùng sản xuất ra acid hydroclorid ở dạ dày. Khả năng ức chế của 

pantoprazol phụ thuộc vào liều lượng và có tác động trên cả sự bài tiết acid cơ 

bản cũng như bị kích thích. Cũng như với các thuốc ức chế bơm proton và ức 

chế thụ thể H2 khác, việc điều trị với pantoprazol có thể gây ra sự giảm acid ở dạ 

dày và do đó làm tăng gastrin theo tỷ lệ giảm acid. Tuy nhiên sự gia tăng gastrin 

có thể đảo nghịch. Vì pantoprazol gắn với enzyme xa với thụ thể nằm ở tế bào, 

do đó nó có thể ảnh hưởng đến sự bài tiết acid hydrochloric độc lập với sự kích 

thích bởi các tác nhân khác (acetylcholin, histamin, gastrin) và tác động này là 

như nhau nếu dùng pantoprazol ở dạng uống hoặc tiêm tĩnh mạch. 

9.2. Các đặc tính dược động học 

Tỷ lệ gắn kết của pantoprazol với huyết tương rất cao (khoảng 98%) và 

được chuyển hóa qua hệ thống cytochrome P450. 

Khả năng tích tụ thuốc trong cơ thể chưa được ghi nhận. Các chất chuyển 

hóa chủ yếu được bài tiết qua nước tiểu (80%) và qua phân (20%). Sản phẩm 

chính của quá trình chuyển hóa là demethyl-pantoprazol là một sulfat liên hợp 

có thời gian bán hủy là 1,5 giờ. 

9.3 Các số liệu an toàn tiền lâm sàng 

Không thấy trong các tài liệu đã tham khảo được 
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CHƯƠNG 2 

ĐẶC ĐIỂM NGUYÊN, PHỤ LIỆU 

 

TT Nguyên liệu Nguồn gốc Tiêu chuẩn 

1 Pantoprazol natri sesquihydrat (ngậm 1,5H2O) 

MOEHS 

CANTABRA- 

Tây Ban Nha 

EP 7 

12 
Natri pantoprazol chuẩn, hàm lượng 94,2% 

Lô: 37, sản xuất 2/2009 

MOEHS IBÉRICA 

S.L (Tây Ban Nha) 
USP 

2 Manitol Roquette- Pháp EP/BP 

3 
Dinatri ethylen diamin tetra acetat dihydrat 

(Na2EDTA) 

Xilong-  

Trung Quốc 

BP 

4 
Hydroxypropyl beta cyclodextrin (Kleptose HPB 

(parenteral grade) 

Roquette- Pháp EP/USP 

5 Natri hydroxyd Đức Nhà SX 

9 Natri clorid Việt Nam TCCS 

11 Nitrogen  Việt Nam Nhà SX 

6 Lọ thuỷ tinh 10 ml Đức Nhà SX 

7 Nút cao su đông khô có đường kính 18,8 mm  Đức Nhà SX 

8 
Nắp nhôm gắn plastic màu xanh có đường kính 

20 mm 

Trung Quốc 
Nhà SX 

10 Ống thủy tinh 10 ml (đã in nhãn) Việt Nam Nhà SX 

13 Acetonitril Đức HPLC 

14 Dinatri hydrophosphat Đức PA 

15 Natri dihydrophosphat Đức PA 
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CHƯƠNG 3  
SƠ ĐỒ CÁC GIAI ĐOẠN SẢN XUẤT  

 
 
                                     
                                     
                                     

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

Lọ thuỷ tinh, nút cao 
su, nắp nhôm 

Đông khô, đậy nút hoàn toàn 
 

Cân 

Pha  chế 

Lọc tiệt khuẩn 

Nước   
pha tiêm 

Xử lý lọ, nút cao su, 
nắp nhôm 

 
Đóng lọ, đậy nắp hờ 

 Xiết nắp nhôm 

 
Dán nhãn, Đóng gói 

            Nhập kho 

Natri pantoprazol 

Kiểm nghiệm 
thành phẩm 

Kiểm nghiệm 
bán thành phẩm 

Tá dược 
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CHƯƠNG 4 
THỐNG KÊ MÁY MÓC THIẾT BỊ 

 
 
