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Linh vuc k§ thuit dwgce dé cap

Sang ché d& cap dén dugc phdm chira chét chen kénh canxi va chat chen
thu thé angiotensin II lam c4c thanh phan hoat tinh.

Tinh trang ky thuat ciia sang ché

Chung tang huyét ap dé cép dén tinh trang ma huyét &p tiép tuc ting cao
hon murc binh thuong. Chung tang huyét ap 1a mot trong céc bénh do 16i séng,
va c6 thé phét trién thanh chimg xo ctmg dong mach, bénh tim thiéu méau cuc b9,

chimg ddt quy, hodc tuong tu, néu tinh trang ting huyét 4p van tiép dién.

Hién nay, khi diéu tri cho bénh nhan méc chtng ting huyét ap, thi huyét
4p thuong duoc kiém soat bing céch sir dung thube didu tri chimg ting huyét 4p
(chbng ting huyét ap). Céc thudc didu tri chung ting huyét ap thuong hay st
dung bao gdm cac chét chen kénh canxi (CCB), céc chét ¢rc ché enzym chuyén

héa angiotensin, cac chét chen thu thé angiotensin I (ARB), va tuong tu.

Cac chit chen kénh canxi (CCB) duoc biét 1a dé e ché sy hap thu Ca®"
vao céc té bao thong qua cac kénh ion dé 1am giam sy co thét co tron, do d6 thé
hién tac dung chbng ting huyét ap. Hién nay, cac chét chen kénh canxi 13 thube
diéu tri ching ting huyét ap dugc st dung rong rai nhat & Nhat Ban, va dugc
khuyén céo 13 thudc uu tién do cac chét chen kénh canxi cé it tdc dung phu

nghiém trong va la thudc ré nhat chi sau cc thudce loi tiéu.

Cac chét chen thu thé angiotensin II (ARB) dugc biét 1a thé hién tac
dung chdng ting huyét 4p bang cac thu thé angiotensin II dbi khang cu thé dé tc
ché tac dbéng sinh ly cua angiotensin II, ma dugc san xuét trong hé

renin-angiotensin va c6 tac dung lam tédng huyét 4p manh mé.

Nhu mo ta & trén, cdc chit chen kénh canxi va céc chét chen thu thé
angiotensin II thé hién céc tac dung chdng ting huyét 4p thong qua cic co ché
khéc nhau. Do d6, déi véi cac bénh nhan méc ching ting huyét ap ma céc trigu
chirng ctia n6 khong dugc cai thién nhiéu khi st dung mot trong céc chét chen,

thi nén st dung chit chen kénh canxi va chit chen thu thé angiotensin II cung
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lac dé gia tang hiéu qua didu tri (tai lidu sdng ché 1).

Danh séch trich dan

Tai lidu sang ché

Tai liéu sang ché 1: Cong bé sang ché Nhat Ban s 2008-44871
Ban chit k§ thuit ciia sing ché

Tuy nhién, tinh 4n dinh bao quan cia ca hai loai thudc nay déu kém. Cac
chit chen kénh canxi ¢ vAn @& 13 cac chit chen nay bi v& khi dé 1au duéi anh
sang. Mat khéac, cac chét chen thu thé angiotensin II co van dé 1a viéc bao quan
duéi didu kién nhiét do cao lam gidm déng ké ty 18 hoa tan. Theo d6, cdc chét
chen kénh canxi cin duoc bao quan véi diéu kién 12 tranh duge 4nh séng, va céc

chét chen thu thé angiotensin II khi bao quan can chu y dén nhiét do.

Néu hai loai thubc nay duge st dung don gidn cing nhau thi cac nhuoc
diém néu trén s& khong phai 1a vAn dé 16n boi vi chi can bao quan riéng ré hai
loai thube nay theo céac cach khac nhau.

Tuy nhién, trong trudong hop la thudc hdn hop thi hai loai khong thé duoc
bao quan riéng ré, vi vay vin @& khong thé giai quyét dwoc nhu trong truong
hop ma cac thudc duge sir dung cing nhau. Do d6, cac thudc hdn hop ndy can
phai dugc bao quan voi luu y dén ca nhiét do va 4nh sang trong toan bd thoi

gian.

Ngoai ra, déi véi cac dugc chét cia cac chét chen kénh canxi va cac chét
chen thu thé angiotensin II thi c6 cac vin @8 13 c& hai déu c6 do hoa tan thép
trong nudc, va nhu vay s€ mét nhidu thoi gian @& phéat huy tac dung sau khi st
dung cac dugc chét nay. Vi dy, d§ hoa tan cta xilnidipin trong nu¢c, mot trong
cac chit chen kénh canxi, 13 vai ng/ml & nhiét d§ trong phong, va d6 hoa tan cla
valsartan trong nudc, mot trong cac chét chen thu thé angiotensin II, 12 Xép xi
0,17mg/ml. Theo do, hién nay, cac ché pham chét chen kénh canxi va cic ché
phém chét chen thu thé angiotensin II ¢6 ban san trén thi trudng dugc thay dbi

dé ting ty 1& hoa tan.

Tuy nhién, do cac ty 1¢ hoa tan cta cac ché phdm chat chen kénh canxi

va céc ché phdm chét chen thy thé angiotensin IT c¢6 ban sén trén thi trudong dugce
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cai thién bang cac phuong phap khac nhau nén khé dé tao ra dugc pham don
(thudc hdn hop) thé hién duge profin hoa tan cia c hai loai.

Sang ché dugc hoan thanh trén co s& cac vAn d& néu trén. Muc dich cua
sang ché 1a nhdm d& xudt dugc phim chi yéu cau céc diéu kién bao quan nhe
nhang biang cach gia ting tinh én dinh bao quan cua chdt chen thu thé
angiotensin II. Muc dich khac cua sang ché 13 nhdm d& xuét dugc phdm (thube
hén hop) c6 kha ning thé hién profin hoa tan ma giéng nhu profin hoa tan cla
ché phdm chit chen kénh canxi va ché phdm chét chen thu thé angiotensin II c6
ban san trén thi trudng.

Pé dat dugc cac muc dich trén, sing ché gdm céc phuong 4n sau.

(1) Duoc phdm chira:

chét chen kénh canxi va chat chen thu thé angiotensin II lam céc thanh
phﬁn hoat tinh; va

5% khéi luong cht gay ra hodc nhiéu hon, trong d6

it nhét chit chen kénh canxi 13 & dang thé phén tan dang ran.

(2) Duoc phim theo muc (1), trong d6

chét chen kénh canxi 12 & dang hat, va

chét chen thu thé angiotensin II c6 mét theo cach ma bao phi mot phﬁn
hodc toan b cac hat chira chit chen kénh canxi.

(3) Dugc pham theo muc (2), trong d6 c4c hat chira chét gay ra.

