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Linh vwe k§ thuit dwgc dé cap

Sang ché @& cap dén ché phdm hén hop dé ding qua dudong miéng c6 do 6n
dinh va ty 16 hoa tan ctia c4c thanh phan hoat tinh bao gdm ezetimibe v rosuvastatin
hodc mudi dugc dung ciia ching duge cai thién, va phuong phap bao ché ché phim

hdn hop nay.
Tinh trang ky thuit caa sing ché

Rosuvastatin va cac mudi dugc dung cua nd la mot trong s6 cac chat vc
ché HMG-CoA reductaza trc ché qua trinh tdng hop cholesterol ding dé diéu tri bénh
t6i loan m& mau. Vién nén Crestor (nghia la, mubi rosuvastatin canxi do
AstraZeneca cung cAp), chira rosuvastatin lam thanh phan chinh, dugc st dung rong
rdi d& didu tri bénh réi loan m& méu va céac roi loan lién quan dén bénh r6i loan m&
méu & ca trong nude va qudc té. Cu thé, c6 nghién ctru cho rang rosuvastatin cé tac
dung rét tdt trong viéc 1am giam ham lugng LDL cholesterol trong miu va lam
ting ham lugng HDL cholesterol cé loi trong co thé, so v6i tic dung cua
atorvastatin hodc simvastatin hién dang ban trén thi truong dudi dang thudc c6 co ché

gidng v6i rosuvastatin. Do d6, ché pham rosuvastatin ngay cang dugc quan tam.

Chét rc ché HMG-CoA reductaza thudong duoc dung két hop véi chét tri liéu
8 didu trj bénh rbi loan m& mau, chét trj lidu nay sir dung co ché khac véi co ché
cta cac chit @c ché HMG-CoA reductaza, dé c6 thé lam ting tic dung didu tri
bénh cia chit tc ché HMG-CoA reductaza. Trong s6 cac dang két hop nay, do
tuong tac thudc tdt gitta chét trc ché8 HMG-CoA reductaza véi ezetimibe — mdt thude
tic ché sy tai hép thu cholesterol & rudt non nén ché phim hdn hop gém hai thanh

M A £
, mot ché

phé‘m ndy dang dugc nghién ctru modt cach tich cyc. Vi dy, Vy‘corinT
phim hdn hop gdm simvastatin va ezetimibe, dd ching minh tic dung dugc ly va
d6 6n dinh tuyét voi clia n6, va hién dang c6 mat trén thi trudng v6i doanh s6 ban

hang rat t6t.

Rosuvastatin hodc mudi dugc dung cuia n6 thudng dugc biet 1a khong on

dinh trong mdi trudng axit manh, va do d6, thuong dugc thiét ké dudi dang dugc
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phdm chira chat 1am én dinh c6 tinh bazo. Tuy nhién, di véi ezetimibe, mot chét
khong 6n dinh trong méi trudng bazo manh, thi mdt lugng 1én cac hop chit lién
quan dén ezetimibe dugc tao ra. Hon thé nita, trong mdt mdi trudng c6 dd pH bazo
cu thé, luong hop chét lién quan ndy ting 1én do twong tic gifta ezetimibe va
rosuvastatin 16n khién cho ché phdm hdn hgp chira rosuvastatin va ezetimibe
khong thé dugc dua ra thi truong. Do d6, do rosuvastatin va ezetimibe ¢ cic didu
kién pH én dinh khéc nhau nén khé @& c6 thé dam bao d6 6n dinh cho céc thanh
ph?m hoat tinh, nghia 13, rosuvastatin va ezetimibe dn dinh, khi bao ché ché phém

hon hgp chira rosuvastatin va ezetimibe.

Ngoai ra, d& thu duoc ché phim hdn hop hiu qua, can dam bao d0 sinh kha
dung cua céc thanh phan hoat tinh & mitc cao. Kidu hoa tan cta cdc thanh phin
hoat tinh cua ché phdm rin ding qua dudng miéng c6 quan hé mét thiét véi d6 sinh
kha dung ciia ché phdm d6, trong d6 ty 1& hoa tan cao la tién @& dé c6 d6 sinh kha
dung cao. Nhin chung, cic thanh phﬁn hoat tinh ¢4 ¢& hat cang nhd, ty 1¢ hoa tan
clia n6 cang tét. C& hat nhé hon ciia céc thanh phan hoat tinh s& lam tang dién tich bé
mit. Tuy nhién, d6 n dinh clia né rét c6 thé bi tic dong bdi moéi trudng xﬁng
quanh (xem W02010/056039). Do d6, néu thanh phin hoat tinh ctia ché phim hén
hop c6 didu kién pH én dinh khéc nhau thi trong trudng hop ché phdm hén hop
chira rosuvastatin va ezetimibe, viéc lam gidm c& hat co thé 1am ting luong tao ra
céc hop chét lién quan trong ché phdm hén hop do. Do dé, khé ¢6 thé dat dugc ty 1¢

hoa tan cao chi bing c4ch lam gidm c& hat ctia thanh phén hoat tinh.
Ban chit kj thuit cia sing ché
Vén dé k¥ thuat

Mbt muc dich cua sang ché 1a dé xult ché phdm hdn hop rin dé ding qua
duong miéng c6 d6 6n dinh va ty 1& hoa tan cua thanh phin hoat tinh bao gém
ezetimibe va rosuvastatin hodc mudi dugc dung ctia ching duge cai thién.

Sang ché ciing d8 xuit phuong phép bio ché ché phdm hdn hop ran dé
dung qua dudng miéng.
Giai phép k¥ thuat

Theo mdt khia canh cta sing ché, sang ché dé xuat ché pham hon hop ran dé



2717173

dung qua dudong miéng, ché phdm hdn hop rin ndy chira:

phdn hat ezetimibe bao gém ezetimibe, ezetimibe ndy c¢6 sy phén b6 c&
hat trong d6 c& hat trung binh d(og) ciia 90% hat co s& la khoing 10 um hodc nho

hon; va
phan hdn hop rosuvastatin bao gom rosuvastatin hogc muoi dugc dung cua no.

Theo khia canh khéc cta sing ché, sang ché dé xuat ché pham hon hgp ran dé

dung qua dudng miéng, ché phim hdn hop rin ndy chia:

phin hat 4m ezetimibe bao gdm ezetimibe, ezetimibe ndy c6 sw phin b c&
hat trong d6 c¢& hat trung binh d(o9) ctia 90% hat co s¢ 1a khoang 10 um hodc nho

hon; va
phan hdn hgp rosuvastatin bao gom rosuvastatin hogc mudi duge dung cta no,

- - trong d6 phan hat 4m ezetimibe hoic phin hdn hop rosuvastatin bao gbm, tinh
theo 1 phan khéi lugng cic hat ezetimibe, chit pha lodng & lugng nim trong khoang
tir 0,5 dén 50 phan khéi luong, chét lién két & luong nam trong khoang t 0,1 dén
20 phin khéi lugng, chét gay rd & luong nim trong khoang tir 0,1 dén 40 phan khéi
luong, chét trugt & luong nim trong khoang tir 0,1 dén 3 phé“ln khéi lugng, hodc céac

két hop bat ky ctia ching.

Theo khia canh khéc cia séng ché, sang ché dé xuét phuong phap bao ché ché
phim hdn hop rin dé ding qua duong miéng, phuong phap nay bao gbm budc:

chuén bi phﬁn hat ezetimibe chira ezetimibe, ezetimibe nay c6 su phan bd ¢&
hat trong d6 ¢& hat trung binh dg) cia 90% hat co s¢ 1a khoing 10 pm hodc nho
hon; va

bao ché theo cong thirc phin hat ezetimibe va phdn hdn hop rosuvastatin

bao gém rosuvastatin hodc mubi dugc dung ctia ching.
Téac dung c6 loi

Ché phim hdn hop dé ding qua dudong miéng theo sing ché c6 thé bao
gém thanh ph?m hoat tinh, nghia 13, ezetimibe va rosuvastatin hodc mubi duoc
dung cla chiing, trong d6 m&i trong s céc thanh phan hoat tinh nay 1 6n dinh va c6

ty 1€ hoa tan cao, din dén d6 sinh kha dung cao. Do do, ché phém hdn hop dé dung
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qua dudng miéng theo sang ché c6 thé gitp cai thién sy tuan tha cta bénh nhan, va

cudi ciing, ¢6 thd gop phan vao viée didu trj hiéu qua bénh rdi loan m& mau.
M6 ta vin tit cac hinh vé

FIG. 1 12 dd thi thé hién luong ezetimibe va céc san phim phén hily chinh
cta nd, lugng ndy dugc phan tich sau khi thyc hién thir nghiém phan hity cudng buc
d6i v6i ezetimibe;

FIG. 2 va 3 13 dd thi thé hién lugng céc hop chét lién quan dén rosuvastatin va
tdng céc hop chit lién quan dén ezetimibe, luong ndy duge do sau khi bao quan cac

dia & cac vi du so sanh 1 dén 5 va vi du bao ché 2 duéi céac dieu ki¢n khit khe;

FIG. 4 va 5 1a dd thi thé hién luong céc hop chét lién quan dén rosuvastatin va
tdng cac hop chit lién quan dén ezetimibe theo luong hydro cacbonat trong cac dia &

cac vi du bao ché 1 dén 3 va céac vi du so sanh 6 dén 8;

FIG. 6 va 7 1 db thi thé hién Iuong cic hop chit lién quan dén rosuvastatin va
tdng cac hop chét lién quan dén ezetimibe, lugng nay dugc do sau khi bao quan ché
phim hén hop tir cac vi du bao ché 4 dén 7 va vi du so sanh 9 va 10 trong khoang
thoi gian dai;

FIG. 8 13 dd thi thé hién két qua cia thir nghiém hoa tan theo ¢& hat cla
ezetimibe, cac két qua thu dugc bang céch hoa tan vién nén & cac vi du 1 dén 4 va
vi du so sanh 11 dn 13 trong dung dich dém c6 pH = 4,5 chira natri lauryl sulfat
0,45% & tbc do quay cta cénh khudy 1a khoang 50 vong/phut bing céch sir dung

phuong phap hoa tan II trong Dugc dién cua Han Qudc;

FIG. 9 1a d thi thé hién két qua cta thir nghiém hoa tan theo ¢& hat cla
ezetimibe, két qua thu dugc bang cach hoa tan vién nén ¢ vi du 1 dén 4 va vi du
so sanh 11 dn 13 trong dung dich dém c6 pH = 4,0 chira natri axetat & tbc do quay
ctia canh khudy 14 khoang 50 vong/phut bang cach sit dung phuong phap hoa tan II

trong Dugc dien Han Qudc; va

FIG. 10 12 dd thi thé hién két qua vé do sinh kha dung cua vién nén & vi dy 2
va 4 va vi du so sanh 12 dén 13 dugc danh gid & nam gidi truéng thanh theo ¢&

hat cua ezetimibe.

M5 ta chi tiét sang ché
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Trir khi dugc dinh nghia theo cach khéc, tAt ca céc thust ngit (bao gdm thuat
ngir k§ thuat va thuat ngit khoa hoc) dugc sir dung trong ban md ta c6 cung nghia nhu
dugc hiéu thong thudng bdi ngudi co hidu biét trung binh trong linh vyc cla sang ché.
Mic du cac phuong phap hodc chét duge 1y 1am vi du duogc néu trong ban mé ta,
céc phuong phép hodic chét trong ty hodc twong duong khéc cling nim trong pham
vi cia sang ché. Tt ca cac cong bd duge boc 10 1am tai lidu tham khéo trong ban

md ta ndy dugc két hop bang cach vién dén.