 
Stt Tên thiết bị Đặc điểm kỹ thuật  Nước sản xuất  Số lượng 
1 Cân điện tử RS 232 P = 32 kg, S = 1g Đức 01 

 

2 

 

Nồi pha chế Seitz V= 130 lít 

P= 0,18 KW 

Thép không rỉ 2 vỏ 

áp suất tối đa= 3kg/cm2 

 

Đức 

 

01 

3 
Lọc đĩa Seitz Đường kính 142 mm 

Thép không rỉ 

Đức 02 

4 
Máy đóng tự động Auto 

AMPACK 

P = 0,4 KW 

4800 lọ/ giờ 
Anh 04 

5 
Máy rửa siêu âm 

JCXP III 

Năng suất 12000-18000 

lọ/giờ 
Đức 01 

6 
Hầm sấy 

H.STRUNK 
Năng suất 9000 lọ/giờ Đức 01 

7 
Bể rửa nắp nhôm, nút cao 

su 
 Việt nam 01 

8 Tủ sấy CĐ03 
P=9,6 kW, nhiệt độ sấy 

tối đa 2300C 
Việt nam 01 

9 
Tủ hấp tiệt trùng 

DWS 024 

P=1,95 kW, Thể tích 

khoang tiệt trùng 0,24 m3 
Trung quốc 01 

10 Máy đông khô Telstar Tối đa 8400 lọ/mẻ Tây Ban Nha 01 

11 
Máy xiết nút KGL-120 Năng suất: 120-250 

lọ/phút 

Trung Quốc 01 

12 Máy lọc khí HEPA – H14 Hiệu suất lọc 99,997% Ấn Độ 01 
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CHƯƠNG 5 
MÔ TẢ QUÁ TRÌNH SẢN XUẤT 

 
A. QUY ĐỊNH CHUNG 

- Trong quá trình sản xuất, hồ sơ lô luôn đi cùng với sản phẩm. 

- Luôn đảm bảo tốt chế độ vệ sinh vô trùng trong các phòng đã quy định. 

-  Phải mặc đúng trang bị bảo hộ lao động, vệ sinh sạch sẽ trước khi vào 

phòng vô trùng.  

 B. QUY TRÌNH SẢN XUẤT:     

1. Thành phần công thức thuốc tiêm đông khô pantoprazol cho một mẻ 

TT Thành phần ĐVT Cho 1 lọ Cho 4.100 lọ 

1 
Pantoprazol natri sesquihydrat  

(tính theo hàm lượng C16H14F2N3NaO4S) 
mg 42,3 173.430 

2 Manitol mg 120 492.000 

3 
Dinatri ethylen diamin tetra acetat dihydrat  

(Na EDTA) 

mg 
2 8.200 

4 Hydroxypropyl beta cyclodextrin  mg 150 615.000 

5 Natri hydroxyd mg 2 8.200 

6 Nước pha tiêm vừa đủ ml 2,5 10.250 

2. Mô tả các bước trong quy trình pha chế 

a) Xử lý lọ thủy tinh, nút cao su, nắp nhôm: 

- Xử lý nút cao su: 

Nút cao su đạt tiêu chuẩn chất lượng và kích thước, đem ngâm bằng dung 

dịch natri laurylsulphat 0,5% trong 1 – 3 phút, chà xát kỹ, rửa bằng nước máy 4 

lần, nước RO 2 lần. Tráng nút 2 lần bằng nước cất, sau đó đem hấp tiệt trùng 

1210C trong 30 phút. Sấy khô ở 1250C/2,5 giờ. Để nhiệt độ hạ xuống 600C, 

chuyển vào phòng vô trùng. Các nút cao su vô trùng chỉ sử dụng trong vòng 24 

giờ. 

- Xử lý nắp nhôm: 

+ Nhúng nắp nhôm đạt tiêu chuẩn vào dung dịch natri laurylsulphat 0,5%, 

khuấy đều trong 1 phút. Rửa bằng nước máy 4 lần, nước RO 2 lần. Tráng nắp 2 

lần bằng nước cất. 
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+ Sấy ở 1200C trong 4 giờ. 

+ Để nguội đến 600C và chuyển vào phòng xiết nắp. Các nắp nhôm đã 

được xử lý chỉ sử dụng trong vòng 48 giờ. 