(4) Dugc phdm theo muc (2) hodc(3), trong d6 chét gy rd bd sung vao chét
chen thu thé angiotensin II theo cach ma bao phil mt phén hoac toan bo cac hat.
(5) Dugc pham theo myc bét ky trong sb cac muc tir (1) dén (4), trong d6 chat
gay rd la it nhit mot chét duge chon tir nhém gém ¢O natri croscarmeloza, canxi
croscarmeloza, hydroxypropyl xenluloza dugc thé thap, cacboxymetyl tinh bot
natri, crospovidon va tinh bt da dugc hd héa so bo mot phz‘?m.

(6) Dugc phdm theo muc bét ky trong s6 cac muc tir (1) dén (5), trong d6 chét
chen kénh canxi it nhit 13 mét chit duge chon tir nhém gbm c6 xilnidipin,

amlodipin, nilvadipin, nifedipin, azelnidipin, nisoldipin, nicacdipin, nimodipin,

-4-



26238

nitrendipin va manidipin.

(7) Dugc phdm theo muc (6), trong d6 chét chen kénh canxi 14 xilnidipin.

(8) Duoc phim theo muyc bat ky trong s& cac muyc tir (1) d&én (7), trong d6 chét
chen thu thé angiotensin II it nhit 12 mot chat duoc chon tir nhém gém co
valsartan, candesartan, irbesartan, losartan, telmisartan, olmesartan, irbesartan
va eprosartan.

(9) Dugc pham theo muc (8), trong d6 chét chen thy thé angiotensin II 13
valsartan.

(10) Dugc phim theo muc bét ky trong s6 cac muc tir (1) dén (9), trong do ty 1&
khéi luong cua chét chen kénh canxi so véi chét chen thu thé angiotensin II 1a tu
1:1 dén 1:32.

(11) Duoc phim theo muc bét ky trong sb cac muc tir (1) dén (10), gdm c6 mang
phu chtra it nhit mot chat nhuém mau duge chon tir nhém gém b oxit st vang,
oxit st dd va oxit sit den.

(12) Duogc pham theo muc (11), trong d6 ty 1 cua chit nhudém mau nim trong
khoéng tir 0,1 dén 5 phén khéi lugng trong 100 phan khéi lvong mang phu.

(13) Duoc pham theo muc bat ky trong sd cac muc (11) hodc (12), trong d6
mang pht con chira titan oxit.

(14) Dugc phim theo muc bét ky trong sb cac muc tir (1) dén (13), ma ¢ dang
vién nén, vién nang, hat min, hodc hat.

(15) Dugc pham theo muc (14) ma & dang vién nén.

(16) Duoc phdm theo muc bat ky trong sb cac muc tir (1) dén(15) ma 1a thube
chéng ting huyét ap.

Duoc phim theo sang ché c6 kha ning gia ting tinh 6n dinh bao quan
ctia cht chen thy thé angiotensin II. Tuy nhién, dugc pham c6 kha ning thé hién
profin hoa tan ma gidng nhu profin hoa tan cua ché phim chét chen kénh canxi
va ché phém chét chen thy thé angiotensin II ¢6 ban san trén thi trudng,.

M6 ta chi tiét sang ché

Sau déy, cac phuong an thuc hién sang ché s&€ dugc mo ta.
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Dugc phdm theo sang ché khac biét & chd chtra chit chen kénh canxi va
chét chen thu thé angiotensin IT 1am c4c thanh phin hoat tinh, va 5% khéi lugng
chét gy ra hosc nhiéu hon, it nhét chét chen kénh canxi 13 & dang thé phan tén

dang ran.

Hon nira, dugc phém theo sang ché t6t hon 13 chira cac hat chira chét
chen kénh canxi, va chét chen thu thé angiotensin II. T8t hon nita 13, chat chen
thu thé angiotensin II c6 mit theo cach ma bao phi mét phén hoac toan bd cac
hat chtra chit chen kénh canxi. Cac vi du vé dugc phdm nhu vay bao gbm: cac
hat va céac hat min ma co chét chen thu thé angiotensin II bao pht va bao quanh
cac hat chira chit chen kénh canxi; cdc vién nén thu dugc béng cach nén hdn
hop cac hat chira chét chen kénh canxi véi cac chét chen thu thé angiotensin II;

va tuong tu.

Ngoai ra, dugc phém theo sang ché t6t hon 12 chtra chét chen thu thé
angiotensin II c6 mat theo cach ma bao phi mét phan hoic toan bd céc hat chira
chét chen kénh canxi, va it nhit chat chen kénh canxi 13 & dang phén tan dang
ran. Ngoai chét chen kénh canxi, chét chen thu thé angiotensin II c6 thé & dang

phén tan dang rén.

Trong phin mb ta va bd yéu cdu bao ho, thuat ngit "thé phan tén dang
rén" nghia 13 chit rdn ma trong d6 thudc dugc phan tan duédi dang cic phén tir
riéng ré trong chit mang tro. Trong thé phén tan dang rén, thudc & trang thai vo
dinh hinh c6 mat trong chét mang tro. Céc hop chit cao phan tir ¢ thé duoc st
dung trong chit mang tro ma khong bi gidi han cu thé. Vi du vé céc hop chét
cao phén tir nay bao gdm céc chit két dinh, cac chit huyén phu, cac chit hoat
dong bé mit, va twong ty. Céc chat huyén phi bao gdm gdm arabic, gdm xantan,
natri alginat, va tuong ty. Cac chat hoat dong bé mit bao gém dau thiu dau
polyoxyetylen dd hydro hoa, natri lauryl sulfat, polyoxyetylen-polyoxypropylen

glycol, va tuong tu.

Thé phén tan dang rén cé thé thu dwoc bang cach, vi du, phuong phap
tao hat st dung dung dich ma trong dé céc thanh phén thubc va chit mang tro

dugc hoa tan trong dung méi hitu co, va sau d6 lam kho céc hat thu dugc.

Chét chen kénh canxi
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Chat chen kénh canxi 13 thuéc ma tc ché sy hap thu Ca®* vao céc té bao
théng qua cac kénh ion dé giam sy co that cua co tron, do d6 thé hién duogc tac

dung ha huyét ap.

Chét chen kénh canxi dugc st dung theo séng ché t5t hon 1a din xuét
1,4-dihydropyridin, va t6t hon nita 13 it nhAt mot chét duge chon tir nhém gém
¢4 xilnidipin, amlodipin, nilvadipin, nifedipin, azelnidipin, nisoldipin,
nicacdipin, nimodipin, nitrendipin va manidipin. Trong sd cac chat nay,
xilnidipin (tén héa hoc: ()-2-metoxyetyl 3-phenyl-2(E)-propenyl
1,4-dihydro-2,6-dimetyl-4-(3-nitrophenyl)-3,5-pyridindicacboxylat) la duoc uu
tién dac biét.

Xilnidipin 13 hop chat d4 bidt 1a chit chen kénh canxi typ L/N ma trc ché
ca kénh canxi typ L va kénh canxi typ N, va co thé dugc san xuét biang cac
phuong phép da biét. Hon nita, ché phim nay c6 thé mua dugc trén thi trudong.
Ngoai ra, xilnidipin c6 thé thu duge tir ché phim bang cach tach hogc cac quy
trinh khac.