Ezetimibe va rosuvastatin duéi dang thanh phan duogc tinh cta ché phim hdn
hop theo sang ché c6 thé gip cac vAn d& v& d6 On dinh boi viée ting lugng tao ra cac
hop chit lién quan cua ezetimibe va rosuvastatin khi bao ché theo cong thirc ché
phim hdn hop gdm ezetimibe va rosuvastatin c6 cac didu kién pH 6n dinh khac
nhau. Trong trudng hop 13 rosuvastatin, luong tao ra ctia cac hop chét lién quan,
nhu (3R,6E)-7-[4-(4-flophenyl)-2-(N-metylmetansulfonamido)-6-(propan-2-
yl)pyrimidin-5-yl]-3-hydroxy-5-oxo-hept-6-enoat canxi (sau déy goi 1a 'hop chét
lién quan dén 5-Ox0"), va N-[4-(4-flophenyl)-6-(1-metyletyl)-5-[(1E)-2-
[(2S,4R)tetrahydro-4-hydroxy-6-oxo-2 H-pyran-2-yl]etenyl]-2-pyrimidiny1]-N-
metylmetansulfonamit (sau ddy goi la 'hop chit lién quan dn lacton"), 1a céc chét
chuyén héa chinh cua rosuvastatin, c6 thé tang 1én. D& bao ché theo cong thirc ché
phim hén hop ran ding qua duong miéng chia ezetimibe va rosuvastatin, cac tac
gia séng ché d3 st dung ezetimibe & dang phin hat riéng r& va rosuvastatin hogc
mubi dugc dung cia n6 & dang phan hdn hgp rosuvastatin, va diéu chinh ezemitibe dé
cO su phan bd ¢& hat trong d6 c& hat trung binh d(o,9) ctia 90% hat co s¢ la khoang 10
um hodic nhd hon, tir d6 céi thién ty 18 hoa tan va dam bao do 6n dinh cia ché phim

hdn hop.

Do d6, mdt khia canh cua sang ché dé xuat ché pham hdn hop ran dé ding qua

dudng miéng, ché pham hdn hop ran nay chira:

phin hat ezetimibe bao gdm ezetimibe, ezetimibe ndy c6 sw phén bb &
hat trong d6 c& hat trung binh d(9) ctia 90% hat co s& 1a khoang 10 um hodc nho

hon; va
phén hdn hop rosuvastatin bao gom rosuvastatin hogc muoi duoc dung cta no.

Nhu duge st dung trong ban mé ta, thudt ngit "c& hat trung binh d(,9) cua
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90% hat co s&" chi c& hat trung binh cua céac hat tuong ung véi 90% téng s6 hat duogc
do tlr c4c hat nho nhét b%mg cach st dung may do c& hat, va sau day, thuat nglt nay

duoc goi ngén gon 14 "c& hat d )"

Ezetimibe dugc bao gdm lam thanh phan dugc tinh th nhit c6 thé c6 c& hat
d(,9) bang khoang 10 um hodc nhé hon, cu thé, khoang 7,5 pm hodc nho hon. Theo
mot sb phuong 4n, c& hat d(o,9) clia ezetimibe ¢ thé nim trong khoang tir 0,8 um dén

10 um. O day, ezetimibe c6 ¢& hat d() nhé hon 0,8 pm c6 thé khé bao ché.

Khi ¢& hat dog) cla ezetimibe 16n hon 10 pm, ty 1§ hoa tan cua ezetimibe
duge thiy 13 giam ding k& Trong linh vyc lién quan, khi ¢& hat ciia thanh phan
hoat tinh cta ché phdm hdn hop chita ezetimibe va rosuvastatin giam do céc didu
kién pH 6n dinh khac nhau cta cdc thanh ph?ln hoat tinh, sy tuwong tac cuia cac
thanh phan hoat tinh ndy trong didu kién xung quanh ting 1én, va do do, mbi lo vé
d6 bn dinh coa thanh phin hoat tinh trong ché phim hén hop dugc giam. Theo
sang ché, ty 16 hoa tan clia ezetimibe dugc thiy 1a tang dang ké trong trudng hop ¢
hat d,9) ctia thanh phdn hoat tinh, nghia 1a ezetimibe, gidm dén 10 pm ho#c nhod
hon, so véi trudng hop c& hat d(9) cia ezetimibe 16n hon khoang 10 pm (xem vi du
thir nghiém 5 va 6). Ngoai ra, do viéc st dung thuc té ché phém hdn hop theo sang
ché cho ngudi truéng thanh, do sinh kha dung cta thinh phan hoat tinh, nghia 1a
ezetimibe, duge thdy 1a ting déng ké trong trudng khi hop c& hat dpg) cua
ezetimibe bang khoang 10 pm hodc nhd hon, so voi truong hop ¢& hat do,) cla
ezetimibe 16n hon khoang 10 um (xem vi du thir nghiém 8). Theo két qua ma ty 18
hoa tan cua ezetimibe hon 1& cdc hop chét lién quan dén ezetimibe dugc tang Ién
déng k8, duoc thdy 1a ty 18 hoa tan cla ezetimibe cé thé ting 1én ma khong lo bi
giam d6 6n dinh, ma cé thé do viéc 1am gidm c& hat gy ra. Do do, ché pham hdn
hop rin dé ding qua dudng miéng theo sing ché ¢6 thé c6 céc tac dung bat ngd
trong viéc giai quyét mbi lo v& dd 6n dinh mong doi bi gidm do sy gidm c& hat cla
thanh phan hoat tinh gdy ra do chung cé céc diéu kién pH 6n dinh khac nhau. Ngoai
ra, duoc thiy 1a viéc 1am ting @6 én dinh va ty 1¢ hoa tan cta thanh phan hoat tinh
din dén lam ting d§ sinh kha dung cua thanh phén hoat tinh nay khi st dung thuc
t& ché phdm hdn hop theo séng ché cho ngudi, tir d6 thu dugc ché pham hén hop

¢6 hiéu qua thuc tién.
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Ché phim hdn hop theo sang ché c6 thé chira ezetimibe & luong tir khoang 5
mg dén khoang 20 mg & dang lidu don vi, va theo mot sb phuong &n, & lugng tir

khoang 5 mg dén khoang 10 mg & dang liéu don vi.

Ché pham hén hop theo sing ché c6 thé chita phan hat ezetimibe & dang
céc hat 4m. Theo vi du thir nghiém, ché phém hdn hgp chira ezetimibe & dang hat dm
duoc thiy 13 c6 lugng tao ra céc hop chét lién quan dén ezetimibe thp va dic diém
tao vién nén tbt, so v&i ché phim hdn hop chura ezetimibe & dang hat khong 4m (xem

vi du thir nghiém 4).

Nhu duogc st dung trong ban mo ta, thuit ngit "phén hat 4m" chi cic hat
tron 14n duoc didu ché & trang théi Am, va thuat ngit "phan hdn hop" chi hon hop cac

thanh phdn & dang khong phai 1a hat.

Ché phém hdn hop theo sang ché chira rosuvastatin hoic mudi dugc dung

clia n6 lam thanh phén dugc tinh thi hai.

Rosuvastatin c6 thé & dang bazo tu do hodc trong mubi duge dung cla nod.
Vi du vé mudi dugc dung ndy bao gém mudi canxi, mudi magie, va mudi stronti, va
theo mot phuong é4n la mubi canxi rosuvastatin, nhung mubi dugc dung khong bi
gidi han & cac mubi nay.

Rosuvastatin hodc mudi duge dung ciia né ¢ thé ac ché HMG-CoA
reductaza, v& co ban 13 cin cho qua trinh tdng hop cholesterol, dé 1am giam ham
lugng LDL-cholesterol trong mau va ting ham luong HDL-cholesterol trong mau, tir

d6 gép phan vao viéc diéu tri bénh r6i loan m& mau.

Ché phdm hdn hop theo sang ché c6 thé chita rosuvastatin hogc mudi dugc
dung cua nd & luong tir khoang 2,5 mg dén khoang 40 mg & dang lidu don vi, va

theo mot sd phuong 4n, tir khoang 5 mg dén khoang 20 mg & dang 1idu don vi.

Ché pham hén hgp theo sang ché ¢ thd con chita, ngodi thanh phén dugc
tinh, it nhét mot chét phu gia duge dung. Cu thé, ché phdm hdn hop theo sang ché
c6 thé chira it nhit mot trong s6 céc chét phu gia dugc dung dugc chon tir nhom gém

chit pha lodng, chét lién két, chit gy ri, va chit truot.

Mbt khia canh khéc ciia séng ché d& xuft ché phim hdn hop rén dé ding qua

duong miéng chura:
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phin hat 4m ezetimibe bao gdm ezetimibe, ezetimibe ndy c6é sy phén b6 c&
hat trong d6 c& hat trung binh d(o) cia 90% hat co s& 1a khoang 10 pm hogc nhé

hon; va
phan hdn hop rosuvastatin bao gém rosuvastatin hoic muodi dugc dung cia no,

trong d6 phan hat 4m ezetimibe hozic phan hén hop rosuvastatin nay bao gbm,
tinh theo 1 phin khéi lugng clia cic hat ezetimibe, chit pha lodng & lugng tir
khoéng 0,5 dén khoang 50 phin khéi lugng, chit lién két & luong tir khoang 0,1 dén
khoang 20 phin khéi luong, chét gy rd & luong tir khoang 0,1 dén khoang 40 phan
kh&i lugng, chét truot & lugng tir khoang 0,1 dén khoang 3 phan khéi lugng, hodic céc

két hop bét ky cua chung.

Phan mé ta chi tiét néu trén cta mdt khia canh cla sang ché co theé duoc ap

dung cho phén hat 4m va phan hdn hop rosuvastatin.

Chét pha lodng, chit lién két, chit gy ra, va chét trugt c6 thé bao gdm céc
chét bét ky c6 sén & dang chit phy gia trong linh vyc nay. Theo mot sd phuong 4n, d6
4n dinh va ty 16 hoa tan cta thanh phin hoat tinh ¢6 thé duge cai thién thém bing
céch chon loc thich hop céc chét phy gia cu thé (xem vi du thir nghiém 7).

Vi dy, chit pha lodng co thé dugc chon t nhém gém lactoza, tinh bdt,
manitol, xenluloza vi két tinh, carboxymetyl xenluloza, va céac Kkét hop bét ky cua
chiing, nhung khong bi gi¢i han & céc chit nay. Vi dy, chat lién két c6 thé dugc chon
tir nhém gdm povidon, hypromeloza, hydroxypropyl xenluloza, copovidon, va cac
két hop bét ky ciia ching, nhung khong bi gidi han & céc chat nay. Vi dy, chit gay ra
c6 thé dugc chon tr nhom gém crospovidon, croscarmeloza natri, natri tinh bot
glycolat, hydroxypropyl xenluloza dugc thé & muc thip, va céc két hop bat ky cia
chiing, nhung khong bi gi6i han & céc chit nay. Vi dy, chét trugt c6 thé duge chon tir
nhom gém magie stearat, bt tal, axit silixic khan nhe, natri stearyl fumarat, va cac

két hop bét ky ciia ching, nhung khong bi giéi han & céc chét nay.

