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(57) Sang ché dé cap dén dugc pham chira cac hoat chat 1a valsartan va rosuvastatin canxi,
va quy trinh san xuat duoc pham nay. Dugc phim chtra valsartan va rosuvastatin canxi
theo sang ché c6 thé 1am thuyén giam céc tac dung phu cua cic ché pham don 1¢ d3 biét va
d@)ng thoi cai thién duge su tuan thu ctia bénh nhan méc bénh tim mach, bénh tdang m& mau
va dang két hop cua ching, va 1am ting tac dung diéu tri va phong ngira, va cy thé, tao ra
dugc tac dung diéu tri bénh ting md mau hiép dong, va ting cuong tbc do hoa tan
valsartan va rosuvastatin canxi va hiéu qua diéu tri bang cach tao hat valsartan va tron voi
rosuvastatin canxi.

Rosuvastatin canxi
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Linh vwe k§ thuit dwegc dé cap

Séng ché d& cap dén duoc phim chira cic hoat chdt 13 valsartan va

rosuvastatin canxi va md t4 phuong phép bao ché ching.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

D3 biét ring ching ting huyét ap va chung tding m& mau 1a cac nguyén nhin
chinh gy ra bénh xo vita ddng mach. Theo nghién ctru ctia TS chirc nghién ciru tim
mach toan ciu (Interheart), ty 1¢ bénh xo vita ddng mach do ting m& mau 14 cao nhét
va chiém 49%, va do ting huyét ap chiém 18%. Trong sb cac bénh mic phai & nguoi
truong thanh, chimg ting huyét 4p - c6 nguy co gy ra bénh xo vita dong mach cao

nhét sau chirng ting m& mau - 12 bénh ¢6 s6 ngudi mic nhiéu nhat.

Ching ting huyét 4p va chung ting m& mau cling xuét hién trong nhiéu
truong hop, va do d6 ty 18 ké don thudc chéng ting huyét ap két hop v6i thube chdng
ting m& mau dang & mitc cao. Do hau hét c4c bénh nhan bi tang huyét 4p va ting md
méu cin udng mot vai loai thudc véi lwong 16n trong thoi gian dai, nén d6 tin ciy cia
thudc 1a rt quan trong. Néu d¢ tin cdy cua thubc 1a thip, thi mirc do tai phét ching
nhdi mau co tim s& ting 1én. Cu thé, nhidu bénh nhan c6 do tin cay thip véi cac chét
1am ha lipit. Theo mot két qua nghién ctru, bénh nhan udng mot vién thude sé& c6 do tin
cdy cao hon khoang 20% so véi bénh nhan udng hai vién thube. Do d6, néu phét trién
duoc ché phidm phirc hop dé didu tri bénh ting huyét ap va bénh ting m& mau chira
cac thanh phﬁn phttc hop, thi ¢6 thé tao ra duoc loi thé vuot trdi trong viéc lam giam

s0 lan udng thudc va chi phi mua thudc.

Biet rang chung ting huyét 4p va tding md mau 1a cdc nguyén nhan chinh giy
ra bénh xo vita dong mach, nén céc tic gia sdng ché da tien hanh céc nghién ctru sdu

rong dé phat trién ché phdm méi, sao cho thubc chéng tang huyét 4p va thudc chdng
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tding m& mau c6 thé duge ding két hop va c6 tic dong hiép ddng nhim cai thién hidu
qua didu tri, gidm tic dung phu, va cai thién su tudn thu ctia bénh nhan mic ca chung
tang huyét ap 13n chimg ting m& méau. Két qua 13, cac téc gia séng ché di phat hién
thdy ring viéc sir dung két hop valsartan va rosuvastatin canxi c6 thé tao ra tic dung
hiép ddng trong viée didu tri chimg ting huyét ap, cai thién dugc hicu qué diéu tri bénh
tim mach va bénh tdng m& mau, lam gidm tic dung phu va cai thién sy tuin tha cla
bénh nhan. Dic biét, cac tac gia séng ché di tim ra dugc ché phim phirc hop c6 cAu
trac ddc biét chira cac duoc chét nay c6 thé déap ung duoc cac muc dich néu trén, va

nhd d6 hoan thanh duoc sang ché nay.
Ban chit ky thuit cia sang ché
Vén dé k¥ thuat can dugc giai quyét

Vi céc ly do néu trén, muc dich ciia séng ché 1a d& xﬁét dugc phdm ding dé
phong nglra hogic diéu tri bénh tim mach va bénh ting m& mau, c6 thé cai thién duogc
hiéu qua didu tri, 1am giam tac dung phu va cai thién sy tuin thu cta bénh nhéan bi ca
bénh ting huyét 4p 14n bénh ting m& méu bing cach st dung két hop tac nhan chéng

tang huyét 4p va tic nhan chong ting m& mau c6 cic co ché tac dong khac nhau.