- Xử lý lọ thuỷ tinh: 

+ Lọ được đưa vào rửa bằng máy rửa lọ siêu âm với nước RO rồi phun và 

rửa bằng nước cất đã được lọc qua màng lọc 0,45µm. 

+ Kiểm tra độ sạch của lọ 2 giờ 1 lần theo quy trình thao tác chuẩn xử lý 

lọ thuỷ tinh. 

+ Lọ đã rửa sạch được tiệt trùng ở 1800C trong 4 giờ. 

+ Để nguội đến 600C và chuyển vào phòng vô trùng. Lọ vô trùng chỉ được 

sử dụng trong vòng 24 giờ sau khi sấy. 

b) Pha chế: 

- Cân nguyên liệu: 

Các nguyên liệu đều phải có phiếu kiểm nghiệm đạt tiêu chuẩn. Cân các 

nguyên liệu theo công thức trên (trừ nước pha tiêm). Để riêng từng loại, ghi 

nhãn. 

- Pha chế:  

+ Cho khoảng 8,0 lít nước pha tiêm nóng (60-700C) vào (nồi Seizt). 

+ Hoà tan lần lượt dinatri EDTA, manitol, HP-β-CD và NaOH.  

+ Làm mát dung dịch trong khoảng nhiệt độ 10-150C và duy trì suốt trong 

quá trình pha chế. 

+ Sục nitrogen trong 10 phút. 

+ Đo pH, điều chỉnh pH bằng dung dịch NaOH 1N để được pH = 11,5.  

+ Cho lượng pantoprazol natri sesquihydrat đã cân vào nồi Siezt, khuấy 

cho tan hoàn toàn. 

+ Tiếp tục đo pH, điều chỉnh pH bằng dung dịch NaOH 1N để được pH = 

11,5.  

+ Thêm nước pha tiêm (đã làm mát trong khoảng 10 – 150C) vừa đủ thể 

tích pha chế. Khuấy tiếp để dung dịch đồng nhất hoàn toàn. 

+ Tiếp tục sục nitrogen trong 10 phút. 
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- Lọc tiệt trùng: 

+ Dùng đĩa lọc Seitz : lọc lần lượt qua 2 kích thước lỗ lọc 0,45µm và 

0,2µm, áp suất nitrogen để lọc khoảng 1,0-1,5 kg/cm2.  

+ Kiểm tra bán thành phẩm về: độ trong, pH, định lượng sơ bộ. 

- Đóng lọ 2,5 ml và đậy nút hờ: được tiến hành dưới Máy lọc khí HEPA-

H14: 

+ Thuốc được nạp vào lọ bằng Máy đóng tự động Auto AMPACK. 

+ Đậy nút hờ cho lọ sau khi đóng thuốc. Đặt các lọ đã đậy nút hờ trong 

khay inox đã tiệt trùng, đậy nắp khay. 

c) Đông khô:  

Chuyển các khay lọ vào buồng đông khô. Tiến hành đông khô theo 

chương trình: 

- Đông lạnh: nhiệt độ –500C, thời gian 2 giờ. 

 - Làm khô sơ cấp: nhiệt độ -150C, áp suất buồng trong khoảng 0,10-0,15 

mbar, gia nhiệt 2 giờ, duy trì 24 giờ. 

 - Làm khô thứ cấp: nhiệt độ 300C, áp suất buồng trong khoảng 0,10-0,15 

mbar, gia nhiệt 3 giờ, duy trì 10 giờ. 

Quá trình đông khô kết thúc, nút cao su được đậy kín hoàn toàn bằng hệ thống 

đậy nút thuỷ lực. 

d) Xiết nắp nhôm: 

Lọ sau khi được đậy nút cao su hoàn toàn, được chuyển dần từng khay 

qua tủ truyền sang phòng xiết nắp. Thuốc được đậy nắp nhôm và siết bằng máy 

xiết nắp. Chuyển thuốc đã xiết nắp sang phòng dán nhãn. 

e) Dán nhãn: 

- Đặt cuộn nhãn vào mâm tua nhãn. 

- Bật công tắc gia nhiệt, đặt nhiệt độ trong khoảng 130 - 1500C. Khi đèn 

báo gia nhiệt chuyển sang màu xanh mới thực hiện quá trình in. 