Theo mot sb phuong 4an, ph?ln hat 4m ezetimibe hodc phﬁn hdn hop
rosuvastatin c6 thé bao gbém, tinh theo 1 phin khdi lugng clia cac hat ezetimibe,
chét pha lodng & lugng tir khoang 0,5 d&n khoang 50 phan khéi lugng, chét lién két &
luong tir khoang 0,1 dén khoang 20 phan khéi lugng, chit gy ra & lugng tir khoang
0.1 dén khoang 40 phin khéi lwong, va chit trugt & luong tir khoang 0,1 dén
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khoang 3 phén khéi lugng.

Theo mét sé phuong an, phan hdn hop rosuvastatin c6 thé con bao gdm chit

1am &n dinh c6 tinh bazo yéu.

Nhu duoc sir dung trong ban mé ta, thudt ngt "chit lam én dinh c¢6 tinh
bazo yéu" chi chit bit ky c6 sin & dang chit bazo héa c6 gié tri pKy ndm trong
khoang tir khoang 9 dén khoang 11, va chét lam én dinh c¢6 tinh bazo yéu c6 thé
duoc chon tir nhém gdm natri hydro cacbonat, kaki hydro cacbonat, canxi hydro
cacbonat, magie hydro cacbonat, amoni hydro cacbonat, va cac két hop bét ky clia
ching, nhung khong bi gi6i han & d6. Vi dy, chét 1am dn dinh c6 tinh bazo c6 thé Ia

natri hydro cacbonat.

Chét 1am &n dinh c6 tinh bazo yéu lam giam ty 16 cdc chét chuyén hoa
chinh ctia rosuvastatin, nghia 13, hop chit lién quan dén 5-oxo va hop chét lién quan
dén lacton, dan dén d6 6n dinh clia rosuvastatin hogc mubi dugc dung cta nd cd thé
duoc cai thién. Ddng thoi, do én dinh cia ezetimibe, ma khong 6n dinh trong méi

trudng bazo, cling c6 the dugc dam bao.

Luong natri hydro cacbonat dwgc sir dung trong ban mé ta cé thé nim
trong khoang tir khoang 0,05 dén khoang 0,5 phin khdi luong tinh theo 1 phén
khdi luong rosuvastatin. Bat ngd 13, khi lugng natri hydro cacbonat nim trong
khoang tir khoang 0,05 dén khoang 0,5 phin khdi luong tinh theo 1 phan khoi
lugng rosuvastatin, dugc théy la lvong cac hop chét lién quan cia rosuvastatin hodc
mudi dugc dung ctia né, mdi trong sb cac chét nay én dinh trong mdi trudng bazo,
va ezetimibe, dn dinh trong mdi trudng axit hodc bazo yéu, giam (xem vi dy thr

nghiém 2 va 3).

Nhu duge sit dung trong bin mé ta, thuat ngit 'ché pham hén hop rén dé
dung qua dudng miéng' chi _ché phim dugc bao ché bang cach dtc khudn hodc bao
thubc thanh hinh dang dinh truéc. Ché phdm hén hop ran dé ding qua duong
miéng theo sang ché c6 thé dugc bao ché theo cong thirc thanh vién pelet, vién nang,
vién nén (bao gdm vién nén mét 16p, vién nén hai 16p, va vién nén cé vach chia),
bot, hodc hat, nhung vi du v& ché phm hdn hop rén khong bi gi6i han & d6. Vi dy,
ché phdm hdn hop ran dé dung qua duong miéng co thé & dang vién nang, vién

nén mot 16p, hodc vién nén hai 16p. Truong hop ché phdm hén hop theo sang ché &
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dang vién nang, vién nang nay c6 thé dugc bao ché & dang chira bot, hat, vién nén,

sird, hodc vién pelet nam trong vién nang.

Theo mét phuong an, ché phdm hdn hop theo sang ché c6 thé thé hién d6 6n
dinh rat tdt cia né dua vao céc hop chét lién quan dén rosuvastatin nhu (3R,6E)-7-
[4-(4-flophenyl)-2-(N-metylmetansulfonamido)-6-(propan-2-yl)pyrimidin-5-y1]-3-
hydroxy-5-oxo-hept-6-enoat canxi hodc N-[4-(4-flophenyl)-6-(1-metyletyl)-5-[(1E)-2-
[(2S,4R)tetrahydro-4-hydroxy-6-ox0-2H-pyran-2-yletenyl]-2-pyrimidinyl]-N-
metylmétansulfonamit, duge tao ra & lugng nho hon 1,0%, hodc hop chét lién quan
dén rosuvastatin duogc tao ra & lugng tbng nho hon khoang 2,0%, vi dy, nhé hon
khoang 1,0%, trong giai doan bao quan kéo dai trong 24 thang & cac diéu kién nhiét
d6 khoang 25°C va d6 4m tuong dbi khoang 60%. Ché phdm hén hop theo sang ché
cling co thd thé hién d6 6n dinh rat tbt cta nd dua vao cac hop chét lién quan dén
ezetimibe duoc tao ra & luong téng nho hon khoang 1,0%, trong giai doan bdo quan
kéo dai trong 24 thing & didu kién nhiét do khoang 25°C va d6 4m tuong doi
khoang 60% (xem vi dy thir nghiém 4).

Theo mdt phuong 4n, ty 1¢ hoa tan ezetimibe cia ché phim hdn hop theo
sang ché c6 thé bing khoang 85% hodc 16n hon trong 15 phut, theo phuong phap thit
nghiém hoa tan bang cach st dung phuong phip hoa tan II trong Duoc dién Han
Quéc & tdc d6 quay ciia canh khudy bang khoang 50 vong/phit véi dung dich dém
¢6 pH = 4,5 chira natri lauryl sulfat 0,45%. Ngoai ra, ché phdm hdn hgp theo sang
ché, theo phuong phép thir nghiém hoa tan béang cach st dung phuong phép hoa tan II
trong duoc dién Han Qudc & téc dd quay clia canh khudy bang khoang 50 vong/phiit
vé6i dung dich dém axit axetic ¢6 pH = 4,0 khong chira natri lauryl sulfat, cho thy
ty 18 hoa tan ezetimibe v6 cung tt, so véi ty 1§ hoa tan ezetimibe clia cac ché phim
khéc trong d6 c¢& hat trung binh d(o9) clia cac hat ezetimibe cia 90% hat co s& bang
khoang 10 pm hodc 16n hon (xem vi du thr nghiém 5 va 6). Do d6, ché phdm hén
hop theo sang ché duoc mong doi 12 c6 46 sinh kha dung cao khi ty 18 hoa tan ting

(xem vi du thir nghiém 8).

Theo khia canh khac cla sang ché, sang ché @& xult phuong phép bao ché

ché phdm hdn hop ran ding qua dudng miéng, phwong phép nay bao gdm buéc:

chuén bi phan hat ezetimibe chira ezetimibe, ezetimibe nay c6 su phén b6 c&
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hat trong d6 ¢ hat trung binh dg,¢) cia 90% hat co s& 1a khoang 10 pm hodc nhé hon;
va |
bao ché theo cong thirc phin hat ezetimibe va phdn hdn hgp rosuvastatin

cing nhau, trong d6 phdn hdn hop rosuvastatin bao gom rosuvastatin hodc mudi

dugc dung cta nd.

Phin mé ta chi tiét néu trén cta ché phdm hdn hop ran d& ding qua duong
miéng theo khia canh bat k cta sang ché c6 thé 4p dung cho phuong phap bao ché

ché phim hén hop rin dé ding qua dudng miéng.

Theo mdt phuong an, phan hat ezetimibe ¢6 thé thu dugc bang cach tao hat
4m theo phuong phép theo sang ché. Phuong phép tao hat 4m khéng bi gi6i han cu
thé, va c6 thé 1a phuong phap tao hat 4m bat ky d biét trong linh vuc nay.

Theo modt phuong 4n, m3i phin trong s6 phin hat ezetimibe va phan hdn
hop rosuvastatin theo phwong phap theo séng ché ¢4 thé bao gdm, tinh theo 1
phin khéi lugng ezetimibe, chit pha loding ¢ luong tir khoang 0,5 dén khoang 50
phin khéi luong, chét lién két & luong tir khoang 0,1 dén khoang 20 phin khéi
luong, chit giy rd & lugng tir khoang 0,1 dn khoang 40 phan khdi luong, chét truot
& luong tir khoang 0,1 dén khoang 3 phin khéi lugng, hodc cac két hop bat ky ctia
chung.

Theo mot phuong an, phuong phap bao ché ché phidm hdn hop, theo phuong én

bét ky trong s6 cac phuong 4n di néu & trén, c6 thé bao gdm budc:

@) chuén bi phﬁn hat 4m chira ezetimibe theo budc tao hat 4m, ezetimibe
nay cé sy phan b6 c& hat trong d6 c¢& hat trung binh dpyg) clia 90% hat co s¢ la
khoang 10 pm ho#c nhé hon;

(ii) chuén bi phﬁn hdn hgp rosuvastatin bao gdm rosuvastatin hogc mubi
dugc dung cta no; va

(i)  tron phin hat 4m & budc (i) va phdn hdn hop & bude (i) va bao ché
vién nén mdt 16p theo phuong phéap bao ché vién nén thong thu()vhg.

Theo mdt phuong an, phuong phap bao ché ché phidm hdn hop, theo phuong

4n bat ky trong sb cac phuong an dd néu & trén, c6 thé bao gobm budc:
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@) chu4n bi phén hat 4m chira ezetimibe theo budc tao hat Am, ezetimibe
nay c6 su phan bd c& hat trong d6 c& hat trung binh d(0,9) cua 90% hat co s¢ la
khoang 10 um hodc nho hon, va sau dé, tao vién nén cho phﬁn hat 4m dé tao thanh
vién nén;

(i) chuin bi phin hdn hgp rosuvastatin bao gbm rosuvastatin hodc mubi

dugc dung cta nd; va

(iii) bao ché vién nén hai 16p bao gdm 16p thir nhit cta vién nén dugc tao
ra & bude (i) va 16p tht hai 1a phén hdn hop & bude (ii) bang cach st dung may tao
vién nén cho vién nén hai 16p theo phuong phip bao ché vién nén hai 16p thong

thuong.

Theo mdt sb phuong 4n khic, phuong phép bao ché ché phdm hdn hop,

theo phuong 4n bat ky trong s6 cac phuong 4n da néu & trén, c6 thé bao gdm bude:

@) chudn bi phe‘in hat 4m chita ezetimibe theo budc tao hat Am, ezetimibe
nay cé su phan bb ¢ hat trong d6 c¢& hat trung binh dg) ciia 90% hat co s¢ la
khoang 10 pm hogdc nhé hon;

(ii) thém phan hdn hop rosuvastatin bao gdm rosuvastatin hodc mudi
dugc dung cia nd vao phén hat 4m d3 tao ra tir bude (i) ; va

(i)  nhdi hdn hop gdm phin hat 4m va phdn hdn hop rosuvastatin vao
vién nang dé tao thanh ché phim hén hop & dang vién nang theo phuong phap bao
ché vién nang thong thudng.

Vi du thwc hién sang ché

Sau day, mot hodc nhidu phuong 4n theo sang ché s& dugc mo ta chi tiét voi
su tham khao cac vi dy dudi ddy. Tuy nhién, cac vi dy nay khoéng dugc dy dinh
lam giGi han pham vi ciia mdt hodc nhiéu phuong 4n theo séng ché.