Muc dich khac cta séng ché 13 tim ra phwong phép didu ché ché phdm phuc
hop ding d€ phong ngira hogc diéu tri bénh tim mach va bénh ting m& méu, bao gdm
tac nhan chdng tang huyét 4p va tac nhan chéng ting m& méu c6 cac co ché tac dong
khac nhau.

Muc dich khac nita cta sang ché 12 tao ra duoc phém dung diéu tri bénh tdng
huyét 4p, c6 tac dung hiép ddng bing cach st dung két hop tac nhan chéng tang huyét
4p va tic nhan chdng ting m& mau co cac co ché tic dong khac nhau.

Céch thtre thye hién vén d&

Dé dat dwoc muc dich nay, sang ché dé& xuét duoc phdm ding dé phong ngira
hodc diéu tri bénh tim mach va bénh tang m& mau, bao gém cac hoat chit la valsartan
va rosuvastatin canxi.

Trong dugc pham theo séng ché, valsartan va rosuvastatin canxi dugc gift &

trang thai tach biét, va cu thé, t6t hon 13 rosuvastatin canxi ndm & trang thai tron 14n
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v6i hat valsartan, va t6t hon nita 13 dugc phdm ndy cé dang vién nén hai 16p trong d6

mdi valsartan va rosuvastatin canxi cé mit trong mot 16p tach biét.

Ngoai ra, dugc phim theo sang ché co thé chita rosuvastatin va valsartan véi
ty 16 khéi luong ndm trong khoang tir 1:2 dén 1:32, va ty 1& khéi lugng bang 1:4, 1:8,

1:16 hodc 1:32 dugc dac biét uu tién.

Pé dat dugc muc dich khac néu trén, sang ché dé xuit phuong phap bao ché
duoc phidm ding dé phong ngira hodc didu tri bénh tim mach va bénh ting m& mau,
bao gdm céc budc: (a) tao hat hdn hop chira valsartan va chit bd trg dugc dung; va (b)

tron rosuvastatin canxi va chat bo tro dugc dung vé&i hat valsartan thu dugc & buéce (a).

Trong phuong phap bio ché theo sang ché, t6t hon néu hén hop chira 1 phan
khdi lugng valsartan va tir 1 dén 3 phén khéi luong chit bd trg dugc dung duoc tao hat
& budce (a), va tot hon néu 1 phin khéi lugng rosuvastatin canxi va tir 1 dén 10 phan

khéi luong chét bd trg duoc dung duogc tron & budc (b).

Pé dat dugc muc dich khac nira néu trén, sang ché d& xuit duoc phém dé didu
tri hiép ddng bénh ting huyét ap, bao gdm cac hoat chét 13 valsartan va rosuvastatin
canxi. Tt hon, néu dugc phim nay 13 vién nén va mdi vién nén bao gébm 160 mg
valsartan va 20 mg rosuvastatin.

Ngoai ra, sang ché mé ta viéc st dung duogc phflm chita cac hoat chit 13
valsartan va rosuvastatin canxi dé phong ngira hodc diéu tri bénh tim mach va bénh
tdng m& mau.

Ngoai ra, sang ché con mé ta phwong phap phong ngira hodc diéu tri bénh tim
mach va bénh ting m& méu, bao gém budc cho bénh nhin c¢é nhu ciu ding duoc
phim chira c4c hoat chit 12 valsartan va rosuvastatin canxi.

MG ta vin tit cdc hinh vé

Fig.1 1a dd thi so sanh va thé hién tdc d6 hoa tan theo thoi gian cia
rosuvastatin canxi trong ché phdm phtc hop & cac Vi du tir 1 dén 4 theo sang ché va
ché phém & Vi du d6i chung 1, thu dugc tir thir nghiém hoa tan n6.

Fig.2 1a dd thi so sanh va thé hién tbc d6 hoa tan theo thoi gian cua valsartan
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trong ché phdm phttc hop & cac Vi du tir 1 dén 4 theo sang ché va ché phim & Vi du

dbi ching 1, thu dugc tir thir nghiém hoa tan né.

Fig.3 1a d6 thi so sdnh va thd hién téc d6 hoa tan theo thoi gian cua
rosuvastatin canxi trong ché phim phirc hop & cac Vi du 5 dén 8 theo sang ché va ché

pham & Vi du déi chimg 1, thu dugc tlr thir nghiém hoa tan né.

Fig.4 14 db thi so sanh va thé hién téc d6 hoa tan theo thdi gian cia valsartan
trong ché phdm phirc hop & cac Vi du 5 dén 8 theo sang ché va ché phdm & Vi du d6i

chimg 1, thu duogc tir thir nghiém hoa tan no.

Fig.5 1a db thi thé hién viéc ding két hop valsartan v6i rosuvastatin theo séng

ché tao ra tac dung hiép ddng & chd lam gidm sitDBP so véi khi dung riéng 1é.