- Đặt chương trình cho máy in (kiểm tra đúng số lô sản xuất, hạn dùng). 

- Đặt lọ thuốc trên băng chuyền và cho lọ thuốc chạy qua mắt thần để 

nhận dạng sản phẩm. 
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- Đặt thời gian in, nhập đường kính sản phẩm, độ dài nhãn vào bộ điều 

khiển. 

- Cho máy chạy để thực hiện việc dán nhãn. Nhãn dán phải phẳng, cân 

đối, không bị xiên. 

- Kiểm tra tất cả các lọ sản phẩm đều phải được dán nhãn, các nhãn phải 

được in đầy đủ lô sản xuất, hạn dùng. 

f) Trình bày - đóng gói: 

Bỏ 1 lọ thuốc tiêm đông khô, 1 ống dung môi và 1 tờ hướng dẫn sử dụng 

thuốc vào hộp. Khi bỏ thuốc vào hộp phải kiểm tra các nhãn đã dán: Số lô sản 

xuất, hạn dùng: in đúng vị trí và rõ ràng (các chữ số không bị nhoè, mờ hoặc 

đậm). Loại bỏ các lọ chưa in số lô sản xuất để dán nhãn lại (nhãn dán cân đối, 

không nhăn nhúm). Xếp các hộp thuốc vào thùng carton sóng 5 lớp, phía ngoài 

có đai nẹp, băng dính. Sau khi đóng thùng xong dán nhãn chờ kiểm nghiệm. 

g) Nhập kho:      

Thuốc đóng thùng, nhập kho. Bảo quản ở nhiệt độ dưới 30oC, tránh ánh 

sáng. 
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CHƯƠNG 6 
PHƯƠNG PHÁP KIỂM SOÁT, KIỂM NGHIỆM 

 
Giai 
đoạn 

Nội dung 
PP. 

Kiểm soát 
Số lần 

kiểm tra 
Yêu cầu 

Người 
kiểm soát 

 
 
 

Xử lý lọ, 
nắp, nút 

Lọ, nắp, nút 
trước khi vào 

sản xuất 

Kiểm tra 
phiếu kiểm 

nghiệm 
1 lần / lô Đạt 

Kiểm soát viên 
Công nhân 

Nhiệt độ và 
thời gian sấy, 

hấp 

Nhiệt kế và 
đồng hồ đo 

1lần/giờ Đạt 
Kiểm soát viên 

Công nhân 
 

Độ khô của lọ, 
nắp, nút sau 

khi sấy 
Cảm quan 1lần/giờ Đạt 

Kiểm soát viên 
 

 
 
 
 
 
 

Pha chế 

 
 
 

Nguyên liệu 

Kiểm tra 
phiếu kiểm 

nghiệm 

 
 
 

1 lần /lô 

Đạt 
(Thời gian lấy mẫu 
ghi trên phiếu kiểm 
nghiệm đến ngày 

pha chế không được 
quá 6 tháng). 

 
Kiểm soát viên 

 

Cân, đong 
Cân điện tử 
Bình đong 

1 lần / mẻ Đúng theo lệnh 
Kiểm soát viên 

Công nhân 
Nhiệt độ của 

nước pha tiêm 
Nhiệt kế 1 lần / mẻ Theo quy định Kiểm soát viên 

Độ trong 
pH 

Định lượng 

 
TCCS 

1 lần / mẻ 
 

Đạt quy định 

 
Kiểm soát viên 

 

 
Đóng lọ 

Dung tích 
thuốc đóng  

vào lọ 
Đo thể tích Nhiều lần / mẻ Đạt quy định 

Kiểm soát viên 
Công nhân 

 

Đông 
khô 

Nhiệt độ, áp 
suất và thời 
gian từng  
công đoạn 

Nhiệt kế và 
đồng hồ đo 

Nhiều lần / mẻ Đúng 
Kiểm soát viên 

Công nhân 
 

 
 
 
 
 

Đóng gói 

Nắp, nút chặt, 
in số lô SX, 
hạn dùng rõ 

ràng. 
 