Vi du bao ché 1 dén 3 va vi du so sanh 1 dén 8: Bao ché vién nén de xac
dinh su tuong tac gilta cac thanh phin hoat tinh va sy tuong tac gifta thanh phan
hoat tinh v6i chit 1am 6n dinh c6 tinh bazo

Céc thanh phdn cAu triic dugc tron theo thanh phan va lugng cla ching nhu
dugc thé hién trong Bang 1 dudi day dé tao thanh hdn hop, va hon hop nay dugc
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nén theo phuong phap dia trong phén 'do quang phd hép thu cuc tim (UV)' trong
Duoc dién Han Quéc, tir d6 tao ra cac dia mdi dia & dang vién nén. Nha cung cép

ctia cac thanh phin ciu tric twong Ung 1a nhu sau:

Canxi cacbonat (Bihoku Funka Kogyo, Nhat Ban), magie cacbonat (Tomita,
Nhat Ban), va natri hydro cacbonat (Penrice soda, Uo).

Bang 1
(DPon vi: mg) | Mubi rosuvastatin | Ezetimibe | Canxi Magie |Natri hydro

canxi cacbonat [cacbonat | cacbonat
20,8

Vi du so sanh 1 (20 mg & dang - - - -

rosuvastatin)

Vi du so sanh 2 - 10 - - -

Vi du so sanh 3 20,8 10 - - -

Vi du so sanh 4 20,8 10 2 - -

Vi du so sanh § 20,8 10 - 2 -

Vi du so sanh 6 - 20,8 10 - - 0,02

Vi du bao ché 1 20,8 10 - - 1

Vi du bao ché 2 20,8 10 - - 2

Vi du bao ché 3 20,8 10 - - 10

Vi du so sanh 7 20,8 10 - - 20

Vi du so sanh 8 20,8 10 - - 30

Vi du bao ché 4: Bao ché vién nén mot 16p chira cic hat am ezetimibe va mudi

rosuvastatin canxi

Theo céc thanh phén va lugng clia ching duge néu trong phdn hat 4m ctia bang
2 dudi diy, ezetimibe dugc trdn véi lactoza (DMV-Fonterra Excipients, New
Zealand), xenluloza vi két tinh (FMC BioPolymer, M¥), croscarmeloza natri
(DMV-Fonterra Excipients B.V., Ha Lan), va natri lauryl sulfat (Miwon
Commercial Co., Ltd, Han Quéc), trong ph?in hat 4m. Sau d6, hdn hop nay duoc két
hop véi dung dich lién két trong d6 khoang 2 mg povidon (BASF, My) dugc hoa

tan trong khoang 40 mg nudc, lam khd, va sang bang ludi co c& mét bing
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khoang 30, tir d6 thu dugc phin hat i4m ezetimibe.

Ngoai ra, theo céc thanh phin va lugng cta ching dugc néu trong phan hén
hop sau ciia Bang 2, phin hdn hgp sau, bao gdbm mudi rosuvastatin canxi va

natri hydro cacbonat, dugc diéu ché. Nha cung cép cla céc thanh phan twong img

la nhu sau:

Manitol (ROQUETTE, Phép), crospovidon (ISP, M¥), va magie stearat (NOF

CORPORATION, Nhat Ban).

Phin hat 4m ezetimibe va phﬁn hdn hop sau thu duge & trén dugc tron

cing nhau, va sau d6, duoc bao ché theo cong thirc thanh vién nén bang cach sir

dung may tao vién nén.

Béang 2
Phan hat 4&m (don vi : mg) Phan hdn hop sau (don vi : mg)
Mudi rosuvastatin
Ezetimibe 10 canxi (20 mg 20,8
rosuvastatin)
Vi du bao Natri hydro cacbonat 2
% Lactoza 40 Manitol 100
che 4 ]
Xenluloza vi ket 17 Xenluloza vi két tinh 45
tinh
Croscarmeloza 5 Lactoza 110
natri
Natri lauryl sulfat ) Crospovidon 35
Povidon 2 Magie stearat 3,5

Vi du bao ché 5: Bao ché vién nén hai 16p chira cac hat &m ezetimibe va muoi

rosuvastatin canxi

Theo céc thanh phan va lugng cia chung dugc néu trong phén hat 4m clia
Bang 3 dudi ddy, ezetimibe dugc trén véi lactoza, xenluloza vi két tinh,

croscarmeloza natri, va natri lauryl sulfat. Sau d6, hdn hop dugc két hop véi dung
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dich lién két trong d6 khoang 2 mg povidon (BASF, M§) dugc hoa tan trong khoang
40 mg nuéce, 1am kho, va sang bing luéi c6 ¢ mét bang khoang 30, tir d6 thu duoc
phén hat 4m ezetimibe. Phin hat 4m ezetimibe dugc tron véi magie stearat dugc lit
ké trong 16p thit nhét ciia Bang 3 du6i ddy, va sau d6, bao ché theo cong thirc thanh
vién nén béng cach st dung phan tao vién nén 16p thir nhét cta may tao vién nén hai

16p (phén tao vién nén duge tao 16p thir nhét).

Theo céc thanh phan va lugng clia ching dugc liét ké trong 16p thir hai cua
Bang 3 dudi day, thu dugc phin hdn hgp duge tao 16p thir hai bao gdbm mubi
rosuvastatin canxi, va sau do6, bao ché theo cong thirc thanh vién nén hai 16p chira
phin tao vién nén duoc tao 16p thir nhit 1am 16p thit nhat va phin hén hop dugce tao

16p thir hai lam 16p thir hai.

Bang 3
Lp thir nhat (don vi : mg) L6p thir hai (don vi : mg)
Mudi
Ezetimibe 10 Rosuvastatin\ 5 ¢
canxi
Natri hydro )
cacbonat
s , Lactoza 40 Manitol 100
Vidubao [Phan hat am . .
; ikeé i ké
ché 5 Xenluloza vi két 17 Xenluloza vi két 45
tinh tinh ‘
Croscarmeloza 5 Lactoza 110
natri
Natri lauryl sulfat 2 Crospovidon 3,5
Povidon 2 Magie stearat 2,5
Magie stearat 1

Vi dy bao ché 6: Bao ché vién nang chira cic hat am ezetimibe va muoi

rosuvastatin canxi

Theo céc thanh phdn va luong clia ching cia phin hat 4m nhu dwoc thé

hién trong Bang 4 dudi ddy, ezetimibe dugc tron voi lactoza, xenluloza vi két tinh,
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croscarmeloza natri, va natri lauryl sulfat. Sau d6, hdn hop dugc két hop v6i dung
dich lién két trong d6 khoing 2 mg povidon (BASF, MJ) duoc hoa tan trong
khoang 40 mg nudc, lam kho, va sang bang ludi c6 c& mit bang khoang 30, tir d6

thu duoc phén hat 4m ezetimibe.

Phin hat 4m ezetimibe dwoc tron véi phin hdn hop sau theo thanh phén va
lugng ctia chung cta phén hén hop sau nhu dugce thé hién trong Bang 4 duéi ddy, va
sau d6, vién nang gelatin 'cd 1' (Suhéung Capsule Co., Ltd) dugc nhdi hén hop
thu duoc tir do.

Bang 4
Phin hat &m (don vi: mg)  |Phan hdn hop sau (don vi : mg)
Mubi rosuvastatin
_ 20,8
Ezetimibe 10 canxi

Natri hydro cacbonat 2
Lactoza 40 Manitol 100

i d‘f bao Xenluloza vi két tinh 17 Xenluloza vi két tinh| 45
ché 6 Croscarmeloza natri 5 Lactoza 110
Natri lauryl sulfat 2 Crospovidon 3,5

Povidon 2 ‘Magie stearat 3,5

Vi du bao ché 7: Bao ché vién nén mdt 16p chira cic hat ezetimibe khd va muoi

rosuvastatin canxi

Theo c4c thanh phin va lwong cla ching nhu duoc thd hién trong phan hat
kho ctia Bang 5 duéi ddy, ezetimibe dugc trdn voi lactoza, xenluloza vi két tinh,
croscarmeloza natri, natri lauryl sulfat, va povidon, va hdn hop duoc dem di tao
hat khd béng céach sit dung méy nén cubn (Sejong, Han Quéc), va sau do, sang bang

ludi ¢6 c& mit bing khoang 30, tir d6 thu dugc phan hat khd ezetimibe.

Phén hat kho ezetimibe dugc tron véi phén hdn hgp sau theo céc thanh phin
va lugng cta chung nhu dugc th hién trong phin hdn hop sau ctia Bang 5 dudi day,

va sau d6, ép thanh vién nén bang cach sir dung mdy tao vién nen.

Béang 5
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Phén hat kho (don vi : mg) Phén hdn hop sau (don vi : mg)
Mudi rosuvastatin
canxi 20,8
Ezetimibe 10 (20 mg rosuvastatin)
Natri hydro cacbonat 2
i Lactoza 40 Manitol 100
Vi du bao ché . ]
. Xenluloza vi két tinh 17 Xenluloza vi két tinh 45
Croscarmeloza natri 5 Lactoza 110
Natri lauryl sulfat 2 Crospovidon 3,5
Povidon 2 Magie stearat 3,5

Vi du so sanh 9: Bao ché vién nén mot 10p chia ezetimibe khong 4m va muoi

rosuvastatin canxi

Theo céc thanh phdn va luong ciia ching nhu dugc thé hién trong Bang 6
duéi day, ezetimibe duge tron véi lactoza, xenluloza vi két tinh, croscarmeloza
natri, natri lauryl sulfat, mudi rosuvastatin canxi, natri hydro cacbonat, manitol,
crospovidon, va magie stearat. Sau do, hén hop duoc sang bing ludi c6 c& mét bang

khoang 30, va sau d6 ép thanh vién nén bang cach st dung méy tao vién nén.

Bang 6
Thanh phan Luong (don vi : mg)

Ezetimibe 10
Lactoza 150

Xenluloza vi két tinh 62

Croscarmeloza natri 5

Vi du so sénh 9 Natri lauryl sulfat 2
Mudi rosuvastatin canxi 20,8

Natri hydro cacbonat 2
Manitol 100

Crospovidon 3,5

Magie stearat 3,5

Vi du so sénh 10: Bao ché vién nang chira ezetimibe khong 4m va muoi
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rosuvastatin canxi

Theo c4c thanh phén va lugng ctia ching nhu dugc thé hién trong Bang 7 dudi
ddy, ezetimibe dugc trdn véi lactoza, xenluloza vi két tinh, croscarmeloza natri,
natri lauryl sulfat, mubi rosuvastatin canxi, natri hydro cacbonat, manitol,
crospovidon, va magie stearat. Sau do, hdn hop thu duoc nay dugc nhdi vao vién

nang gelatin 'cd 1'.

Bang 7
Thanh phan Luogng (don vi : mg)
Ezetimibe 10
Lactoza 150
Xenluloza vi két tinh ' 62
Croscarmeloza natri 5
Vi dy so sanh Natri lauryl sulfat 2
10 Mudi rosuvastatin canxi 20,8
Natri hydro cacbonat 2
Manitol 100
Crospovidon 3,5
Magie stearat 3,5

Vidu 1 d@n 4 va vi du so sénh 11 dén 13: Bao ché vién nén mot 16p chira ezetimibe

¢6 cac cd hat khac nhau va mudi rosuvastatin canxi

Vién nén mot 16p tir cac vi du 1 dén 3 va vi du so sanh 11 dén 13 duoc bao ché
theo cung cach nhu trong vi du bao ché 4, va vién nén mdt 16p & vi du 4 dugc bao
ché theo cing cach nhu trong vi du bao ché 7, theo cac thanh phan va lugng cua
ching bao gdm ezetimibe & cac ¢ hat khac nhau nhu dugc thé hién trong Bang 8
dudi day. O day, ezetimibe dugc sir dung trong vi du 1 ¢6 ¢ hat bang khoang 1

um, ¢ sin trong linh vyc nay.