Fig.6 1a d thi thé hién viéc ding két hop valsartan v6i rosuvastatin theo séng

ché c6 tac dung bd sung & chd 1am gigm LDL-C so vé6i khi dung riéng lé.
M5 ta chi tiét sang ché
Sang ché duoc giai thich chi tiét hon dusi day.

Valsartan, 14 chit d8i khang thu thé angiotensin II ¢6 tac dung co mach va gift
natri, ha huyét p do gidn mach. Valsartan c6 thé dugc mua & dang vién nén Tareg®
dang c6 trén thi trudng, hogc bao ché theo phuong phap da biét. Vi dy, phuong phép
diéu ché valsartan dugc boc 16 trong patent My s6 US 5,399,578. Ciing nhu dang phan
1ap cua no, valsartan c6 thé dugc sir dung & dang mudi thich hop nhim muc dich sang
ché. Trong patent M§ nay, valsartan 1a tdc nhan chdng ting m& méu, duge st dung voi
lidu ban dAu nim trong khoang tir 80 dén 160 mg — liéu hing ngay va c6 thé duoc ké
don vé6i liéu t8i da 13 320 mg - liéu hing ngdy. O Han Qudc, valsartan dwoc ké don cho
cac bénh nhan bi suy tim hogc hoi chimg sau nhdi mau co tim véi lidu 160 mg — lidu
@& xuét. Tuy nhién, néu huyét ap cua bénh nhéan khong dat t6i tri s6 mong mudn véi
lidu 160 mg - liéu ké don héng ngay, thi valsartan duoc thay thé bang (c4c) thudc khéc.
Valsartan thudng duoc st dung véi liéu nim trong khoang tir 40 mg dén 320 mg, tbt
hon 14 ndm trong khoang tir 80 mg dén 320 mg, va tét nhét Ia khoang 80 mg hodc

khoang 160 mg, trong mot vién nén.
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Rosuvastatin canxi 1 chit tc ché HMG CoA reductaza va duoc st dung dé
diu tri bénh ting cholesterol trong mau nguyén phat (typ Ila bao gdm bénh ting
cholesterol trong méu do di truyén di hop tr), bénh ting m& mau két hop (typ IIb),
bénh ting lipit mau nguyén phat (typ III) va bénh tang cholesterol trong méu do di
truyén ddng hop tir. Trudce va trong khi ding thudc ndy, cic bénh nhan cin c6 ché do
an it choleterol tidu chuin va né phai dugc duy tri trong subt qué trinh didu tri. Thubc
nay c6 thé dugc ubng vao thoi diém bat ky trong ngdy ma khong anh hudng t6i viec
tiéu thy thire #n. Lidu ban ddu 13 5 mg mbi ngdy mot 14n, va néu can giam tiép ndng do
LDL-cholesterol, lidu niy c6 thé dugc didu chinh dén lidu duy tri va dugc ding. Liéu
duy tri 12 10 mg mdi ngay mot 14n, va hiu hét tit ca cac bénh nhin dugc kiém soat &
lidu nay. Lidu duy tri cin dugc duogc didu chinh mét cach thich hop theo ndng do
LDL-cholesterol, dich diéu tri va dap Gmg cta bénh nhan véi khoang thdi gian 13 4
tudn hodc dai hon, va c6 thé duogc tang 1én liéu téi da 12 20 mg mot ngay. Nguy co mic
bénh tim mach dwoc gidm xudng khi dung thudc nay. Mic dit chua ¢ bang chimng trén
1am sang dbi véi bénh dong mach vanh, nhung dbi véi cac bénh nhan 12 nam gidi 50
tudi hodc gia hon hodc phu nir 60 tudi hoic gia hon, va cé néng do protein hoat héa C
nhay & mtc cao (high sensitive C-reactive protein - hsCRP) bang 2 mg/L hoic cao hon
va it nhit mdt hodc nhidu yéu t& nguy co ciia bénh tim mach (vi du, bénh tang huyét
ap, ndng d6 HDL-cholesterol thip, hut thudc hoic tién st gia dinh mic bénh dong 4
mach vanh khéi phat som, v. v...), thi nguy co méc bénh d6t quy, nguy co bi nhdi mau

co tim va nguy co nong dong mach dugc gidm xudng.

Rosuvastatin canxi dugc ban trén thi truong dudi tén thuong mai Crestor”™
duoc bao ché & dang vién nén v6i ham lugng 5 mg, 10 mg hodc 20 mg. Rosuvastatin
canxi dang ¢ trén thi trudng do AstraZeneca (GB) cung cip, va c6 thé dugc bao ché
theo phuong phép trong US RE37314 va Don sang ché Han Quécl s6 10-0105432, cac
tai liu nay dugce két hop toan bd vao ddy bang cach vién din. Ngoai ra, US 6,316,460
boc 16 phuong phéap didu trj cho bénh nhan mic bénh ting m& mau, bao gdm budc

ding ché pham két hop chira hoat chit 14 rosuvastatin canxi.