Cảm quan Nhiều lần / mẻ Đúng, đủ 
Kiểm soát viên 

Công nhân 
 

Số lượng thuốc 
và đơn trong 

hộp 
Cảm quan Nhiều lần / mẻ Đúng, đủ 

Kiểm soát viên 
Công nhân 

 
Số lượng hộp 
thuốc trong 
thùng carton 

Cảm quan Nhiều lần / mẻ Đúng, đủ 
Kiểm soát viên 

Công nhân 
 

Kiểm 
nghiệm 
thành 
phẩm 

Toàn bộ  
các 

chỉ tiêu 
TCCS 1 lần /lô Đạt quy định 

Kiểm nghiệm 
viên 
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CHƯƠNG 7  

KỸ THUẬT AN TOÀN LAO ĐỘNG VÀ VỆ  SINH VÔ TRÙNG 

  -  Phòng pha chế và phòng đóng thuốc: Phòng phải vệ sinh sạch sẽ, xông 

formol, thổi bằng máy lọc khí HEPA-H14 cho sạch formol. Phòng phải đảm 

bảo chỉ tiêu số hạt bụi có kích thước 0,5 – 5 µm ít hơn 350.000 hạt (trạng thái 

hoạt động). Trước khi bắt đầu đợt sản xuất và một tuần một lần trong khi sản 

xuất phải tổng vệ sinh tiệt trùng bằng hoá chất. Hàng ngày sau ca sản xuất phải 

vệ sinh sạch sẽ, bật đèn cực tím. Phòng chỉ được sử dụng trong vòng 24h sau 

khi vệ sinh, nếu quá thời gian trên phải vệ sinh lại. 

 - Vệ sinh máy đông khô: theo quy trình vệ sinh tại chỗ và tiệt trùng tại 

chỗ. 

-  Vệ sinh dụng cụ theo quy định T1QĐVS002.  

 -   Công nhân làm việc trong các phòng sản xuất phải có đủ trang bị bảo 

hộ theo đúng quy định của công ty và thực hiện đúng quy định về vệ sinh cá 

nhân trước và sau khi sản xuất. 

 -   Trang bị bảo hộ phòng pha chế - đóng thuốc không được dùng chung 

với các phòng khác. 

 -   Không được mở cửa phòng và tự do ra vào trong khi đang sản xuất. 

Sau khi nghỉ giữa ca, phải thực hiện vệ sinh cá nhân đúng quy định như lúc vào 

đầu ca. 

-   Tuân thủ chế độ dùng áp lực, chế độ phòng cháy chữa cháy.                              

 -   Thực hiện các quy định an toàn của công ty, trang bị bảo hộ lao động, 

các quy định sử dụng bình pha chế pharmatec, máy đóng hàn ống tiêm AFV 

6010, máy rửa siêu âm AWU 12005, hầm sấy tiệt trùng DHT 2550, nồi hấp tiệt 

trùng SBM, cân điện RS 232…. 
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CHƯƠNG 8 

DƯ PHẨM VÀ PHẾ PHẨM 

Xử lý và huỷ bỏ dư phẩm, phế phẩm theo đúng quy định. 

CHƯƠNG 9 

QUY ĐỊNH NHỮNG HỒ SƠ KÈM THEO 

 -    Quy chế dược chính.  

-    Nội quy sản xuất của Công ty. 

-    Nội quy phòng cháy chữa cháy. 

- Nội quy quy định sử dụng các thiết bị áp lực. 

- Các quy trình vận hành thiết bị. 

- Quy trình vệ sinh vô trùng. 

- Quy trình phòng vô trùng đặc biệt. 

- Chế độ bảo hộ lao động. 

- Dược điển Việt Nam IV. 

- Tiêu chuẩn cơ sở. 
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PHỤ LỤC 17 
 

CÁC PHIẾU KIỂM NGHIỆM  

VÀ HÌNH ẢNH THUỐC TIÊM ĐÔNG KHÔ PANTOPRAZOL (CAFOCID) 

 

1. Phiếu kiểm nghiệm nguyên liệu pantoprazol natri sesquyhydrat 

2. Phiếu kiểm nghiệm pantoprazol natri sesquyhydrat chuẩn 

3. Phiếu kiểm nghiệm của thuốc tiêm đông khô Cafocid lô 611001 

4. Phiếu kiểm nghiệm của thuốc tiêm đông khô Cafocid lô 611002 

5. Phiếu kiểm nghiệm của thuốc tiêm đông khô Cafocid lô 611003 

6. Hình ảnh thuốc tiêm đông khô pantoprazol (Cafocid) 
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Poligono Ind. Requejada 
39313 POLANCO (CANTABRIA)
Tel. (34) 94 202 81 01 - (34) 93 586 05 20 
Fax (34) 94 282 43 98