Chét chen kénh canxi c¢6 thé 1a & dang mudi duoc dung, hydrat, hodc
solvat, khi can. Cac vi du vé mubi duge dung bao g(‘A)m cac mudi cla céc axit vo
co (nhu clohydric, bromhydric, phosphat, sulfat), cac mudi cta cac axit hitu co
(nhu axetat, sucxinat, maleat, fumarat, malat, tatrat), va tuong tu. Ngoai ra, voi
chit chen kénh canxi duge st dung theo sang ché thi chit quang hoat thich hop

cta nd cb thé dugc su dung khi can.

Ham lugng chét chen kénh canxi t6t hon 13 tir 0,1 dén 10% khéi luong,
t6t hon nita 12 tir 0,5 dén 5% khéi lwong trén 100% khéi luong ché pham.

Chét chen thy thé angiotensin I

Chét chen thy thé angiotensin II 1a thude chéng lai chét angiotensin II
lam ting huyét ap d& ngan khong cho angiotensin II két dinh véi cac thu thé
angiotensin II, do do6 thé hién tac dung ha huyét ap. Cac vi du vé chét chen thu
thé angiotensin II bao g(‘A)m valsartan, candesartan, losartan, telmisartan,
olmesartan, irbesartan, eprosartan, va tuong tu. Trong cac chét d6, valsartan (tén
héa hoc: (-)-N-{4-[2-(1H-tetrazol-5-yl)phenyl]benzyl}-N-valeryl-L-valin) la

dugce uu tién cu the.
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Chét chen thu thé angiotensin II c6 thé & dang mubi duge dung, hydrat,
hodc solvat, khi can. Vi du vé mudi dugc dung bao gbm cac mudi cla cac axit
vo co (nhu clohydric, bromhydric, phosphat, sulfat), cac mudi ciia axit hitu co
(nhu axetat, sucxinat, maleat, fumarat, malat, tatrat), va tuong tu. Ngoai ra, v6i
chét chen thu thé angiotensin II dugc sir dung theo séng ché thi chit quang hoat

thich hop cua n6 co6 thé duogc sir dung khi can.

Mot trong cac chéit chen thu thé angiotensin II co thé dugc st dung riéng,

hozc st dung két hop hai hoic nhidu chét.

Ham luong cua chit chen thu thé angiotensin II t8t hon 13 tir 5 dén 50%
khéi luong, 6t hon nita 1a tir 10 dén 40% khéi lugng trén 100% khoi luong

duoc pham.

Ngoai ra, ty 1€ khéi lugng ctia chét chen kénh canxi so véi chét chen thu
th angiotensin II t6t hon 13 ndm trong khoang tlr 1:1 dén 1:32, t6t hon nita 1a

nam trong khoang tir 1:4 dén 1:16.
Chét gy rd

Thuat ngft “chit gy ra” c6 nghia la chét phu gia bi 4m khi dwa vao hoic

dit trong nudce, do d6 géy phan ra ché pham.

Chit gay rd chta trong dugc phim theo séng ché t6t hon 1a natri
croscarmeloza, canxi croscarmeloza, hydroxypropyl xenluloza dugc thé thap,
cacboxymetyl tinh bt natri, crospovidon, va tinh bot da dugc hd héa so bd mot
phdn, t&t hon nita 13 natri croscarmeloza, hydroxypropyl xenluloza dugc thé thap,
cacboxymetyl tinh bdt natri, va crospovidon, con t6t hon nita la natri
croscarmeloza va hydroxypropyl xenluloza dugc thé thip, va dat biét tét hon 1a
natri croscarmeloza. Mot trong cac chat gdy ri c6 thé duoc st dung riéng r&,
hodc c¢6 thé duoc sir dung dudi dang hén hop gbm hai hoic nhiéu chét.

Téng ham luong céc chét gay ra 13 5% khdi lwong hodc nhidu hon, tbt
hon 13 tir 5 dén 35% khéi lwong, va tét hon nita 1a nim trong khoang tir 6 dén
30% khdi luong trén 100% khdi lwong dugce pham.

Tét hon 13, cac hat chita chat gdy rd bo sung vao chét chen kénh canxi.

Hon nita, tdt hon 13, chét gy rd bd sung vao chét chen thu thé angiotensin II c6
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miit theo cdch ma bao pht mdt phan hozc toan bd cac hat. Chét gay rd (chat gay
rd th(r nhét) chira trong céc hat chira chat chen kénh canxi va chét gy rd (chat
gdy ra thir hai) c6 mat cung véi chét chen thu thé angiotensin IT xung quanh céc
hat ¢6 th8 1a chét gay ra giéng nhau hogc c6 thé 13 c4c loai chat gy ra khac nhau.
Dugc phim c6 thé chi chira mot trong hai chat gy r thtr nhét va chat gay ra thir
hai, nhung t&t hon 13 dugc phim chtra ca chit gay ra thit nhat va chat gdy ra thu
hai.

Ham luong cua chét gy ra tha nhét t&t hon 1a tir 1 dén 15% khéi luong,

t6t hon nira 13 tir 1 dén 10% khéi luong trén 100% khdi lwong duge pham.

Ham luong clia chat gy rd thir hai t&t hon 13 tir 1 dén 30% khéi luong,

t6t hon nita 13 tir 2 dén 25% khdi luong trén 100% khéi lugng duge pham.
Chat két dinh

Duogc phém theo sang ché c6 thé chira chét két dinh. Céc chét két dinh
khac nhau c6 thé dugc st dung ma khéng bi gidi han cu thé. Céc vi du ctia n6
bao gdm céc polyme tan trong nudc. Trong tAt ca, wu tién 13 hydroxypropyl
xenluloza, hypromeloza phtalat, metyl xenluloza, hydroxypropyl metylxenluloza
axetat sucxinat, cacboxymetyletylxenluloza, natri cacboxymetyl xenluloza,
hydroxyetyl xenluloza, hydroxyetyl metyl xenluloza, va xenluloza axetat

phtalat; wu tién hon 13 hydroxypropyl xenluloza va hypromeloza phtalat.

Ham lugng cta chét két dinh t6t hon 13 tir 1 dén 90% khdi lugng, t6t hon
nita 13 tir 3 dén 40% khéi lugng, va con tot hon nita 1a tir 5 dén 20% khdi luong

trén 100% khéi luong duoc pham.

Trong truong hop chét két dinh dugc st dung thi t6t hon 1a céc hat chira
chit chen kénh canxi chira chét két dinh.