Theo sang ché, bang cach st dung ket hop valsartan va rosuvastatin canxi va

thong qua twong tac hiép ddng cua cac duoc chét, c6 thé dat dugc tic dung phong
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ngira hodc didu tri bénh tim mach manh hon so v6i ché phdm & dang don 1&, gidm
duoc tac dung phu ctia mdi duge chét, va cai thién dugc su tuan thii ctia bénh nhan. Do
d6, dugc phdm theo sang ché bao gbm valsartan va rosuvastatin canxi_c6 thé duoc str
dung mot cach hiéu qua dé phong ngira hodc diéu tri bénh tim mach va bénh tang m&
mau. Vi du vé& bénh tim mach bao gdm, nhung khong chi giéi han &, chiing dau thit
nguc, bénh ting huyét ap, chiing co thit dong mach, chitng loan nhip tim, chiing phi

dai tim, chirmg nh6i mau n3o, bénh suy tim sung huyét, ching nhdi méu co tim, v. v...

Tuy nhién, néu ché pham phic hop bao gdm valsartan va rosuvastatin canxi
theo sang ché dugc diéu ché bang cach tron don gidn hai dugc chat nay, thi c6 thé gap
phai mot s6 van dé do sy khac biét vé cac dic tinh vat 1y von c6 cta valsartan va

rosuvastatin canxi.

VAn dé thir nhét 13 hién tugng tao gel cua valsartan. Valsartan bét dﬁu tao gel &
d6 pH = 4,0 hoic thdp hon do d6 tan ciia né thip va qua trinh hoa tan dién ra rit cham.
Qua trinh hoa tan chdm nhu vay s& lam tri hodn mirc do hép thu cua valsartan & rudt
non. Ngoai ra, hién tuong tao gel clia valsartan co6 thé 1am tri hodin qua trinh hoa tan
ctia rosuvastatin canxi. Nhuge diém nay cé thé tac dong bt loi ti mac do hép thu caa
rosuvastatin canxi ma di dugc phan rd mot cach nhanh chéng va dugc hép thu &
dudng da day-rudt. Do dé, can phat trién dugc ché phim khong c6 hién tuong tao gel

clia valsartan ngay ca & diéu kién pH thép.

Vén d& tht hai 13 trong thtr nghiém diéu ché ché phim phirc hop bang cach
tron valsartan va rosuvastatin canxi vao nhau va tao hat cho hdn hop, s& quan sat thiy
hién tugng hoa tan chdm cia cac duoc chit va hién tuong hoa tan chim nhu viy s&
giy anh hudng nghiém trong téi mic do hép thu va sinh khi dung cta hai dugc chit.
Tac 13, tic dung cia ché phdm phirc hop s& bi giam xubng do thay dbi sinh kha dung,
va tir d6 cin c6 quy trinh diéu ché méi cai thién hon.

Theo sang ché, khi bio ché valsartan va rosuvastatin canxi, cach thirc tao hat
cuia valsartan va sau d6 tron 14n vao rosuvastatin canxi duoc thiét ké dé khic phuc cac
vAn d& khac nhau cia quy trinh diéu ché ché phdm phirc hop chtra valsartan va
rosuvastatin canxi. Ché phim phtrc hop theo sang ché c6 tbc d6 hoa tan tt dbi véi moi

valsartan va rosuvastatin canxi.



30228

Theo mdt phuong 4n cia sang ché, ché phim phic hop chia valsartan va
rosuvastatin canxi c6 thé dugc diéu ché bang phuong phap bao gdm cac budc: (a) tao
hat gém hdn hop chira valsartan va chét bd tro dugc dung; va (b) tron rosuvastatin

canxi va chit bd trg duge dung v6i hat valsartan thu dugc & budce (a). |

Vi du, ché pham phirc hop theo sang ché c6 thé dugc didu ché bang cach tron
rosuvastatin canxi v6i hat valsartan thu dugc & buéc (a) va nén hdn hop nay thanh vién
nén. Ché phim phirc hop dugc diéu ché nhu viy c6 tdc d6 hoa tan valsartan va
rosuvastatin canxi nhanh hon, so v6i vién nén dugc bao ché béng cach tron don gian

valsartan va rosuvastatin canxi va tao hat am tir hon hop nay.

Theo phuong 4n cu thé khéc, sang ché dé& xut vién nén hai 16p phirc hop gdm
valsartan va rosuvastatin canxi. Vién nén hai 16p phirc hop nay cé thé duoc bao ché
bang cach nén hat valsartan thanh 16p thir nh4t ciia vién nén va sau d6 nén hdn hop
chtra rosuvastatin canxi va chit bd tro thanh 16p thir hai cla vién nén bang cach sir

dung may nén vién nén hai 16p.