CERTIFICATE OF ANALYSIS Code: 15642
Product : PANTOPRAZOLE SODIUM SESQUIHYDRATE Ph. Eur. 7
Batch Nr: 227 Manufacture: 03/2011 Re-test Date: 03/2015
Client : PHARBACO CENTRAL PHARMACEUTICAL JC NO 01

Shipment (Kcr) : 1.00 Packs : 1
TESTS SPECIFICATIONS RESULTS

CHARACTERS Conforms Ph.Eur. Conforms
IDENTIFICATION
.IR spectrum Conforms to St Conforms
.Sodium reaction Positive Conforms

TESTS
Clarity of 1 p.cent solution Clear (Max Ref I opal) Conforms
Colour of 1 p.cent solution Maximum ref. B-6 Conforms
Optical rotation 1 O o rr 0 + o 0 0.00 °
Water content 5.9 to 6.9 p .cent 6.49 p .cent
Heavy metals Maximum 20 ppm (0.002%) <20 ppm
Related substances (HPLC)
.Impurity A Maximum 0.2 p .cent 0.06 p.cent
.Impurity B Maximum 0.1 p .cent < 0.05 p.cent
.Impurity C Maximum 0.1 p .cent < 0.05 p .cent
.Impurity E Maximum 0.1 p .cent < 0.05 p.cent
.Sum impurities D and F Maximum 0.2 p .cent < 0.05 p.cent
.Any unspecified imp (biggest) Maximum 0.10 p.cent < 0.05 p.cent
.Total impurities Maximum 0.5 p .cent 0.06 p.cent
ASSAY (Potent.) (oas) 99.0 to 101.0 p.cent 100.3 p.cent
ADDITIONAL TESTS
NIR Identification Conforms to St Conforms
POTENTIAL GENOTOXIC IMP.
Sum of CS2, Dimethyl sulphate
and PZP (*) Maximum 9 ppm <9 ppm
CLASS 3 SOLVENTS
.tert-Buthyl methyl ether Maximum 2000 ppm 180 ppm
.Isopropyl alcohol Maximum 500 ppm (0.05%) <500 ppm
(*) 3,4-dimethoxy-2-
chloromethylpyridine•HC1

i?ri m oEHs
PRODUCTOS QUIMICOS

We hereby certify that the above information is authentic and accurate. This batch has been manufactured, including packaging 
and quality control, in the above mentioned site, in full compliance with the GMP requirements. The batch processing, 
packaging and analysis records were reviewed and found to be in compliance with ICH Q7A.

Released by QA on 
CoA issued on

02/05/2011
17/07/2011 Pag.: 1/1
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MOEHS IBẾRICA S.L. 
CERTIFICATE OF ANALYSIS

Moehs Working Standard 1336 
PANTOPRAZOLE SODIUM SALT

3/2 H,0

Chemical name 1 H-Benzimidazole, 5-(difiuoromethoxy)-2-[[(3t4-dimethoxy-2-
pyrinidyOmethyQIsulfsny!], sodium salt, hydrate (2:3)

Empirical formula C16Hi4F2N30*SNa 3/2 H20
Molecular weight 432.35
CAS Register number 164579-32-2
Source of material Moehs Cantabra S.L.
Batch number 37
Manufactured February 2009
Last qualification May 2010

REQUALIFICATION STUDY

This material MWS 1336 has been requalified against ORS 1335 (USP batch F0H266) by the method code 
121-1 MA4 33. The analytical work of this requalification study is registered in the Logbook 788060510.