Bang 8

Ezetimibe - |Phan hat am va kho (don [Phan hdn hop sau (don vi:

d(0,9) vi: mg) mg)
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Vidyl khoang 0,8 Ezetimibe 10 Mudi rosuvastatin 20,8
pm canxi
khoang 7,5 .
Vidu2 oang Lactoza 40 | Natri hydro cacbonat| 2
pm
Khoé .
Vidu3 oang 10,0 Xenluloza vi két tinh | 17 Manitol 10
pum
Khoé .
Vi dy 4 0aNg 7.3 | o scarmeloza natri | 5 | Xenluloza vi két tinh | 45
pm
Khod
Vi du so sanh 11 oang 12,5 Natri lauryl sulfat | 2 Lactoza 110
pm
Khod
Vi du so sanh 12 oang 17,0 Crospovidon 3,5
pum
Kh 2 . N
Vi du so sénh 13 odng 25,8 Povidon 2 Magie stearat 3,5
pm

Vi du thir nghiém 1: Thir nghiém phén rd cudng bitc ezetimibe

Thanh phin chinh, ezetimibe dugc cin chinh xic dén khoang 100 mg va
dwoc dit vao binh thé tich 200 mL. Sau d6, thém vao d6 khoang 20 mL axetonitril
(ACN) 90% (v/v), va sau do, hoa tan hoan toan hdn hop béng céch thuc hién chiét
béng siéu &m trong khoang 10 phut. Tiép theo, hdn hop thu dugc duge dua qua thir
nghiém phan hily cudng buc theo mdi diéu kién bing cach sir dung didu kién ddi
chung, diéu kién oxy héa, diéu kién bazo manh, diéu kién axit manh, va diéu kién
nhiét nhu dugc néu dudi day.

1) Dbi chimg: thém khoang 10 mL nuéc cit vao hdn hop, va hén hop duge dé
trong 10 & nhiét 4o khoang 60°C trong khoang 2 gio dé thuc hién phan Ung, lam
ngudi xuéng dén nhiét d6 trong phong, va cho chdy nhé giot 10 mL nude cAt vao dé',
2) Oxy héa: thém khoang 10 mL dung dich hydro peroxit 0,5% (v/v) vao hdén
hop, va hdn hop dugce dé trong 10 & nhiét do khoang 60°C trong khoang 2 gio dé
thuc hién phan Ung, lam ngudi xubng dén nhiét d6 trong phong, va cho chay nho

giot vao dé 10 mL nude cét.

3)  Bazo manh: thém khoéng 10 mL NaOH 0,IN vao hdn hop, va hdn hop duge dé
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trong 10 & nhiét do khoang 60°C trong khoing 2 gid dé thyc hién phan ung, 1am
ngudi xubng dn nhiét d6 trong phong, va cho chay nho giot vao d6 khoang 10
mL HCI 0,1N (trung hoa).

4)  Axit manh: thém khoang 10 mL HCI 0,1N vio hdn hop, vi hdn hop dugc dé
trong 10 & nhiét d0 khoang 60°C trong khodng 2 gi¢ dé thuc hién phin {mg, lam
ngudi xudng dén nhiét do trong phong, va cho chay nho giot vao d6 khoang 10 mL
NaOH 0,1N (trung hoa).

5)  Nhiét: thém khoang 10 mL nu6c cAt vao hdn hop, va hén hop dugc dé trong 10
& nhiét 30 khoang 105°C trong khoang 2 gio dé thuc hién phan Ung, lam ngudi
xudng dén nhiét d6 trong phong, va cho chay nho giot vao d6 khoang 10 mL nude cét.

Sau d6, mdi trong s6 cac maiu thu duoc tir thir nghiém phén huy duge lam
ngudi xubng dén nhiét do trong phong, va dung mdi chiét (nghfa 13, dung dich dugc
tron chita khoang 0,1 ml dung dich phosphat 85% va khoang 1000 ml axetonitril)
duge bd sung vao d6 & mdi didu kién & trén, tir d6 thu duoc chét 1ong thir nghiém véi
lwong 200 mL. Sau dé, chit 1ong thir nghiém nay duoc phan tich bang 'HPLC' theo
General Tests nhu dugc néu trong Dugc dién Han Quéc va duoc tinh theo 'phuong
phép kiém tra dinh luong' va 'phuong phap kidm tra hop chét lién quan', va lugng
ezetimibe va san phim phan hily chinh ctia n6 ¢6 thoi gian luu tuong d6i (relative
retention time - RRT) 1,3 gi¢ dugc tinh nhu duoc thé hién trong Bang 9 dudi ddy va
FIG. 1.

Bang 9

Luong thanh phéan chinh va san phim phan huy chinh cta nd.

Luong ezetimibe (%) | Luong san pham phéan huy chinh
(%)
Pdi chiing 57,90 % 39,87 %
Oxy hoéa 61,06 % 39,67 %
Bazo manh 1,56 % 81,22 %
Axit manh 10031 % ‘ 031 %
Nhiét 0,21 % 96,51 %
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Xem bang 9 va FIG. 1, dugc thdy 13 ezetimibe én dinh trong diéu kién axit.
Tuy nhién, trong diéu kién pH trung tinh hodc bazo, tdc d6 chuyén hoa ezetimibe
thanh san phim phan hiy chinh dugc gia ting sao cho phin 16n ezetimibe dugc
chuyén héa thanh san phdm phén hiy, dic biét 1a & didu kién bazo manh. Tic 1a,
ezetimibe duoc thdy 13 bi phan hiy trong didu kién bazo va nhiét do nhiét khéc
nghiét.

Ngoai ra, lugng cac hop chét lién quan ctia mdi trong s& cac chit long thir
nghiém duge tinh, va sau d6, dugc phin tich RRT dbi véi cac chit long thiur

nghiém tuong ung. Két qua duge thé hién trong Bang 10 duéi day.
Bang 10

Két qua thir nghiém ctia cac hop chét lién quan trong mdi chét 1éng thir nghiém

Pbi chung | Oxy héa | Bazo manh | Axit manh Nhiét
0,15 - - + + -
0,18 ++ ++ -+ ++ ++
0,26 - - + ++ -
0,47 +++ +++ +++ - -+
Thoi gian 0,54 - - A+ - -
lyu twong 0,64 - - ++ - -
déi 0.67 : N n : ;
0,74 - - + - -
1,11 - - + - ;
1,18 - - ++ - +
1,37 ++ ++ - - -+
% Tong 0,63% 0,61% 21,48% 0,45% 1,97%
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- : nhd hon 0,05%

+ : 0,05% hodc 16n hon va nhé hon 0,10%

++ : 0,10% hoic 16n hon va nho hon 0,20%
+++ : 0,20% hoic 16n hon va nhd hon 0,50%
++++ : 0,50% hodc 16n hon va nho hon 0,10%
+++++ : 1,0% hodc 16n hon

Tham khao Béang 10, dugc thdy 13 lugng tao ra céc loai hop chét lién quan

dén céc ezetimibe khac nhau dugc ting manh & di€u kién bazo manh.

Két luan, dua vdo Bang 9 va 10 va FIG. 1, khing dinh dugc ring

ezetimibe khong 6n dinh trong méi trudng bazo.

Vi du thir nghiém 2: Tuong tac gilta cac thanh phin chinh va tuong tac gitta
rosuvastatin véi chit 1am 6n dinh c¢6 tinh bazo

Cac dia & vi du bao ché 2 va vi du so sanh 1 dén 5 dugc bao quan trong 2
tudn duéi céc didu kién khit khe & nhiét do 50°C va d6 4m twong dbi 1a 75%, va
sau d6, dugc nghién min. Lugng dia duoc nghién tuong mg véi 20 mg rosuvastatin
duge 14y tir d6 va dit vao trong binh thé tich 100 mL, va sau d6, dugc dem di phan
tich HPLC' déi véi rosuvastatin theo Dugc dién Han Quéc. Cac két qua dugc tinh
biing 'phuong phap kiém tra hop chét lién quan' dugc thé hién trong Bang 11 dudi day
va FIG. 2.

Bang 11

Két qua thir nghiém trén cac hop chét lién quan clia rosuvastatin

Hop chét lién quan] Hop chat lién Tong céc hop
dén 5-oxo quan dén lacton | chat lién quan
Vi du so sénh 1 0,01 % - 0,45 % 0,49 %
Vi du so sanh 2 - - -
Vi du so sanh 3 0,51 % 2,13 % 2,97 %
Vi du so sanh 4 0,01 % 0,22 % 0,25 %
Vi du so sénh § 0,02 % 0,18 % 0,21 %
Vi du bao ché 2 0,01 % 0,19 % 0,21 %
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Tham khao Bang 11 va FIG. 2, tdn tai twong tic gilta rosuvastatin va
ezetimibe, va do do, duogc théy la dia & vi du so sanh 3 c6 lugng tao ra hop chét
lién quan dén 5-oxo va hop chit lién quan dn lacton & dang chét chuyén héa
chinh clia rosuvastatin ting, so véi dia & vi du so sanh 1. Tuy nhién, trong
truong hgp tron ezetimibe vé&i chit 1am 6n dinh c6 tinh bazo nhu trong vi du so
sénh 4 va 5 va vi du bao ché 2, duoc thiy 13 ty 18 cac chit chuyén héa chinh cua
rosuvastatin giam ddt ngot.

Ngoai ra, cac dia ¢ vi du bao ché 2 va vi du so sanh 1 dén 5, dugc bao quan
va duge dé dudi cac didu kién khit khe, dugc nghién min. Luong dia dugc nghién
twong Ung voi 100 mg ezetimibe duoc ldy ra tir 46, va sau d6, luong cac hop chit
lién quan dugc phan tich theo cing cach thirc nhu trong Vi du thir nghiém 1. Két
qua dugc thé hién trong Bang 12 dudi day va FIG. 3.

Bang 12

Két qua thir nghiém trén cac hop chét lién quan ezetimibe

Tdng c4c hop chat lién quan
Vi du so sanh 1 -
Vi du so sanh 2 0,10 %
Vi du so sanh 3 0,76 %
Vi du so sanh 4 6,48 %
Vi du so sanh 5 7,73 %
Vi dy bao ché 2 - - 0,86 %

Tham khao Bang 12 va FIG. 3, tdn tai twong tdc gilta rosuvastatin va
ezetimibe, va do do, dugc théy 1a dia cta vi du so sanh 3 ¢6 lugng tao ra cac hop
chét lién quan ezetimibe ting, so véi diacla vidu so sanh 2. Ngoai ra, trong truong
hop tron ezetimibe v&i chét 1am 4n dinh c6 tinh bazo nhu trong vi du so sanh 4 va 5,
khing dinh duge ring lugng tao ra cla tong céc hop chét lién quan dugc ting hon
nhiéu so voi lugng tao ra cla tbng cac hop chét lién quan & vi du so sanh 3. Trong
trudng hop vi du 2 st dung natri hydro cacbonat lam chét 1am 6n dinh c6 tinh bazo,

lugng tao ra cac hgp chét lién quan & vi du 2 dugc ting nhe, so véi lugng tao ra cac

-24-



2717173

hop chét lién quan & vi du so sanh 3. Tuy nhién, lugng ting niy la khong dang ké so
véi lugng ting & vi du so sanh 4 va 5 bing cach sir dung chét lam 6n dinh c6 tinh

bazo manh.