Trong ché phdm phtc hop theo sang ché, cic hoat chit valsartan va
rosuvastatin canxi c6 thé c6 mit véi ty 18 khdi luong nim trong khoang tir 2 dén 32

phén khéi lugng valsartan, trén 1 phan khéi lwong rosuvastatin.

Dugc phim ding dé phong ngira hoic diéu tri bénh tim mach va bénh ting m&
mau theo sang ché c6 thé chua chét mang hodc chit bd trg dugc dung trong mdi hat
valsartan va rosuvastatin canxi. Vi du vé chat mang hodc chét bd trg dugc dung bao
gbm xenluloza dang vi tinh thé, lactoza, hydroxypropyl xenluloza dugc thé thip, chét
phan 13 (vi du, croscarmeloza natri, crospovidon, tinh bdt natri glycolat), va chét két

_dinh dung cho qua trinh tao hat (vi du, polyvinylpyrolidon, hydroxypropyl xenluloza)
va canxi hydrq phosphat. Ngoai ra, chét bdi tron nhu silic dioxit keo, silic dioxit khan,
magie stearat, natri stearyl fumarat (t€n thuong mai: Pruv), glyXeryl behenat (tén
thuong mai: Compritol 888), canxi .stearat, axit stearic va bot talc c6 thé duoc bao
ham.

Trong phuong phap bao ché theo sang ché, khi tron 14n vao rosuvastatin canxi,

chét bd trg duoc dung cé thé c6 mit véi luong nam trong khoang tir 1 dén 10 phz‘in
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khéi luong trén 1 phén khéi lugng rosuvastatin canxi, va hat valsartan c6 thé chua ta
duoc duge dung véi lugng ndm trong khoang tir 1 dén 3 phin khéi Iwong trén 1 phin
khéi lugng valsartan. Cac ty 1€ dinh lwong nhu vy dugc ding cho tit ca cac ché phém
theo sang ché ké ca cac hat riéng r&. Néu ché phim c6 ty 16 nim ngoai cac khoang néu
trén, thi vién nén c6 thé 1a qua nho hodc qué 16n, va qué trinh hoa tan c6 thé bi chdm
lai hodc nhanh hon.

Ngoai ra, ché phdm phirc hop theo sang ché c6 thé duoc bao mang, va vi du vé
céc chit tao 16p bao sir dung trong 16p bao mang 14 cac chit tao 16p bao thong thuong,
nhu hydroxypropylmetyl xenluloza, ddy Opadry, ddy Eudragits, v. v... nhung khong
chi giéi han & cac chat nay.

Hiéu qua ctia séng ché

Béng cach két hop cac dugc chit c6 cac co ché tac dong khac nhau, duoc
phim chira valsartan va rosuvastatin canxi theo sang ché c6 thé 1am giam tac dung phu
ctia ché phém & dang don 18&; cdi thi¢n sy tudn thi cia bénh nhan bi bénh ting huyét
ap, bénh ting m& mau va dang két hop ctia chiing; cdi thién dugc tac dung diéu tri va
phong ngira; va cu thé, tao ra dugc tac dung hi€p déng trong viéc diéu tri bénh tang
huyét ap.

Ngoai ra, theo phuong phép bao ché ciia sang ché, c6 thé tao ra duoc ché
phém phuc hop béng cach tao hat valsartan va sau d6 tron 14n vao rosuvastatin canxi,
tr d6 c6 thé khic phuc duoc vin d& chim hoa tan khi tron don gian valsartan véi
rosuvastatin canxi va ning cao duoc hiéu qua diéu tri.

Vi du thye hién sdng ché

Sang ché duoc gii thich chi tiét hon bing cic Vi du dudi day. Tuy nhién, cc
Vi du nay chi nhiam muc dich minh hoa sang ché, chi khong lam gidi han pham vi cta
sang ché.

Viduy 1 dén 4: Bao ché vién nén phirc hop chira valsartan va rosuvastatin canxi
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Béang 1
Thanh phan Vidul | Vidu2 | Vidu3 | Vidu4

Valsartan 80,0 mg| 80,0 mg | 160,0 mg | 160,0 mg
Rosuvastatin canxi 10,4 mg| 20,8mg| 10,4mg| 20,8 mg
Xenluloza dang vi tinh thé 22,5mg| 24,0mg| 45,0mg| 45,0mg
Hydroxypropyl xenluloza dugc thé thip | 25,0 mg| 26,0 mg| 50,0mg| 50,0 mg
Crospovidon 15,0mg| 15,0mg| 30,0 mg| 30,0 mg
Hydroxypropyl xenluloza 6,0mg| 6,0mg| 12,0mg| 12,0 mg
Canxi hydro phosphat khan 13,5mg| 14,5mg| 27,0mg| 27,0 mg
Silic dioxit khan 5,0 mg 52mg| 10,0 mg| 10,0 mg
Magie stearat 25mg| 2,5mg 50mg| 5,0mg

Tong 179,9 mg | 194,0 mg | 349,4 mg | 359,8 mg

Thanh phﬁn valsartan néu trén dugc tao hat 4m béng cach sir dung nudc cét,
duoc lam khoé va duoc nghién qua rdy c& 30. Cac hat nay duogc tron véi rosuvastatin
canxi va dugc ép thanh vién nén phirc hop, sau d6 duge bao mang. Chét tao 16p bao
Opadry (Colorcon) dugc st dung lam chit pht mang, va qua trinh phu mang duogc

thuc hién theo cung cach trong tt ca cac vi du va vi du dbi ching dudi day.