PURITY ASSESSMENT

Analysis Method Result
Chromatographic purity 121-1 MA 4 05 <0.05 per cent
Water (KF) 121-1 MA 4 03 6.67 per cent
Residual solvents (dass 3)
tert-butylmethyieter 121-1 MA 4 04 < 0.2 per cent
2-propanol 121-1 MA 4 11 < 0.05 per cent

CERTIFIED IDENTITY AND PURITY

Certified value of Pantoprazole Sodium 
Salt content

M P

Purity of Pantoprazole Sodium Salt,

The reported uncertainty of this certified value is calculated with the standard uncertainty of this measure (s=0.722) a 
coverage factor of 2.977 based on the t-distribution for v= 14 degrees of freedom and with a level of confidence of 99 percent. 
The expression “(value ± reported uncertainty) %” is according to the Guide to the Expression of Uncertainty in Measurement 
IS01993 (GUM).

APPLICATION

This material MWS 1336 is intended for use in the infrared Absorption Spectrophotometry identification test and in the 
Assay HPLC (for this test use the Purity number). The codes of these methods are 121-1 MA 4 02 and 121-1 MA 4 33.

EXPIRATION OF CERTIFIED VALUES

The certification of this MWS is valid until May 13, 2012, within the uncertainties specified, provided the MWS is stored 
in accordance with the instructions given in this certificate. However, the certification is invalid if the MWS is damaged, 
contaminated, or modified.

STORAGE AND USE INSTRUCTIONS

This material is slightly hygroscopic. Store in a temperature-controlled room at 5 ± 3°C, in 
protected from light and air. Do not dry before use.

Rubi
Certificate Issue Date: May 13, 2010

Documents of Materiel. Sroup 2 : Standard Page 1 of 1
Section D MWS 1336 Mochs Ibérica S.L. César Martine!! i Brunet 12A 08191 Rubi (Spain)



CÔNG TY CPDP TƯI - PHARBACO

PHÒNG KIỂM NGHIỆM

CỘNG HOÀ XÃ HỘI CHỦ NGHĨA VIỆT NAM
Độc lập - Tự do - Hạnh phúc

PHIẾU KIỂM NGHIỆM THÀNH PHAM
Số: 227

Tên mẫu kiểm nghiệm: Thuốc tiêm đông khô Ca/ocid.
Số lô sản xuất: 611001 Hạn dùng: 14/11/ 2013
Số lượng: 3ễ417 lọ Noi lấy mẫu: Nhà máy sản xuất thuốc tiêm.
Quy cách đóng gói: 1 lọ thuốc + lống dung môi/hộp, 112 hộp/ thùng.
Ngày lấy mẫu: 17/11/2011 Kiểm nghiệm theo tiêu chuẩn: TCCS

TT Tiêu chuẩn Yêu cầu Kết quả

1 Hình thức Bột thuốc đông khô màu trắng đến trắng 

ngà, đóng trong lọ thuỷ tinh trang tính, nút 

kín bằng nút cao su, nắp ngoài bằng nhôm.

Đạt

2 Định tính Pantoprazol natri Đúng

3 Nước Không quá 2 % Đạt (1,12%)

4 Chênh lệch khối lượng KLTB ± 10% (KLTB = 0,306g/lọ) Đạt

5 pH Từ 10,0 đến 12,0 Đạt (10,80)

6 Độ trong dung dịch tạo thành Phải đạt quy định Đạt

7 Độ vô khuẩn Chế phẩm phải vô khuẩn Đạt

8 Nội độc tố Không quá 6,25 EU/mg Đạt

9 Thời gian hoà tan Không quá 30 giây Đạt

1 0 Màu sắc dung dịch tạo thành Phải đạt yêu cầu Đạt

1 1 Tạp chất liên quan Không quá 1,0% Đạt (0,1%)

1 2 Định lượng Hàm lượng Pantoprazol natri 

(QeH^NsNaC^S.HỊO) trong mỗi lọ từ 

90,0% đến 105,0% so với lượng ghi trên 

nhãn

Đạt (97,36%)

KẾT LUẬN: ĐẠT TIÊU CHUAN 

TRƯỞNG PHÒNG KIEM n g h iệ m

DS. Nguyễn Kim Anh 

BM.QCQTKNOO 1.08



CÔNG TY CPDP TƯI - PHARBACO

PHÒNG KIỂM NGHIỆM

CỘNG HOÀ XÃ HỘI CHỦ NGHĨA VIỆT NAM
Độc lập - Tự do - Hạnh phúc

PHIẾU KIỂM NGHIỆM THÀNH PHAM
Số: 241

Tên mẫu kiểm nghiệm: Thuốc tiêm đông khô Cafocid.
Số lô sản xuất: 611002 Hạn dùng: 28/11/ 2013
Số lượng: 3.417 lọ Nơi lấy mẫu: Nhà máy sản xuất thuốc tiêm
Quy cách đóng gói: 1 lọ thuốc + lống dung môi/ hộp, 112 hộp/ thùng.
Ngày lấy mẫu: 02/12/2011 Kiểm nghiệm theo tiêu chuẩn: TCCS