K&t Tuén 13, dua trén hai két qua nay, thich hop khi sir dung chét 1am én dinh
c0 tinh bazo & néng dd c6 d6 6n dinh cia rosuvastatin, nhung trong truong hop didu
kién bazo manh, tbc do chuy_én hda clia ezetimibe duogc ting 1én, tr d6 tac dong
dén viée tang dot ngdt luong tao ra cac hop chét lién quan. Do dé, dugc thiy 1a viée
sit dung natri hydro cacbonat lam chét bazo héa c6 tinh bazo yéu cb thé dam bao 46
dn dinh cta c4 hai thanh phan chinh.

Vi dy thir nghiém 3: Kiém tra 9 6n dinh béi lugng natri hydro cacbonat

Pé tim ra lugng natri hydro cacbonat thich hop trong ché phdm hén hop
theo sang ché, céc dia & vi du bao ché 1 dén 3 va vi du so sénh 6 dén 8 mbi dia
duoc bao quan trong 0, 1, va 2 tudn dudi cic diéu kién khét khe & nhiét d6 50°C va
d6 4m tuwong dbi 1a 75%. Sau d6, luong hop chét lién quan dén rosuvastatin dugc
phén tich theo cing cach thirc nhu trong vi du thir nghiém 2. Két qua dugc thé
hién trong Bang 13 dudi day va FIG. 4
Bang 13

Luogng hop chét lién quan dén rosuvastatin theo lugng natri hydro cacbonat.

Hop chat lién quan dén | Hop chit lién quan dén | Tdng hop chét lién quan
5-0x0 lacton
tuan 0 | tuan 1 | tudn 2 | tudn O | tuan 1 | tudn 2 | tudn O [ tudn 1 | tudn 2
Viduso | 0104 1 0.06% | 0,21% | 0,05% | 0,69% | 1,07% | 0,09% | 0,89% | 1,52%
sanh 6
Vi du bao
j 0,00% | 0,02% | 0,05% | 0,04% | 0,15% | 0,24% 0,06% | 0,19% | 0,31%
ché 1
Vi du bao
; 0,01% | 0,01% | 0,01% | 0,01% | 0,11% | 0,19% 0,04% | 0,15% | 0,21%
che 2
Vi du bao
] 0,02% | 0,01% | 0,02% | 0,04% | 0,10% 0,17% | 0,07% | 0,14% | 0,20%
ché 3
Vidyso 0,00% | 0,01% | 0,01% | 0,01% | 0,14% 0,17% | 0,03% | 0,16% | 0,19%
sanh 7 ,
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Viduso
sanh 8

0,01% | 0,00% | 0,02% | 0,02% | 0,05% | 0,16% | 0,04% | 0,10% | 0,19%

Tham khao Bang 13 va FIG. 4, duoc thdy ring, so véi trudng hop trong d6
lwgng natri hydro cacbonat 1a 0,001 phin khdi luong tinh theo 1 phdn khéi luong
rosuvastatin nhu trong vi du so sénh 6, trudng hop trong d6 lugng natri hydro
cacbonat 1a 0,05 phin khéi lugng hodc 16n hon tinh theo 1 phin khéi luong
rosuvastatin nhu trong vi du bao ché 1 dn 3 va vi du so sanh 7 va 8 gidm dang ké

kiéu tiang cac hop chét lién quan.

Ngoai ra, két qua phan tich lugng cac hop chit lién quan dén ezetimibe
trong cac dia & vi du bao ché 1 dén 3 va vi du so sanh 6 dén 8 dwoc bao quan &

diéu kién khit khe néu trén nhw dugc thé hién trong Bang 14 dudi ddy va FIG. 5.
Béng 14

Lugng céc hop chét lién quan dén ezetimibe theo lwong natri hydro cacbonat

Tdng céc hop chét lién quan

tuan 0 tuan 1 tudn 2
Vi du so sanh 6 ©0,07% 0,32% 0,75%
Vidu bao ché 1 0,02% 0,45% 0,79%
Vi dy bao ché 2 0,04% 0,44% 0,86%
Vi du bao ché 3 0,03% 0,57% 0,94%
Vi du so sanh 7 0,05% 0,64% 1,01%
Vi du so sanh 8 0,04% 1,77% 3,20%

Tham khio Béang 14 va FIG. 5, dugc thdy 1a lugng tdng cac hop chét lién
quan trong cac dia & vi du so sdnh 6 va vi du bao ché 1 dén 3 1a khoang 1,0% hodc
nho hon, giam dang ké so v6i luong tdng céc hop chét lién quan trong cac dia & vi

du so sanh 7 va 8.

Dua vao céc két qua nay, ket luén 13 dé dam bao do on dinh cta ca hai
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thanh phin chinh, rosuvastatin va ezetimibe cing mét lic, lugng natri hydro
cacbonat c6 thé thich hop 13 ndm trong khoang tir 0,05 phin dén khoang 0,5 phén

khéi lugng tinh theo 1 phan khéi lugng rosuvastatin.
Vi dy thir nghiém 4: Kiém tra d6 n dinh trong diéu kién thoi gian dai

Sau khi bdo quan vién nén va vién nang & vi du bao ché 4 dén 7 va vi du
so sanh 9 va 10 trong thoi gian dai, mdi loai trong s6 nay duoc bdo quan trong 0, 6,
va 24 thang & cac didu kién nhiét do 25°C va do 4m tuong dbi 60%, lugng céc hop
chét lién quan dén rosuvastatin dugc phén tich theo cling cch thirc nhur trong vi du

thir nghiém 2. Két qua dugc thé hién trong Bang 15 dusi déy va FIG. 6.
Bang 15

Luong hop chét lién quan dén rosuvastatin ciia ché phim hdn hop.

Hop chét lién quan dén | Hop cht lién quan dén | Tong hop chét lién quan

5-0x0 lacton
0 thang|6 thang| 24 |0 thang|6 thang| 24 |0 thang|6 thing 0 thang
thang thang
Vi du bao
: 0,01% | 0,01% | 0,02% | 0,05% | 0,62% | 0,74% | 0,08% | 0,73% | 0,81%
ché 4
Vi du bao
: 0,00% | 0,01% | 0,03% | 0,03% | 0,59% | 0,69% | 0,06% | 0,63% | 0,79%
ché 7
Viduso 1o 0006 | 0,03% | 0,05% | 0,04% | 0,85% | 1,21% | 0,07% | 0,96% | 1,35%
sanh 9
Vi du bao
: 0,01% | 0,01% | 0,01% | 0,01% | 0,33% | 0,40% | 0,04% | 0,40% | 0,45%
ché 5
Vi du bao
: 0,01% | 0,00% | 0,04% | 0,04% | 0,56% | 0,76% | 0,05% | 0,60% | 0,91%
ché 6
Viduso |6 0504 10,01% | 0,21% | 0,01% | 1,53% | 1,92% | 0,05% | 1,78% | 2,35%
sénh 10 |

Tham khao Bang 15 va FIG. 6, vé do 6n dinh dai han, trudng hop bao gbm
cac hat ezetimibe 4m hodic khd nhu trong vi du bao ché 4 dn 7 thé hién sy ting

twong dbi thip cia cac hop chét lién quan bt chép cac dang cu thé cua dang lidu
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lugng, so vdi trudng hop khong bao gdm céc hat ezetimibe 4m hogc khoé nhu trong vi
du so sanh 9 va 10. Hon nita, trong trudng hop céc vi du 4 va 7 la vién nén mdt 16p
chita céc hat ezetimibe 4m hogc khd, duoc thdy 1a céc vién nén mét 16p ndy thé hién
cac dic diém tao vién nén dugc phat trién din dua vao viéc san xudt hang loat
clia n6, sao cho 100.000 vién nén (T) hogc nhiéu hon c6 thd duoc san xudt mdi gio.
Trong trudng hop vi du so sanh 9 13 vién nén mét 16p khong chira cac hat ezetimibe
4m hodc khd, dugc thiy 13 vién nén mot 16p nay th8 hién dic diém tao vién nén thip

tir d6 c6 thé tao ra it hon 20.000 vién nén (T) mdi gids trong ciing thiét bi.

Ngoai ra, sau giai doan bdo quan trong thoi gian dai cac vién nén hodc vién
nang & vi du bao ché 4 dén 7 va vi dy so sanh 9 va 10, lugng cac hop chat lién quan

ezetimibe dugc phan tich, va két qua duoc thé hién trong Bang 16 va FIG. 7.
Bang 16

Lugng céc hop chat lién quan dén ezetimibe ctia ché pham hdn hop.

Tong cac hop chat lién quan
0 thang 6 thang 24 thang
Vi du bao ché 4 0,01% 0,32% 0,44%
Vi du bao ché 7 0,02% 0,35% 0,41%
Vi du so sanh 9 0,07% 0,78% 1,04%
Vi du bao ché 5 0,06% 0,13% 0,25%
Vi du bao ché 6 0,03% 0,44% 0,59%
Vi du so sanh 10 0,10% 1,08% 1,32%

Nhu duoc thé hién trong Bang 16 va FIG. 7, cac vi du bao ché 4 dén 7 bao
gém cac hat ezetimibe 4m hodc kho thé hién tbc d6 ting thép hon dang ké cua céc
hop chét lién quan so v6i vi du so sanh 9 va 10 khong bao gdm cac hat ezetimibe 4m

hodc kho.