Hon hop duge két hop trong thdi gian 5 phit hodc 1au hon sao cho chét phan
rd dugc bd sung trong quy trinh tao hat 4m, duoc 1am 4m thich hop. Thoi gian két hop
thich hop nay lam ting d6 x6p ctia hat va 1am giam thdi gian phén rd sao cho c6 thé
ngdn nglra duogc hién tuong tao gel. Trong cac vi du dudi day, tAt ca cac quy trinh tao

hat 4m dugce thuc hién theo cung cach nhu di néu trén.

Vidu 5 dn 8: Bao ché vién nén hai 16p phirc hop chtra valsartan va rosuvastatin canxi
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Béang 2
Thanh phan Vidu5 | Vidu6 | Vidu7 | Vidu8
Hat valsartan
Valsartan 80,0 mg | 80,0 mg | 160,0 mg | 160,0 mg
Xenluloza dang vi tinh thé 22,5mg| 24,0mg| 45,0mg| 45,0 mg
Hydroxypropyl xenluloza dugc thé thip | 25,0 mg| 26,0mg| 50,0 mg | 50,0 mg
Crospovidon 15,0mg | 15,0mg| 30,0 mg| 30,0 mg
Hydroxypropyl xenluloza 6,0 mg 6,0mg| 12,0mg| 12,0 mg
Silic dioxit khan 5,0 mg 52mg| 10,0mg| 10,0 mg
Magie stearat 2,5 mg 2,5 mg 5,0 mg 5,0 mg
Téng phu 156,0 mg | 158,7 mg | 312,0 mg | 312,0 mg
Hat rosuvastatin
Rosuvastatin canxi 10,4 mg| 20,8mg| 10,4mg| 20,8 mg
Xenluloza dang vi tinh thé 60,0 mg | 60,0 mg | 120,0 mg | 120,0 mg
Crospovidon 8,0 mg 8,0mg| 16,0mg| 16,0 mg
Canxi hydro phosphat khan 13,5mg| 14,5mg| 27,0mg| 27,0 mg
Magie stearat 1,5 mg 1,5 mg 3,0 mg 3,0 mg
Téng phu 93,4mg | 104,8 mg | 176,4 mg | 186,8 mg
Téng 249,4 mg | 263,5 mg | 488,4 mg | 498,8 mg

Thanh phén hat valsartan néu trén duoc tao hat 4m béng cach str dung nudc

cét, duoc 1am khé va duoc nghién qua rdy ¢& 30. Theo clng cach, thanh phan hat

rosuvastatin duogc tao hat 4m bang cach st dung nudc cat, dugc lam khd va duoc

nghién qua ray ¢ 30.

Hat valsartan va rosuvastatin canxi hat dugc ép thanh dang ring hai 16p va sau

d6, vién nén rin hai 16p di tao ra niy dugc bao mang. Chit tao 16p bao Opadry

(Colorcon) dugc sir dung lam chat phii mang.

Vi du doi chimg 1: Bao ché vién nén phdi trdn don gian chira valsartan va rosuvastatin
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canxi

Béng 3

Théanh phan CVidul

Valsartan 160,0 mg
Rosuvastatin canxi 20,8 mg
Xenluloza dang vi tinh thé 45,0 mg
Hydroxypropyl xenluloza dugc thé thip | 50,0 mg
Crospovidon 30,0 mg
Hydroxypropyl xenluloza 12,0 mg
Canxi hydro phosphat khan 27,0 mg
Silic dioxit khan 10,0 mg
Magie stearat 5,0 mg
' Téng 359,8 mg

Céc luong tuong duong clia valsartan va rosuvastatin canxi nhu d3 néu & Vi
du 4 duoc tron cing véi cac ta duge, dugc tao hat Am béng cach st dung nudc cét,
duoc 1am khé va dugc nghién qua rdy ¢ 30. Cac hat duoc nén thanh céc vién nén sau
d6 dugc bao mang. Chét tao 16p bao Opadry (Colorcon) duoc st dung 1am chét pha

mang.

Vi dy thir nghiém 1: Thir nghiém hoa tan valsartan va rosuvastatin canxi trong cac ché

phdm & cac Vidu 1 dén 4

D61 véi vién nén phirc hop dd duge bao ché & cac Vi du 1 dén 4 va vién nén
duogc bao ché & Vi du dbi chimg 1, cac thir nghi¢ém hoa tan dugc tién hanh trong cac
diéu kién dudi day.