Chét boi tron

Dugc pham theo sang ché ¢6 thé chira chit bbi tron. Céc chét bdi tron
khéac nhau c6 thé dugc sir dung ma khong bi giéi han cu thé. Céc vi du cua nd
bao gdm magie stearat, axit stearic, canxi stearat, va magie cacbonat. Ham luong
chét boi tron t6t hon 1a tr 0,5 dén 2% khdi luong trén 100% khéi luong duoc
phim.
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Trong truong hop chét bodi tron duge sir dung thi tét hon 14 chét boi tron
bd sung vao chit chen thu thé angiotensin II theo cach thitc ma bao phi mét

phan hoic toan bd cac hat.
Ta duoc

Duogc phém theo séng ché c6 thé chira t4 dugc. Cac ta duge khéac nhau ¢6
thé duoc st dung ma khong bi giéi han cu thé. Cac vi du clia n6 bao gdm mot
chat hodic hdn hop gdm hai hodc nhidu chét: céc sacarit nhu cac lactoza hydrat,
dudng tring min, glucoza, maltoza d hydro héa, manitol, va sorbitol; cdc tinh
bdt va cac dan xudt ctia né nhu tinh bot ngd, tinh bot khoai tiy, tinh bt di duoc
hd héa so bd mot phﬁn, dextrin, va pululan; cac xenluloza nhu tinh thé xenluloza
va vi tinh thé xenluloza; va macrogol va magie aluminometasilicat. Trong sd céc
chit néu trén, wu tién 1 lactoza hydrat, manitol, tinh bdt d3 dugc hd hoa so bd
mdt phan, va tinh thé xenluloza; wu tién hon 1a lactoza hydrat va tinh thé

xenluloza.

Mot trong cac ta dugce co thé duoc st dung riéng &, hodc dudi dang hon
hop gdm hai hozc nhiéu ta dugc. Tuy nhién, trong trudng hop cac t4 duge duge
st dung, t4 duoc (t4 dugc thir nhat) chira trong céc hat chira chit chen kénh
canxi va ta duge (ta duge thi hai) bd sung vao chét chen thu thé angiotensin II
theo cach ma bao phui mot phén hodic toan bd céc hat c6 thé 1a giéng nhau hoéc
khéc nhau. Dugc phdm nay c6 thé chi chita mét trong hai t4 dugc thi nhét va ta

duoc thir hai.

Ham luong ta dugc thi nhét tdt hon 14 tir 1 dén 40% khéi lugng, tt hon
nira 12 tr 1 d&&n 30% khdi luong trén 100% khdi lugng dugc phém.

Ham luong t4 duoc thi hai tét hon 1a tir 1 dén 40% khdi lugng, t6t hon
nita 12 tr 5 dén 30% khéi lugng trén 100% khdi lugng dugc phim.
Chéat hoa long

Duoc phim theo sang ché c¢6 thé chira chét héa 16ng. Céc chét hoa long
khéc nhau c6 thé duoc st dung ma khong bi giéi han cu thé. Céc vi du cua né
bao gdm silic dioxit d& hydro héa, axit silixic khan nhe, va talc. Trong tat ca,

silic dioxit d& hydro hoéa la dugc uu tién hon.
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Ham luong chit hoa 1ong t6t hon 1a tir 1 dén 10% khdi lugng, tét hon

nita 14 tir 1 dén 5% khéi luong trén 100% khéi lvong dugc pham.

Trong trudng hop chét héa long duge st dung, t6t hon 13 chit hoa 1ong
bd sung vao chét chen thy thé angiotensin II theo cidch ma bao pht mot phén

hodc toan b céc hat.
Mang phu

Ngoai ra, ché phdm theo séng ché t6t hon 14 c6 mang pht trén bé mit cua
no6. Ty 18 khéi lugng ctia mang pht trong 100% khéi lugng ché phdm nén duoc
didu chinh tly theo muc dich, va tt hon 1a tir 1 dén 10% khéi lugng, tét hon

nita 14 tir 3 dén 8% khéi luong.

Mang phu ¢6 thé dugc hinh thanh trén bé mit dugc phim bing cach, vi
du, phu chét long pht bing méy pht dang chao, may phu dang trong, may phu
kiéu ting s6i, hodc tuong tu. Chét 16ng ph dugc bao ché béng cach hoa tan chat

phu vao nudc.
Chét pht bao gdm hypromeloza, macrogol 6000, va twong tu.
Chét nhudém mau

Mang pht tot hon 1a chira chat nhudém mau goc oxit sdt nhu oxit sat vang,
oxit sat do, hodc oxit sit den. M6t trong cac chat nhudm mau c6 thé dugc s

dung riéng r& hodc dudi dang hdn hop gdm hai hoic nhiéu chét.

Ty 1& ham lugng chét nhudm mau trong 100 phan khdi lwong mang phu
t6t hon 1a tir 0,1 dén 5 phéan khdi luong, va ty 1& ham lugng t5t hon nira 13 tir
0,25 dén 1 phén khdi luong.

Viéc cb6 mang phu chtra cht nhudm mau khién cho né c6 thé cai thién
tinh bén quang ctia chit chen kénh canxi chira trong dugc pham. Cu thé 13, mang
pht nay lam cho no co6 thé giai quyét khong chi cac vén d& cta céc chét chen thy
thé angiotensin II c6 ty 1& hoa tan bj gidm xubng khi bao quan & nhiét do cao ma

con ca van dé cua cac chét chen kénh canxi 1a dé pha v& khi gdp anh sang.

Ngoai ra, mang phu con chira chat nhuém mau khac nhu titan oxit bd
sung vao chat nhuém mau goc oxit sat. Trong truong hgp ma chira titan oxit thi

ham luong titan oxit tot hon 1a tir 5 @én 25 phan khéi lugng, tét hon nira 1a tir 10
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dén 20 phan khéi luong trén 100 phan khéi lugng mang phu.

Dugc phim theo sang ché t&t hon 13 dugce phdm dang rén, t5t hon nita 13
dang vién nén, vién nang, hat min, hodc hat, va con t6t hon nita 13 & dang vién
nén. Hon nita, hinh dang cta vién nén nay khong bi gidi han cy thé, va cac vi du
ciia né bao gdm céc hinh tron, cic hinh elip (tit ca cac hinh elip nhung phai
tron: cac hinh ovan, cdc hinh nhu qua trimg, cac hinh bau duc, cac hinh thudn,
va tuong tu), cac hinh thoi, cac hinh tam giac, va twong tu. Trong truong hop ma
tao rénh, hinh dang cta ranh c6 thé 1a bt ky loai nio bao gdm ranh phang, rinh
chit U, ranh chit V. Trong trudng hgp vién nén c6 hinh elip, rinh t5t hon 13 duoc
hinh thanh doc theo truc nho.

Dugc phdm theo séng ché t8t hon 1a hoa tan tir 48 dén 78% khéi lugng
chit chen kénh canxi vao nuéc sau khi thit nghiém hoa tan theo phuong phap
canh tron bt diu duge 15 phut. Tuong tu, t6t hon 13 hoa tan 75% khéi lugng
hozic nhidu hon chét chen kénh canxi vao nudc sau khi thir nghiém hoa tan theo

phuong phap cénh tron bét dau dugc 90 phit.