K&t luan dua vao cic két qua nay, dugc mong doi 1a ché phém chira céc hat
ezetimibe 4m hodic kho cai thién duoc d6 4n dinh ctia né do su tiép xuc truc tiép it
nhit giita ezetimibe va rosuvastatin va twong tic gifta ezetimibe va rosuvastatin thu
duoc giam. Ngoai ra, khing dinh dugc ring tinh chit vat ly cua ezetimibe ma

khéng thich hop d€ tao vién nén va viéc san xudt hang loat vién nén duogc cai
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thi€n dang ké thong qua viéc tao hat Am.
Vi du thir nghi€ém 5: Kiém tra d6 hoa tan theo c& hat ezetimibe (1)

Vién nén & vi du 1 dén 4 va vi du so sanh 11 dén 13 dugc dua qua thir
nghiém phan hity ezetimibe theo cac diéu kién sau day, va két qua dugc thé hién

trong Bang 17 dudi day va FIG. 8.
<Thir nghi€m hoa tan>

1) Phuong phép hoa tan: Phuong phap hoa tan II.trong Dugc dién Han Quéc
(phwong phap canh khudy)

2) MBoi trudng hoa tan: dung dich natri lauryl sulfat 0,45% (nghia 13, dung dich
tron k§ duoc tao ra bing cach hoa tan 3,9g natri dihydro phosphat trong 900 mL
nuée, didu chinh dung dich dé c6 pH = 4,5 bang cach st dung dung dich natri
hydroxit 50% (w/w) hodic phosphat, va sau d6, thém nuéc vao dé c6 luong téng 1a

1000 mL) trong dém natri dihydro phosphat NaHPO4+2H>0) 0,025M (pH 4,5)
3) Luéng moi trudng hoa tan : 500 mL

4)  Nhiét do thiét bi hoa tan: 37,5°C

5)  Téc dd canh khudy : 50 vong/phit

6) S6 nhém thir nghiém : 6

7)  Thoi gian 14y miu : 0, 5, 10, 15, va 30 phut

Bang 17

K&t qué thir nghiém phan hily theo c& hat ezetimibe

Vidul Vidu2 Viduy3 Vidu 4
Thoi gian| Trung D9 1éch | Trung D¢ léch | Trung binh B léch| Trung |D9 léch
(phut) | binh | chudn | binh | chuén chudn | binh | chuin
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
5 70,2 6,9 43,5 10,1 38,2 53 | 394 7,3
10 93,8 3,9 85,1 3,3 81,7 2,0 | 80,9 3,1
15 96,9 2,5 92,4 1,7 90,4 2,2 | 90,1 2,0
30 97,0 1,4 95,7 1,5 94,4 1,8 | 94,7 1,9
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Vi du so sénh 11 Vi du so sanh 12 Vi du so sanh 13
Thoi gian| Trung binh {D§ léch | Trung binh | D¢ léch |Trung binh b6 1éch
(phut) chuin chudn chudn

0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
5 25,0 6,1 23,5 7,2 19,8 43
10 56,4 1,1 48,2 3,1 39,5 3,3
15 77,2 0,7 65,3 2,5 52,3 1,0
30 91,2 0,6 81,0 1,2 70,1 0,5

Tham khao Bang 17 va FIG. 8, duoc thdy ring c6 céc khac biét dang ké & ty
18 hoa tan ciia ché phidm hdn hop cudi theo ¢& hat trung binh cia 90% hat co sé.
Trong truong hop Vi du 1 dén 4, trong d6 c& hat trung binh cta 90% hat co s¢ 1a
khoang 10,0 um hogic nho hon, ché phdm hdn hop thé hién ty I¢ hoa tan 1a khoang
85% hoiic nhidu hon trong 15 phtt, ty 16 hoa tan ndy duge cai thién dang ké so véi
ty 18 hoa tan ctia ché phAm hdn hop & vi du so sanh 11 dén 13. D& dam bao d¢ sinh
kha dung cao, duoc pham, chita ezetimibe, thudng cin phai c6 sy phén b6 do hoa

tan t6t, va vé didm nay, cac két qua nay dudng nhu dat dugc muc dich theo sang ché.

Vi du thir nghiém 6 : Thir nghiém hoa tan theo ¢ hat ezetimibe (2)

Vién nén & vi du 1 dén 4 va vi du so sanh 11 dén 13 dugc dua qua thir

nghiém phén hiy ezetimibe theo cac didu kién dudi ddy, va két qua dugc thé

hién trong Bang 18 dudi ddy va FIG. 9.

<Thtr nghi¢m hoa tan>

1) Phuong phép hoa tan: Phuwong phap Hoa tan II trong Dugc dién Han Quéc
(phuong phap canh khudy)

2)  Mbi truong hoa tan: Edition 10 trong Duoc didn Han Qudc, axit axetic cla

phuong phép thir nghiém chung, dém natri axetat ¢6 pH = 4,0

3)  Luong modi truong hoa tan : 900 mL

4)  Nhibét do thiét bi hoa tan : 37,5°C

5)  Tbc dd canh khudy : 50 vong/phit

6)  S6 nhom thir nghiém : 6
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7)  Thoi gian 14y mu: 0, 5, 10, 15, 30, 45 va 60 phut
Bang 18

Két qua ciia thir nghiém phén huy theo ¢& hat ezetimibe

Vidul Vidy2 Vidy3 Vidu4

Thoi gian | Trung D¢ léch |Trung | DY léch | Trung (D¢ léch | Trung Do 1éch
(phtt) | binh | chun | binh | chuén | binh | chudn | binh chuén
5 0,467 | 0,200 | 0,433 | 0,111 | 0,411 | 0,167 | 0,419 | 0,155
10 1,111 | 0,078 | 1,022 | 0,056 | 0,933 | 0,122 | 0,946 | 0,094
15 1,322 | 0,044 | 1,211 | 0,033 | 1,133 | 0,044 | 1,153 | 0,035
30 1,311 | 0,033 | 1,222 | 0,044 | 1,167 | 0,056 | 1,197 | 0,051
45 1,322 [ 0,033 | 1,189 | 0,022 | 1,156 | 0,044 | 1,173 | 0,039
60 1,300 | 0,022 | 1,156 | 0,011 | 1,167 | 0,033 | 1,159 | 0,018

Vi du so sanh 11 Vi du so sanh12 Vi du so sanh13
Thoi gian | Trung binh |D§ 1éch | Trung binh | D§ léch (Trung binh Do léch chuan
(phit) chuin chuén
5 0,122 0,167 0,111 0,133 0,011 0,078
10 0,467 0,311 0,244 0,211 0,122 0,056
15 1,022 0,089 0,744 0,089 0,367 0,033
30 1,056 0,056 0,889 0,033 0,711 0,033
45 1,022 0,022 0,878 0,044 0,767 0,011
60 1,033 0,033 0,833 0,033 0,778 0,022

Tham khao Béng 18 va FIG. 9, khing dinh dugc ring c6 su khc biét dang ké
& ty 1€ hoa tan cla ché phém hdn hop cudi theo c& hat trung binh ctia 90% hat co so.
Trong trudng hop vi du 1 dén 4, trong @6 c¢& hat trung binh ctia 90% hat co s& béng
khoang 10,0 pm hogc nhd hon, ché phim hén hop thé hién ty 1¢ hoa tan dugc cai
thién dang ké so véi ty 1€ hoa tan cia ché phém hdn hop & vi du so sanh 11 dén 13.
Ngoai ra, duge thdy 1a ché phdm hdn hop & Vi du 2 va 4, chia ezetimibe ¢6 cung &
hat, ¢6 ty 18 hoa tan t6t & mirc twong tw. D& dam bao do sinh kha dung cao, duge
phdm, chira ezetimibe, thuong cin phai ¢ sy phén b6 d6 hoa tan tdt, va vé diém

ndy, cac két qua nay dudng nhu dat duge myc dich theo sang ché.
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Vi du thir nghiém 7: Thir nghiém v& d¢ 6n dinh khi c6 mit chét phu gia

Luong tdng cic hop chit lién quan dugce do trong vién nén dugc diéu ché theo

cung céach thitc nhu trong vi du 3 va vi du so sanh 13, ngoai trlr viéc mdi trong )

céc vién nén duoc bao ché duoc bd sung chit phu gia duge trinh bay trong Bang 19

va 20 dudi ddy. Sau khi d& vién nén d dugc bao ché trong 2 tudn dusi cac diéu

kién khit khe 13 nhidt d bing 50°C va @6 4m tuong dbi bing 75%, luong hop chat

lién quan dén rosuvastatin va hop chét 1ién quan dén ezetimibe dugc phan tich theo

cing céach thic nhu trong Vi dy thir nghiém 2, tir d6 do luong téng cac hgp chét lién

quan. Két qua dugc thé hién trong Bang 19 va 20 dudi déy.

Bang 19
C& hat trung .
binh Chi oh | N Tong cac hop
inh cia .. at phu gia va lugng cta chin ,
b d Ezetimibe (mg) P e e) s € |chét lien quan
ezetimibe m
(0,9 g %)
(nm)
Khong chit phu gia 0,09 %
10 10 Lactoza 0,19 %
o Manitol 0,20 %
Chét pha lodng | Xenluloza vi két 0.13 %
(100) tinh
Tinh bt 0,44 %
Carboxylmetyl 0,38 %
xenluloza
Canxi hydro 4,72 %
phosphat
Erythritol 1,45 %
Canxi silicat 2,88 %
Crospovidon 0,22 %
Croscameloza natri
. Hydroxypropyl
Chat gay réd (20) £
xenluloza du?c the 0.27 %
& muc thap
Canxi alginat 1,74 %
Magie 6,82 %
aluminosilicat
Povidon 0,17 %
Hypromeloza 0,10 %
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Chét lién két (10)| Hydroxypropyl 0.25 %
xenluloza
Copovidon 0,24 %
Canxi lactat 3,04 %
Polyetylen oxit 1,96 %
Magie stearat 0,19 %
Bot tal 0,09 %
Axit silixilic khan 0,45 %
nhe
Natri stearyl
B 0,34 %
Chat truot (5) fumarat
Axit béo sucroza 1,23 %

Glyxeryl behenat 2,15 %

Bang 20
C& hat trung ] o o Tbng céc hop
binh cua o Chat phy gia va lugng cla chung o
Ezetimibe (mg) chat lién quan
ezetimibe d(o.9) (mg) %)
(um)
Khong chat phu gia 0,10 %
25,8 10 Lactoza 0,15 %
Manitol 0,23 %
Xenluloza vi két 0,20 %
tinh
Tinh bt 0,41 %
Chat pha lodng | Carboxylmetyl 0,40 %
(100) xenluloza
Canxi hydro 5,03 %
phosphat
Erythritol 1,27 %
Canxi silicat 2,97 %
Crospovidon 0,19 %
Croscameloza 0,18 %
natri

Hydroxypropyl
xer’lluloza dchyC 0.31 %

thé & muc thap
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Canxi alginat 2,72 %

Magie 6,11 %
aluminosilicat

Povidon 0,12 %

. ) Hypromeloza 0,10 %
Chat lién ket (10) | Hydroxypropyl

xenluloza 0.22 %

Copovidon 0,26 %

Canxi lactat 4,88 %

Polyetylen oxit 1,53 %

Magie stearat 0,15 %
Bét tal 0,13 %
Axit silixilic 0,55 %
Chét truot (5) khan nhe
Natri stearyl 0,40 %
fumarat
Axit béo sucroza 2,88 %

Glyxeryl behenat 4,01 %

Theo két qua cla c4c thir nghiém néu trén, dugc thdy 1a cic hop chit lién
quan dugc tao ra it hon trong ché phdm hén hop trong d6 c& hat trung binh cla
90% hat co s& bing khoang 10,0 pm hogc nhé hon, so v&i trong ché phim hdn hop c6
cd hat trung binh cuia ezetimibe 16n hon dang k& (truomg hop chit phu gia khong dugce
bao gbém), ngay ca sau giai doan bao quéan dai dudi cac didu kién khit khe. Do do,
céc s6 lidu nay cho thdy ring ché phdm hdn hop theo sang ché khong chi c6 ty 18

hoa tan ting do 1am giam c& hat, ma con dadm bao d6 on dinh cta nd.

Ngoai ra, khi ché phim hdn hop dugc didu ché bing cach bao gdm nhiéu
loai chdt phu gia khac nhau, ché phdm hdn hop chita ezetimibe ¢6 ¢& hat trung binh
clia 90% hat co s& bang 10,0 pm hodc nhé hon thé hién luong tao ra cac hop chét lién
quan thap hon hoic lugng tao ra khong ¢ sw khac biét dang k&, so voi ché pham
hdn hop bao gdm ezetimibe ¢6 c& hat trung binh 16n hon dang ké, ngay ca sau giai
doan bao quan dai dusi cac didu kién kht khe, trong d6 ca hai ché phdm hdn hop
stt dung cung chit phu gia. Khi ¢& hat trung binh cta thanh phin hoat tinh giam, d¢

bn dinh cta nd thudng gidm bdi kha ning twong tic gilta thanh phan hoat tinh va

-34-



2717173

chét phu gia xung quanh ctia n6 cao do dién tich bé mit cta thanh phan hoat tinh
tang. Tuy nhién, theo két qua & trén, mdi quan hé giita ¢& hat giam va lugng tao ra
ctia cac hop chit lién quan ting khdéng dugc quan sat. Do d6, cac s6 lidu nay cho
thdy ring ché phim hdn hop theo séng ché khong chi c6 ty 18 hoa tan ting bang cach
lam giam c& hat, ma con dam béao do 6n dinh cua né.