- Cac di€u kién hoa tan:

Nuéc gidi hip: Dung dich thir nhit ciia thir nghiém phan ra trong céc phuong

phép thtr nghiém thong thuong ctia Duge dién Han Qubc (d6 pH = 1,2)
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Thé tich nude giai hip: 900mL

Thiét bi: Phuong phép kiéu canh khudy theo Duoc dién M§ (USP), 50
vong/phut

Nhiét d6: 37°C+0,5°C
- C4c diéu kién phan tich:

Cot: Capcellpack C18 loai ACR, 4,5 mm IL.D.x150 mm, 5 pm (hodc loai twong

tu ctia nd)

Pha dong: Axetonitril/Nudc cit/Axit axetic = 500/500/1 (thé tich/thé tich/thé
tich)

Nhiét dd cot: 25°C

Tdc d6 chay: Khoang 1,0mL/phut

Thé tich tiém: 20 pl

B0 do: Phd quang ké UV (Pénh gia bude song: 242 nm)
Két qua

Cac Fig.1 va 2 1a cac dd thi so sanh va thé hién tdc d6 hoa tan theo thoi gian
clia rosuvastatin canxi va valsartan trong ché phim phitc hop & Vi du 1 dén 4 theo

sang ché va ché phim & Vi du dbi chung 1, thu dugc tir thir nghiém hoa tan ching.

Nhu duoc thiy tir cac Fig.1 va 2, tbc d6 hoa tan clia rosuvastatin canxi va
valsartan trong cac ché phdm phirc hop & céc Vi du 1 dén 4, trong d6 cac ché phim
nay duoc bao ché béng cach tao hat 4m valsartan va sau dé tron 14n vao rosuvastatin
canxi, d4 ching to ring ndng d6 ting cao mot cach dang ngac nhién, khi so sanh véi
téc do hoa tan ciia vién nén & Vi du déi chimg 1 dd bao ché bang cach tron don gian

valsartan va rosuvastatin canxi.

Vi dy thir nghiém 2: Thir nghiém hoa tan cia valsartan va rosuvastatin canxi trong cac

ché phdm & cac Vidu 5 dén 8

D4i v6i vién nén hai 16p phirc hop chira da duoc bao ché & Vi du 5 dén 8 va

vién nén dugc bao ché & Vi du dbi chimg 1, cic thir nghiém hoa tan duoc tién hanh
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trong ciing mot didu kién nhu da néu trong Vi du the nghiém 1.
-Két qua

Cac Fig.3 va 4 1a céc dd thi so sanh va thé hién t6c d6 hoa tan theo thdi gian
cua rosuvastatin canxi va valsartan ciia vién nén hai 16p phic hop & cac Vi du 5 dén 8
theo sang ché va ché phdm & Vi du dbi chimg 1, thu duoc tir thir nghiém hoa tan

chung.

Nhu duoc théy tr cac Fig.3 va 4, tbc d6 hoa tan cua rosuvastatin canxi va
valsartan ctia d6 vién nén hai 16p phtc hop chita & cac Vi du 5 dén 8, trong d6 ché
phdm nay d4 duoc bao ché bing cach tao hat 4m riéng r& valsartan va rosuvastatin
canxi va nén cic hat ndy thanh vién nén hai 16p, di chimg té ring ndng d6 cao mot
cach dang ngac nhién, khi so sanh véi vién nén & Vi du ddi chimg 1 d3 duoc bao ché

bang céach trén don gian valsartan va rosuvastatin canxi.

Vi du thir nghiém 3: Té4c dung trén 14m sang bing cach ding két hop valsartan va

rosuvastatin

Cac thir nghiém dudi day duoc tién hanh d6i véi cac bénh nhan mic bénh ting
huyét 4p va bénh ting m& méu dé danh gid hiéu qua va d6 an toan ctia viéc ding két
hop 160 mg valsartan véi 20 mg rosuvastatin so véi khi dung riéng 1é mdi thudc nay.

Viéc kiém soat sang loc duoc tién hanh cho cac dbi twong 13 cac bénh nhan mic
bénh ting huyét &p va bénh ting m& méau c6 do tudi tir 20 dén 80, dé x4c dinh xem c4c
ddi tuong nay c6 dap umg tiéu chun chon loc/loai trir hay khéng va viéc dung thude
diéu tri bénh ting huyét 4p va bénh ting m& mau cho cic dbi tugng nay dwoc ding lai
lac ndo. Toan b cac bénh nhan cin phai duoc kiém soat sang loc nhim Thay ddi 16i
sdng diéu tri (Therapeutic Lifestyle Change - TLC) trong khoang thoi gian tir 4 dén 6
tuan, va huyét 4p va ndng do lipit ting nhanh trong huyét thanh dwogc do cudi cing
trong 1an thim kham dénh gia 2 (tudn thi 0). Nhan thdy néu cac tri s§ do duoc 1a thich
hop véi tiéu chudn duéi ddy, thi bénh nhan dwoc phan ngiu nhién vao mot trong sb
bbn (4) nhém didu tri.