Hon nita, t6t hon 13 hoa tan 75% khéi lugng hodic nhidu hon chét chen
thu thé angiotensin II vao nuéc sau khi thir nghiém hoa tan theo phuong phép
canh trdn bét dau duoc 15 phat. Tuong tu, t6t hon 13 hoa tan 85% khéi luong
hodc nhiéu hon chét chen thu thé angiotensin II vao nudc sau khi thtr nghiém

hoa tan theo phuong phép canh tron bét dau dugc 30 phut.

Khi ty 18 hoa tan ndm trong khodng dugc md ta néu trén thi c6 thé thé
hién profin hoa tan gidng nhu profin hoa tan cta ché phdm chét chen kénh canxi
va ché phdm chét chen thu thé angiotensin II ¢6 ban sé&n trén thi trudong. Do do,
¢6 thé thu dugc dugc phdm (thude hdn hop) thé hién hiéu qua giéng nhu trong
trrong hop st dung hai loai ché phdm cting nhau.

Phuong phéap san xuét

Duogc phim theo séng ché c6 thé dugc san xuét theo phuong phép thong
thudng da biét trong linh vuc nay. Dugc phim cé thé duoc san xuét bing cac
phuong phap nhu phuong phép tao hat kho, phuong phép tao hat uét, va phuong
phép nén truc tiép. Cu thé hon, dugc phim c6 thé dugc san xuét biang cach, vi

du nhu tao hat chit chen kénh canxi, tron céc hat chira chit chen kénh canxi thu
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duge véi chit chen thu thé angiotensin II, va tao hat hdn hgp béng phuong phap

tao hat khé, tiép sau 1a nén.
Str dung

Duoc phim theo sang ché c6 tac dung chéng ting huyét 4p va theo d6
hiru ich 1am thudc hitu ich chdng ting huyét ap dé diéu tri cho cac bénh nhan
méc ching ting huyét ap.
Muc dich str dung

Muc dich st dung ché phim theo séng ché bao gébm cac dong vat c6 vi
nhu chudt nhét, chudt céng, chudt déng, tho, méo, cho, gia suc, ctru, khi, va con
ngudi. Cu thé 13, dbi tugng st dung t5t hon 13 nguoi.
Vi du thwc hién sang ché

Sau day, sang ché s& dugc mo ta chi tiét dyua trén cac vi du. Tuy nhién,
sang ché khong bi giéi han & cac vi du nay. Trong céc vi du, trlir khi dugc quy
dinh khéc, “%” ¢6 nghia 1a % khbi luong.
Vidul

Céc hat xilnidipin dwgc minh hoa & bang 1 ma thu dugc bing phuong

phép tao hat khudy tron str dung cac dung méi hitu co (diclometan va metanol).

Bang 1
Thanh phén Ham lugng (mg)

thanh phan hoat tinh | xilnidipin 5

ta dugc magie aluminometasilicat 55

ta duoc tinh thé xenluloza 15,7

ta dugc lactoza hydrat lugng vira du
ta dugc macrogol 400 4,5

chit gay ra natri croscarmeloza 12,5
chét két dinh hydroxypropyl xenluloza 6

chét két dinh hypromeloza phtalat 14
Tong 124

Vién nén chua dugc phu chira thuéc hdn hop xilnidipin/valsartan thu

-13-



26238

dugc bing cach tron céc hat xilnidipin véi c4c thanh phén dugc minh hoa & bang

2, tiép theo 1a phuwong phép tao hat kho, sdp xép theo kich ¢&, va nén (luong céac

chét gy 1 bb sung vao: 22,5mg/vién nén, twong tmg 9% trong vién nén chua

duoc phu).
Béang 2
Ché phim Ham luong (mg)
thanh phén hoat tinh | valsartan 40
ta dugc tinh thé xenluloza 69
chét gay ra natri croscarmeloza 10
chét hoa long silic dioxit d& hydro hoa 4
chét bbi tron magie stearat 3
thanh phan hoat tinh | c4c hat xilnidipin 124
Tbng luong vién nén chua dugc phu 250

Vién nén chua duge phu thu duge theo mé ta néu trén duge phi véi ché
phim & bang 3 béng cach dung méay phu dang chéo. Do d6, thu duge vién nén
dugc pht mang phu. Ty 1€ xilnidipin chira trong vién nén 1a 1,9%; ty 1€ valsartan
15,2%; ty 1& chat gy ré thir nhét, 4,8%; va ty 1& chit gay ra tht hai, 3,8% (tong

luong cac chét gay ra, 8,6%).
Bang 3
Ché pham Ham lugng (mg)
chét phu hypromeloza 8,750
chét phii macrogol 6000 1,875
chit nhuém mau titan oxit 1,875
Téng luong céc chat phii 12,50

Vidu?2

Céc hat xilnidipin dugc minh hoa & bang 1 thu duoc bang phuong phap
tao hat khudy tron st dung cac dung méi hitu co (diclometan va metanol). Vién
nén chua duoc pha thude hdn hop xilnidipin/valsartan thu dugc béng céch tron
cac hat xilnidipin thu dugc véi cac thanh phan duoc minh hoa & bang 4, tiép

theo 14 tao hat khé, sip xép theo kich c&, va nén (lugng céc chét gay rd bd sung
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vao: 52,5mg/vién nén, tuong ing 21% trong mot vién nén chua duogc phu). Vién
nén chua dugc phu thu duge dugc phu véi ché phdm & bang 3 bing cach ding
may phu dang chao. Do d9, thu dugc vién nén dugc phu mang phu. Ty 1€
xilnidipin chira trong vién nén 1a 1,9%; ty 1¢ valsartan, 15,2%; ty 1€ chét gay ra
thir nhAt, 4,8%; va ty 1& chét gy ra th hai, 15,2% (tong lugng cac chét gy r4,
20,0%).

Bang 4
Ché phim Ham lugng (mg)

thanh phan hoat tinh | valsartan 40

ta duoc tinh thé xenluloza (PH-101) 39
-chat gay rd natri croscarmeloza 40

chét hoa long silic dioxit da hydro hoa 4

chét béi tron magie stearat 3

thanh phén hoat tinh | cAc hat xilnidipin 124

Téng luong vién nén chua dugc phu 250
Viduy3

Céc hat xilnidipin dugc minh hoa & bang 1 thu dugc béng cach tao hat
khudy tron st dung cac dung mdi hitu co (diclometan va metanol). Vién nén
chua dugc pha thube hdn hop xilnidipin/valsartan thu dugc bang céach tron cac
hat xilnidipin thu dugc véi céc thanh phén duge minh hoa & bang 5, tiép theo 13
tao hat kho, sip xép theo kich c&, va nén (lugng céc chit gay rd bb sung vao:
12,5mg/vién nén, twong tmg 29% trong mat vién nén chua dugc phi). Vién nén
chua dugc phi thu duogc duoc phi ché phim & bang 3 bing cach ding may phii
dang chéo. Do d9, thu dugc vién nén dugc phi mang phu. Ty 1€ xilnidipin chira
trong vién nén 1a 1,9%; ty 18 valsartan, 15,2%; ty 1& chit gy rd thtr nhét, 4,8%;
va ty 18 chat gay ra tha hai, 22,9% (tdng lwong cac chat gay ra, 27,6%).
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Bang 5
Ché phdm Ham lugng (mg)
thanh phan hoat tinh | valsartan 40
ta dugc tinh thé xenluloza (PH-101) 19
chét gy rd hydroxypropyl xenluloza 60
duoc thé thap
chét hoa long silic dioxit d hydro hoa 4
chét bdi tron magie stearat 3
thanh phan hoat tinh | c4c hat xilnidipin 124
Téng luong vién nén chua duge phi 250