TT Tiêu chuẩn Yêu cầu Kết quả

1 Hình thức Bột thuốc đông khô màu trắng đến trắng 

ngà, đóng trong lọ thuỷ tinh trung tính, nút 

kín bằng nút cao su, nắp ngoài bằng nhôm.

Đạt

2 Định tính Pantoprazol và ion Na+. Đúng

3 Nước Không quá 2 % Đạt (1,1%)

4 Chênh lệch khối lượng KLTB ± 10% (KLTB = 0,311g/lọ) Đạt

5 pH Từ 10,0 đến 12,0 Đạt (11,1)

6 Độ trong dung dịch tạo thành Phải đạt quy định Đạt

7 Độ vô khuẩn Chế phẩm phải vô khuẩn Đạt

8 Nội độc tố Không quá 6,25 EU/mg Đạt

9 Thời gian hoà tan Không quá 30 giây Đạt (20 giây)

1 0 Tiểu phân Phải đạt yêu cầu Đạt

1 1 Tạp chất liên quan Không quá 1,0% Đạt (0,1%)

1 2 Định lượng Hàm lượng Pantoprazol (C1 6H 1 5 F2  

N3 O4 S) trong mỗi lọ từ 90,0% đến 

105,0% so với lượng ghi trên nhãn

Đạt (99,4%)

KẾT LUẬN: ĐẠT TIÊU CHUAN
Ngày 16 tháng 12 năm 2011



CÔNG TY CPDP TƯI - PHARBACO

PHÒNG KIỂM NGHIỆM

CỘNG HOÀ XÃ HỘI CHỦ NGHĨA VIỆT NAM
Độc lập - Tự do - Hạnh phúc

PHIẾU KIỂM NGHIỆM THÀNH PHAM
Số: 248

Tên mẫu kiểm nghiệm: Thuốc tiêm đông khô Cafocid.
Số lô sản xuất: 611003 Hạn dùng: 05/12/ 2013
Số lượng: 3.417 lọ Noi lấy mẫu: Nhà máy sản xuất thuốc tiêm
Quy cách đóng gói: 1 lọ thuốc + lống dung môi/ hộp, 112 hộp/ thùngẵ
Ngày lấy mẫu: 09/12/2011 Kiểm nghiệm theo tiêu chuẩn: TCCS

TT Tiêu chuẩn Yêu cầu Kết quả

1 Hình thức Bột thuốc đông khô màu trắng đến trắng 

ngà, đóng trong lọ thuỷ tinh trung tính, nút 

kín bằng nút cao su, nắp ngoài bằng nhôm.

Đạt

Sỉ

2 Định tính Pantoprazol và ion Na+. Đúng

3 Nước Không quá 2 % Đạt (0,9%)

4 Chênh lệch khối lượng KLTB ± 10% (KLTB = 0,31 lg/lọ) Đạt

5 pH Từ 10,0 đến 12,0 Đạt (10,7)

6 Độ trong dung dịch tạo thành Phải đạt quy định Đạt

7 Độ vô khuẩn Chế phẩm phải vô khuẩn Đạt

8 Nội độc tố Không quá 6,25 EU/mg Đạt

9 Thòi gian hoà tan Không quá 30 giây Đạt (20 giây)

10 Tiểu phân Phải đạt yêu cầu Đạt

1 1 Tạp chất liên quan Không quá 1,0% Đạt (0,1%)

1 2 Định lượng Hàm lượng Pantoprazol (C1 6H 1 5 F2  

N3O4 S) trong mỗi lọ từ 90,0% đến 

105,0% so với lượng ghi trên nhãn

Đạt (103,5%)

KẾT LUẬN: ĐẠT TIÊU CHUAN



 

 
 

 

 

Hình ảnh thuốc tiêm đông khô Cafocid 
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