Ngoai ra, trong trudng hop bao gdm chét phy gia, nhu chét lién két bao gbém
povidon, hypromeloza, hydroxypropyl xenluloza, hodc copovidon; chét gay rd bao
gdm crospovidon, croscameloza natri, natri tinh bt glycolat, hodc hydroxypropyl
xenluloza dugc thé & muc thip; chét trugt bao gdm magie stearat, bot tal, axit
silixilic khan nhe, hodc natri stearyl fumarat, duogc théy 1a lugng tao ra cac hop chét

lién quan thap dang ké so vé6i trudng hop bao gdm chét phu gia khac.

Do d6, theo cac két qua nay, duoc thiy 1a ché phim hén hop theo sang ché
c6 kha niang dam bao d6 On dinh ciia né ngay ca trong truong hop giam cd hat cua
thanh phin hoat tinh. Hon thé nita, d6 én dinh ctia ché phim hén hop theo sang ché

c6 thé ciing duoc cai thién thém bing cach lya chon chat phu gia.
Vi du thir nghiém 8: Thir nghiém d6 sinh kha dung

D& xé4c nhan liéu d6 sinh kha dung c6 thuc sy tang theo sy ting ty 1¢ hoa tan,
tién hanh dénh gid ndng do ezetimibe trong mau & nam gi6i trudng thanh, khoe

manh. O ddy, vién nén & vi du 2 va 4 va vi du so sanh 12 va 13 dugc st dung.

& dbi tuong thir nghiém 1a 6 & mdi nhom miu thir nghiém, va tic 14, tong
sé cac dbi tuong thir nghiém 1 18. Vién nén (10 mg/T) duoc ding qua dudng miéng
theo cach truyén théng cho mdi trong s6 cac d6i twong thir nghiém d3 nhin doi trong
14 gid vao ngdy truée khi dung qua duodng migng. Sau do, mbi trong s& cac dbi
tugng thir nghiém dugc cho phép ubng 120 ml nuéc, va trong subt thoi gian iy
miu & mdi dbi tuong, 2 ml mau dugc liy tir tinh mach diu ciia dbi twong thir
nghiém. Mau mdu thu duge tir d6 dugc xir ly so bo theo phuong phap xtr ly so bd
truyén théng véi cdc miu méu, va hon nita, duge xir ly so bd bang cach bd sung beta-
glucuronidaza vao céac miu méu dé ting ndng d6 ezetimibe trong mau va ndéng do
ctia chit chuyén hoa ezetimibe con lai trong mau. Nong db ezetimibe trong mau qua
thoi gian sau khi st dung duoc phan tich bang cach sir dung LC/MS. Sau d6, thong

s6 duge dong hoc cla ezetimibe duge phan tich theo chuong trinh WinNonlin.
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Két qua duoc thé hién trong Bang 21 duéi ddy va FIG.10.
Bang 21

Két qua d6 sinh kha dung ctia ezetimibe theo ¢ hat.

Vidu?2 Vidu4 Vidusosanh 12 | Vi du so sanh 13
Trung | Do léch | Trung |D¢ léch | Trung | DG 1éch | Trung Do 1éch
Gid binh chudn | binh chuin binh chudn | binh chuén
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
0,00f 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
0,25 11,0 9,5 9,9 5,6 8,8 6,9 11,3 2,9
0,50 30,3 13,0 27,4 11,2 23,6 9,1 24,3 10,7
1,00 53,5 9,9 46,9 10,2 41,6 9,9 32,1 12

1,50] 40,6 | 102 | 348 9,8 353 | 149 | 286 | 99
2,00| 33,5 9,3 31,8 6,9 30,8 69 | 21,1 72
4,00| 254 | 7.8 21,9 7,5 19,1 7,0 168 | 7.7
6,00] 17,6 | 52 16,5 4.9 15,9 7.4 13,3 | 3,8
8,00 11,0 1,4 10,2 3,0 13,3 5,1 6,9 11
24,000 9,5 L1 82 | 1,5 6,9 11 45 0,8

Tham khéo Bang 21 va FIG. 10, ché phim hdn hop & vi du 2 bang cich
sir dung ezetimibe c¢6 ¢& hat trung binh & ddy la 10,0 pm hodc nhoé hon c6 AUC va
Cmax cao dang k& so véi AUC va Cmax cla ché phém hon hop & vi du so sanh 12 va
13 bang cach st dung ezetimibe c6 ¢ hat tuong dbi 16n hon. Cu thé, ché phdm
hdn hop & Vi du so sanh 13 thé hién nira ham lugng ctia AUC va khoang 70% Crmax
so véi cua ché phdm hdn hop & vi du 2. Do dé, khing dinh dugc rang ¢ hat clia
ezetimibe anh huong dang k& dén d6 sinh kha dung ctia ché pham hén hop. Ngoai
ra, ty 1€ hoa tan cao dugc théy 12 phan anh thyc sy d9 sinh kha dyng cao.

Cén hidu ring c4c phuong 4n ldy 1am vi du dugc néu trong ban mo ta can
duoc xem xét theo nghia md ti va khong nham myc dich gi6i han. Cac mo ta vé
dic tinh hodc khia canh trong mdi phuong 4n can duge xem xét cu thé nhu 1a san co

v6i cac dic tinh hodc khia canh twong tw khéc trong cdc phuong an khac.

Mic di mot hoic nhiu phuong 4n cla sang che dugc md ta véi sy tham
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khéo céc hinh v&, ngudi c6 hi€u bi€t trung binh trong linh vuc ndy s& hi€u rang cac
thay d6i khac nhau vé dang va céc chi tiét c6 thé dugc thuc hién trong ban mo ta
ma khong nim ngodi pham vi cta sang ché nhu dugc x4c dinh bdi cac diém yéu

cau bao hd kém theo.
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YEU CAU BAO HO
1. Ché phim h3n hop rén dé dung qua dudng miéng, ché phdm hén hop ran ndy

chira:

phﬁn hat ezetimibe bao gém ezetimibe, ezetimibe nay c6 sy phan bd ¢ hat trong

d6 c& hat trung binh d(o9) ctia 90% hat co s& 14 khoang 10 pm hogdc nho hon; va
phén hdn hgp rosuvastatin bao gdm rosuvastatin hogc mudi duge dung cua nd,

trong d6 phan hdn hop rosuvastatin con chira chit 1am 6n dinh bazo yéu dugc chon tir
nhém gdm natri hydro cacbonat, kali hydro cacbonat, magie hydro cacbonat, amoni
hydro cacbonat va dang két hop ctia ching & lugng ndm trong khoang tir 0,05 phén

dén 0,5 phe“m khéi luong tinh theo 1 phﬁn khéi lwong ciia rosuvastatin,

trong d6 phan hat ezetimibe hodc phan hdn hop rosuvastatin con chira chét pha lodng
duoc chon tir nhém gc‘A)m lactoza, tinh bot, manitol, xenluloza vi két tinh, carboxymetyl
xenluloza, va dang két hop cia chung; chét lién két duge chon tir nhém gdm povidon,
hypromeloza, hydroxypropyl xenluloza, copovidon, va dang két hop ctia chiing; chét
gdy rd duoc chon tir nhom gdm crospovidon, croscarmeloza natri, natri tinh bot
glycolat, hydroxypropyl xenluloza dugc th8 & muc thip, va dang két hop cta
chuing; va/hodc chit truot duoc chon tir nhém g(‘“)m magie stearat, bot tal, axit silixic

khan nhe, natri stearyl fumarat, va dang két hop ctia chiing.
2. Ché phédm hdn hop thn theo diém 1, trong d6 phan hat ezetimibe 13 phan hat dm.

3. Ché phim hdn hop rén theo didm 2, trong d6 phan hat ezetimibe hodc phan
hdn hgp rosuvastatin chira, tinh theo 1 phan khéi lugng ezetimibe, chét pha lodng &
luong tir khoang 0,5 dén khoang 50 phin khéi lugng, chét lién két & lugng tir khoang
0,1 dén khoang 20 phan khéi luong, chét gdy 13 & lugng tir khoang 0,1 dén khoang
40 phan khdi lugng, chét truot & luong tir khoang 0,1 dén khoang 3 phan khdi lugng,

hoéc dang két hop ctia ching.

4.  Ché pham hoén hop rin theo diém 1, trong d6 c& hat trung binh d(g,¢) cua
90% hat ezetimibe co s& nam trong khoang tir khoang 0,8 pm dén khoang 10 pm.

5. Ché phdm hdn hop rin theo diém 1, trong d6 phén hdn hop rosuvastatin con
chtra natri hydro cacbonat & luong nam trong khoang tir 0,05 phan dén 0,5 phan khéi

luong tinh theo 1 phin khdi lwgng rosuvastatin.
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6. Ché phim hdn hop rén theo diém 1, trong d6 luong ezetimibe nim trong

khoang tir khoang 5 mg dén khoang 20 mg & dang lidu don vi.

7. Ché phém hdn hop rén theo diém 1, trong d6 lugng rosuvastatin hodc mudi
dugc dung clia n6 nim trong khoang tir khoang 2,5 mg dén khoang 40 mg & dang

liéu don vi.

8. Ché phém hdn hop rén theo diém 1, trong d6 ty 16 hoa tan cla ezetimibe 1a
khoang 85% hodc 16n hon trong khoang 15 phut khi ché phim hdn hop dugc dua
qua thir nghiém hoa tan & tbc @6 quay cia canh khudy khoang 50 vong/phit trong
dung dich dém c¢6 d6 pH bang khoang 4,5 chira natri lauryl sulfat khoang 0,45% theo
phuong phép hoa tan II trong Duoc dién Han Quéc.

9. Ché phim hdn hop rén theo diém 1, trong d6 (3R,6E)-7-[4-(4-flophenyl)-
2-(N-metylmetansulfonamido)-6-(propan-2-yl)pyrimidin-5-yl]-3-hydroxy-5-oxo-
hept-6-enoat canxi, .hodc N-[4-(4-flophenyl)-6-(1-metyletyl)-5-[(1E)-2-
[(2S,4R)tetrahydro-4-hydroxy-6-oxo-2H-pyran-2-ylJetenyl]-2-pyrimidinyl]-N-
metylmetansulfonamit 1a san phim phan hiy cia rosuvastatin, c6 luong nho hon
1,0% sau khi bao quéan ché phdm hdn hgp trong thoi gian dai khoang 24 thang ©
didu kién nhiét 6 khoang 25°C va d6 4m tuong di khoang 60%.

10.  Ché phim hdn hop rén theo diém 1, trong d6 luong tbng san phdm phan hiy
cla ezetimibe nhd hon khoang 1,0% sau khi bdao quan ché phdm hén hop trong
thdi gian dai khodng 24 thang & didu kién nhiét d6 khoang 25°C va d9 4m twong
d6i khoang 60%.
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FIG. 10
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