Vi du so sanh 1

Céc hat xilnidipin dugc minh hoa & bang 1 thu dugc béng cach tao hat
khudy tron st dung céc dung mdi hitu co (diclometan va metanol). Thu duoc
vién nén chua duogc pha thude phdi hop xilnidipin/valsartan bing cach tron cac
hat xilnidipin thu dugc véi cac thanh phan dugc minh hoa & bang 6, tiép theo 1a
tao hat kho, sip xép theo kich ¢&, va nén (lugng cac chit gay ra bd sung vao:
12,5mg/vién nén, twong Gmg 5% trong mot vién nén chua dugc phi). Vién nén
chua dugc phu thu dugc duge phu véi ché phim & bang 3 bang cach ding may
pht dang chéo. Do d6, thu dugc vién nén dugc phti mang phu. Ty 1€ xilnidipin

chira trong vién nén 1a 1,9%; ty 1€ valsartan, 15,2%; ty 1€ chét gay rd thi nhét,

4,8%; va ty 18 chét gy ra thir hai, 0,0% (tdng luong céc chit gay ra, 4,8%).

Bang 6
Ché phim Ham luong (mg)
thanh phan hoat tinh | valsartan 40
ta duoc tinh thé xenluloza 79
chét hoa long silic dioxit d& hydro héa 4
chét boi tron magie stearat 3
thanh phan hoat tinh | c4c hat xilnidipin 124
Téng luong vién nén chua dugc phu 250
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Vi du thtr nghiém 1

Thir nghiém d6 hoa tan cua valsartan dugc tién hanh theo thir nghiém do
hoa tan (phuong phap canh trdn) dugc mo ta trong didu khoan ctia Dugc dién
thu tai ban 14n tht 16 vé thir nghiém do hoa tan & mirc 50 vong/phit sit dung
900ml nudc 1am chét 16ng thir nghiém. Chét 1ong thir nghiém duge gom lai sau
khi thtr nghiém bét diu duge 15 phut va 30 phut, va khao sat bang phuong phap

séc ky 16ng dé tinh ty 1& d6 hoa tan cia valsartan.
Vi du thr nghiém 2

Thir nghiém d¢ hoa tan cua xilnidipin dugc tién hanh theo thir nghiém do
hoa tan (phuwong phép canh trdn) dugc md ta trong didu khoan cta Dugc dién
thu tai ban 1an thtt 16 v& thir nghiém d6 hoa tan & mirc 50 vong/phit st dung
900ml dich 16ng thir hai lam chét 16ng thir nghiém ma 0,1% trong lwong/thé tich
polysorbat 80 duoc bd sung vao. Chit 1ong thir nghiém duge gom lai sau khi thir
nghiém bit ddu duoc 15 phut va 90 phat, va dugce khao sat bang phuong phap

séc ky 16ng dé tinh phan trim do hoa tan cta xilnidipin.
Vi du thtt nghiém 3

Ty 1& do hoa tan dugc tinh theo vi du thir nghiém 1 sau khi bao quan mot
thang trong tinh trang kin khi ¢ diéu kién nhiét do 1a 60°C.

Két qua

Céc ty 1€ hoa tan (%) & cac vi du tu 1 dén 3 va vi du so sanh 1 dugc tinh

theo cac vi du thr nghiém 1 va 2.

Luuy réng cac gia tri dich dugc dat ra c6 xem xét dén céc ty 1¢ hoa tan
ctia ché phdm xilnidipin c6 ban sin trén thj trudng 13 vién nén ATELEC (nhan
hiéu da duoc ding ky) va ché pham valsartan c6 bén san trén thi trudng 13 vién
nén DIOVAN (nhén hiéu d& dugc dang ky). Néu tit ca céc ty 18 hoa tan cla
xilnidipin va valsartan thda mén cac gid tri dich, thi ché phdm dugc danh gid 1a
o. Bén canh d6, néu mdt trong cac gié tri dich bét ky khong duoc théa méan, thi

ché phdm duoc danh gia 14 x.

Két qua 13, & cac vi du tir 1 dén 3, ca xilnidipin va valsartan déu thé hién

cac ty 1é do hoa tan & céc gid tri myc tiéu, xac nhan rang cdc ché pham co céc ty
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16 hoa tan dich. Tuy nhién, & vi du so sanh 1, ty 1€ hoa tan & gia tri dich khéng

duogc thé hién. Diéu nay xdc nhan rang ché pham khéng c6 cac ty 1¢ hoa tan

dich.
Bang 7
Giatri | Vidul | Vidu | Vidu| Vidu
dich 2 3 so sénh
1
15 phat | 75 hodc
83 100 96 74
Ty 1€ hoa tan valsartan 16n hon
(%) 30 phut | 85 hodc
89 101 99 85
16n hon
Ty 1€ hoa tan 15 phat | 48-78 77 70 70 75
xilnidipin(% 90 phut | 75 hodc
pin(*0) P 1 o 90 | 90 | 91
16n hon
Két qua o o o X

Tinh 6n dinh cua viéc sit dung cac vi du 1 va 2 cling nhu vién nén

DIOVAN 40mg (san phdm c6 bén sén trén thi trudng) duoc kiém tra & vi du thir

nghiém 3. Két qua 13, cdc ché pham c6 cac ché pham clia cac vi du 1 va 2 gilr lai

duoc cac phan traim d hoa tan cao ngay cé sau khi bao quan.

Bang 8
Vién nén
Vidul Vidu?2
DIOVAN 40mg
) | trude ,
trudc | saukhi | trudc | sau khi Kh sau khi
1
khi bao bao khi bao bao b bao
ao
quan quan quan quan i quan
quan
15
Ty 1é ) 83 78 86 79 88 29
phut
hoa tan 30
valsartan(%o) ) 89 88 95 91 98 56
phut
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Vidu4

Céc hat xilnidipin dugc minh hoa & bang 9 thu dugc béng cach tao hat

khudy tron sir dung cc dung méi hitu co (diclometan va metanol).

Bang 9
Thanh phan Ham lugng (mg)

thanh phan hoat tinh | xilnidipin 5

ta dugc magie aluminometasilicat 55

ta dugc tinh thé xenluloza 15,7

ta dugc lactoza hydrat luong vura du
ta dugc macrogol 400 4,5

chét gay 13 natri croscarmeloza 12,5
chét két dinh hydroxypropyl xenluloza 6

chét két dinh hypromeloza phtalat 14
Tong 124

Vién nén chua duge phu thubc hdn hop xilnidipin/valsartan thu duoc
bang cach trdn céac hat xilnidipin véi cac thanh phin dugc minh hoa & bang 10,

tiép theo 13 tao hat khd, sap xép theo kich ¢, va nén.

Bang 10
Ché phim Ham luong (mg)
thanh phén hoat tinh | valsartan 40
ta duoc tinh thé xenluloza 59
chét gay rd hydroxypropyl xenluloza 20
dugc thé thap
chét héa long silic dioxit d& hydro héa 4
chét bdi tron magie stearat 3
thanh phan hoat tinh | c4c hat xilnidipin 124
Téng lugng vién nén chua duge phu 250

Vién nén chua duogc phu thu dugce theo mo ta & trén dugc phu véi ché
pham & bang 11 bing cach ding may phu dang chéo. Do do, thu dugc vién nén

duoc phi mang phu. Ty 1€ xilnidipin cha trong vién nén 1a 1,9%; ty 1€ valsartan,
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15,2%; ty 1& chat gay ra thir nhét, 4,8%; va ty 18 chét gdy ra thir hai, 7,6% (tong
luong cac chét gay ra, 12,4%). Ty 1& chét nhuém mau gbc oxit sit trong 100

phan khéi luong mang phu 13 1,0 phan khéi luong; ty 18 titan oxit, 14,8 phan

khéi luong.
Bang 11
Ché phim Ham lugng (mg)
chét phu hypromeloza 8,750
chét phu macrogol 6000 1,875
chit nhuém mau titan oxit 1,875
chit nhuém mau oxit sit den 0,131
Téng lugng céac chat phi 12,631
Vi du so sanh 2

Céc hat xilnidipin dugc minh hoa & bang 9 thu dugc bang cach tao hat

khudy trén st dung cac dung méi hitu co (diclometan va metanol).

Vién nén chua dugc pha thude hdn hop hop xilnidipin/valsartan thu dugc
bang céach trdn céc hat xilnidipin thu dugc v6i cdc thanh phén duoc minh hoa &

bang 10, tiép theo 14 tao hat kho, sap xép theo kich c&, va nén.

Vién nén chua dugc pht thu dugc duogc phu voi ché phim & bang 12
bang cach ding méay phti dang chao. Do d6, thu dugc vién nén duge phu mang
phu. Ty 1€ xilnidipin chira trong vién nén la 1,9%; ty 1€ valsartan, 15,2%; ty 1€
chét gay ra thu nhét, 4,8%; va ty 1€ chét gay rd thr hai, 7,6% (téng lugng céc
chét gay rd, 12,4%). Ty 1& cht nhudém mau gbc oxit st trong 100 phan khéi
lugng mang pht 12 0,0 phan khéi lwong; ty 18 titan oxit, 15,0 phan khi lugng.

Bang 12
Ché pham Ham luong (mg)
chét phu hypromeloza 8,750
chét phi macrogol 6000 1,875
chit nhuém mau titan oxit 1,875
Téng luong cac chét phu 12,50
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Vidu5

Céc hat xilnidipin dugc minh hoa & bang 13 thu dugc béng cach tao hat

khudy tron sir dung cac dung mdi hitu co (diclometan va metanol).

Bang 13
Thanh phan Ham lugng (mg)
thanh phan hoat tinh | xilnidipin 10
ta duoc magie aluminometasilicat 110
ta duogc tinh thé xenluloza 31,4
ta duoc lactoza hydrat luong vira du
ta dugc macrogol 400 7
chét gay ra natri croscarmeloza 25
chét két dinh hydroxypropyl xenluloza 12
chét két dinh hypromeloza phtalat 28
Téng 247,2

Vién nén chua dugce phi thubc hdn hop xilnidipin/valsartan thu dugc
bing céach tron céac hat xilnidipin voi cac thanh phén duoc minh hoa & bang 14,

tiép theo 1a tao hat kho, sép xép theo kich ¢@, va nén.

Bang 14
Ché phim Ham luong (mg)
thanh phan hoat tinh | valsartan 80,8
ta dugc tinh thé xenluloza 78
chét gay ra natri croscarmeloza 80
chét hoa long silic dioxit d& hydro hoa 8
chét bbi tron magie stearat 6
thanh phan hoat tinh | c4c hat xilnidipin 2472
| Téng lugng vién nén chua duge phu 500

Vién nén chua dugc phu thu duge theo mé ta & trén duge phu véi ché
phim & bang 15 bang cach ding mdy phu dang chéo. Do d6, thu dugc vién nén
dugc phii mang phu. Ty 1€ xilnidipin chira trong vién nén la 1,9%; ty 1€ valsartan,
15,5%; ty 1& chét gay ra thir nhét, 4,8%; va ty 18 chét gay ra thi hai, 15,4% (tong
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luong cac chét gy rd, 20,2%). Ty 1é chit nhudm mau gbc oxit sit trong 100

phan khéi lugng mang pht 1a 0,25 phan khéi lugng; ty 18 titan oxit, 15,0 phan

khéi luong.
Bang 15
Ché pham Ham lugng (mg)

chét pht hypromeloza 14

chét phu macrogol 6000 3

chit nhudém mau titan oxit 3

chét nhuém mau oxit sét vang 0,05

Téng lugng cc chat phu 20,05
Vidu 6

Céc hat xilnidipin dugc minh hoa & bang 13 thu dugc béng céch tao hat
khudy trén st dung céc dung méi hitu co (diclometan va metanol). Thu duoc
vién nén chua dugc phi thudc hdn hop xilnidipin/valsartan bing céach tron cac
hat xilnidipin thu dugc véi cac thanh phén duoc minh hoa & bang 14, tiép theo 1a
tao hat kho, sép xép theo kich c&, va nén. Vién nén chua dugc phu thu dugce
duoc phu véi ché pham & bang 16 bang cach ding mdy pht dang chéo. Do do,
thu dugc vién nén dugc phii mang phu. Ty 1€ xilnidipin chira trong vién nén la
1,9%; ty 1€ valsartan, 15,5%; ty 1& chét gy ra thir nhit, 4,8%; va ty 1¢ chét gay
ra thit hai, 15,4% (tbng lwong céac chét gay r3, 20,2%). Ty 1& chit nhuém mau
gbc oxit sit trong 100 phan khéi luong mang phu 1a 0,25 phan khéi luong; ty 1&
titan oxit, 15,0 phan khdi luong.

Bang 16
Ché phim Ham lugng (mg)
chat pha hypromeloza 14
chét pha macrogol 6000 3
chit nhuém mau titan oxit 3
chét nhuém mau oxit sat do 0,05
Téng luong cac chét phu 20,05
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Vidu7

Céc hat xilnidipin dugc minh hoa & bang 13 thu duoc béng cach tao hat
khudy tron sir dung cac dung méi hitu co (diclometan va metanol). Thu duoc
vién nén chua dugc phu thude hdn hop xilnidipin/valsartan bang céch tron cac
hat xilnidipin thu dugc véi céc thanh phin dugc minh hoa & bang 14, tiép theo 1a
tao hat kho, sip xép theo kich c¢&, va nén. Vién nén chua dugc phu thu dugc
duoc phu véi ché pham & bang 17 bang cach dung méy pht dang chao. Do dd,
thu dugc vién nén dugc phu mang phu. Ty 1€ xilnidipin chira trong vién nén la
1,9%; ty 1¢ valsartan, 15,5%; ty 16 chét gdy ra thi nhét, 4,8%; va ty 1¢ chat gay
rd tht hai, 15,4% (tdng lugng cac chat gy ra, 20,2%). Ty 1& chét nhudm mau
gbc oxit sit trong 100 phén khéi lugng mang phu 1a 0,25 phan khdi luong; ty 1&
titan oxit, 15,0 phan khdi luong.

Bang 17
Ché phdm Ham luong (mg)
chét pht hypromeloza 14
chét phu macrogol 6000 3
chat nhuém mau titan oxit 3
chit nhudm mau oxit st vang 0,025
chit nhudm mau oxit sit do 0,025
Téng lugng cac chét phi 20,05
Vi du so sanh 3

Céc hat xilnidipin dugc minh hoa & bang 13 thu duoc bang céch tao hat
khudy tron stir dung cdc dung mdi hitu co (diclometan va metanol). Thu dugc
vién nén chua dugc phu thubc hdn hop xilnidipin/valsartan béng cach tron cac
hat xilnidipin thu dugc v6i céc thanh phan duge minh hoa & bang 14, tiép theo la
tao hat kho, sip xép theo kich ¢@, va nén. Vién nén chua dugc phu thu dugce
dwoc phu véi ché phim & bang 18 bang cach ding méy phti dang chio. Do d6,
thu dugc vién nén dugc phii mang pht. Ty 1€ xilnidipin chira trong vién nén la
1,9%; ty 1€ valsartan, 15,5%; ty 1€ chét gay ra th nhét, 4,8%; va ty 1€ chét gay
rd thtt hai, 15,4% (tdng luong cac chét gy rd, 20,2%). Ty 18 chit nhuém mau
gbc oxit sat trong 100 phan khdi lugng mang pht 1a 0,0 phén khéi luong; ty 16
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titan oxit, 15,0 phan khéi luong.

Bang 18
Ché pham Ham lugng (mg)
chét phu hypromeloza 14
chét phu macrogol 6000 3
chit nhuém mau titan oxit 3
Téng luong céc chét phu 20
Vi du thtr nghiém 4

Thir nghiém tinh bén quang dugc tién hanh bang cach chiéu xa véi do

roi 1.200.0001x, va tinh dugc tdng lugng céc chit lién quan dén xilnidipin.
Két qua

Tong cac luong chét lién quan dén xilnidipin & céc vi du tir 4 dén 7 va
cac vi du so sanh 2 va 3 dugc tinh theo vi dy thir nghiém 4. Két qua 13, khi so
sanh voi cac vi du so sanh 2 va 3 ma chi bd sung titan oxit vao, thi tbng céc
lwong chét lién quan dén xilnidipin duoc giai thich & cac vi du tir 4 dén 7 déu 12

céc gia tri nho, xac nhan d§ bén quang véi anh sang.

Bang 19
Vi du Vidu
Vidu4 | sosanh | Vidu5 | Vidu6 | Vidu7 | sosanh
2 3
Téng lugng céac nhd nhéd nho
chét lién quan dén | 0,51% | 6,07% | hon hon hon | 1,31%
xilnidipin 0,05% | 0,05% | 0,05%

Kha ning img dung trong cong nghiép

Dugc phim theo sang ché c6 thé 1am gia tiang tinh 6n dinh bao quan cia
chét chen thy thé angiotensin II. Hon nita, dugc pham nay c6 kha ning thé hién
profin hoa tan ma gidng nhu profin hoa tan cla ché phadm chét chen kénh canxi
va chét chen thu thé angiotensin II c6 ban san trén thi trudng. Do do, duoc phém

nay la kha hitu ich trong cong nghiép.
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YEU CAU BAO HQ
1. Duoc phim chifa:

tir 0,5 dén 5% khéi lugng ctia chét chen kénh canxi va tir 10 dén 40%

khdi lugng cua chét chen thu thé angiotensin II 1am thanh phén hoat tinh;
tir 5 dén 35% khdi lugng cua chét gay phan ra;
tir 3 dén 40% khéi lugng cia chét két dinh;
ta duoc; va

mang phu chtra (1) it nhit mot chat nhuém mau dugc chon tir nhém bao

gbm oxit sit vang, oxit st do va oxit sit den, va (2) titan oxit, trong d6
it nhat chét chen kénh canxi 1a & dang phan tén dang ran,
chét chen kénh canxi 14 xilnidipin,
chét chen thu thé angiotensin II 1a valsartan,

chit gdy phan rd la it nhit mot chit duoc chon tir nhém bao goém

croscarmeloza natri va hydroxypropyl xenluloza dugc thé thap,

chit két dinh 13 it nhit moét chit duoc chon tr nhém bao gém

hydroxypropyl xenluloza va hypromeloza phtalat, va

t4 dugc it nhit 13 moét chit dugc chon tr nhém bao gdbm magie

aluminometasilicat, xenluloza két tinh, lactoza hydrat, va macrogol.
2. Duoc phim theo diém 1, trong d6
chét chen kénh canxi 14 & dang hat, va

chét chen thu thé angiotensin Il c6 mét theo cach bao phu mdt phan hozc

bao phu toan bd cac hat chira chit chen kénh canxi.
3. Dugc phdm theo diém 2, trong d6 céac hat nay chira chét gy phan ra.

4. Dugc phim theo diém 2 hoic 3, trong d6 ngoai chét chen thu thé angiotensin
11, chét gdy phén rd c6 mit theo cich bao phi mdt phin hodc bao phu toan bd
cac hat.

5. Dugc phim theo diém bat ky trong sd cac diém tir 1 dén 4, trong d6 ty 18 khoi

lugng cua chét chen kénh canxi v6i chét chen thu thé angiotensin II 13 1:1 dén
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1:32.

6. Duoc phim theo diém bat ky trong sd cac diém tir 1 dén 5, trong d6 ty 1& cta
chét nhuém mau so v&i 100 phén khéi lugng ciia mang phu nim trong khoéang tir
0,1 dén 5 phan khdi lugng.

7. Dugc phdm theo diém bét ky trong sd céc diém tir 1 dén 6, trong d6 duoc

pham nay la & dang vién nén, vién nang, hat min, hodc hat.

8. Dugc phim theo diém 7, trong d6 dugc phim nay 12 & dang vién nén.
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