1) Huyét 4p: 90 mmHg hoic cao hon sitDBP (huyét ap tdm truong) (voi didu

kién bénh nhin nam trong nhém D - “nguy co cao”, trong céac ti€u chuan lua chon
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2) Lipit trong huyét thanh: LDL-C (lipoprotein cholesterol c6 ty trong thap)

Bang 4

Phéan loai nhém nguy co

Tri s6 LDL-C

Dua vao viéc

Dua vao viéc tham

kham dénh gia 2 (Ngay

20% nguy co trong 10 ndm

sang loc
0)
A. Nguy co thp: 160 mg/dL | 160 mg/dL hodc cao
0~1 yéu t6 nguy co vé tim mach * hodc cao hon hon
B. Nguy co vira phai:
N . 130 mg/dL | 160 mg/dL hodc cao
2 hodc nhi€u yeu to nguy co vé tim mach, nhé hon
hoac cao hon hon
10% nguy co trong 10 ndm
C. Nguy co cao vua phai:
N . 130 mg/dL | 130 mg/dL hodc cao
2 hodc nhiéu yéu t0 nguy co vé tim mach, tir 10%
. hodc cao hon hon
den 20% nguy co trong 10 ndm
D. Nguy co cao:
Yéu t6 nguy co d6i véi cac bénh lién quan dén dong| 100 mg/dL | 100 mg/dL hodc cao
mach vanh hodc yéu tb tuong tu cia nd **, 16n hon |hodc cao hon hon

* Cac yéu to nguy co v€ tim mach

- Hit thube

- Bénh tiang huyét 4p: 140 mmHg hoic cao hon SBP, hoic 90 mmHg hodc cao

hon DBP, hodc udng thubc chéng ting huyét ap

- HDL-C thp: Thip hon 40 mg/dL. (Néu HDL-C bang 60 mg/dL hoic cao

hon, thi coi nhu yéu td bao vé va tong s6 cac y€u td nguy co gidm xuong 1.)

- Tubi: 45 tudi hodc nhiéu tudi hon doi véi nam gidi, 55 tudi hodc nhiéu tudi

hon doi véi nir gisi

- Tién str gia dinh bi bénh dong mach vanh khéi phat sém: Trong trudng hop

bénh dong mach vanh xuat hién & nam giéi dudi 55 tudi hodc nit gidi dudi 65 tudi

trong gia dinh c6 bd me, anh va chi d3 méc bénh.
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bénh dong mach vanh xuit hién & nam gi6i dudi 55 tudi hodc nit gidi dudi 65 tudi
trong gia dinh c6 bd me, anh va chi 3 mic bénh.

** Bénh dong mach vanh bao gém ching nhdi mau co tim, chimg dau thét
nguc khong 4n dinh, phAu thuat déng mach vanh (nong mach hoic ndi t4t) hodc tinh

trang bénh thi€u mau cuc by co tim & mirc dang ké trén 1dm sang.

Yéu tb nguy co vé bénh dong mach vanh hodc bénh twong tir ciia né bao gém
cac truong hop bénh xo vita dong mach (bénh mach ngoai vi, chimg phinh dong mach
chu bét thuong, bénh dong mach canh [bénh thiéu mau no cuc bd thoang qua, hoac
bénh dot quy do dong mach canh, hoic chimg hep dong mach canh chiém 50% hodc
nhiéu hon]), bénh déi théo dudng, 20% hoic nhidu nguy co méc bénh dong mach vanh

trong 10 nim va 2 hogc nhiéu yéu t6 nguy co.

Bing céch phan chia ngAu nhién, m&i dbi twong duge phan vao mot trong tdng
s6 bén nhém bao gdm moét nhém ding dang két hop (nhém 1), hai nhém dung riéng 18
(cac nhém 2 va 3) va mdt nhém ding gid dugc (nhém 4) nhu dugc thé hién trong bang
dudi day. Trong tong thdi gian thir nghiém kéo dai tir 12 dén 14 tuln, tién hanh thim
kham sang loc (tir 0 tudn dén 6 tudn hodc 4 tuan), quy trinh TLC duoc tién hanh, va
tham kham & 0 tuén, 4 tudn va 8§ tudn dugc thuc hién trong thoi gian dung 1a 8 tudn sau
khi phan chia ngiu nhién. Cira s6 tham kham 13 + 4 ngdy & mdi 14n thim kham, va thoi
diém tham kham duoc x4c dinh & thoi diém tidu chun 0 tudn. Céc dbi twong dugc cho
uéng thudc theo cich mi1 d6i trong qua trinh x4c dinh va ding thubc. G thoi diém do,
vién nén bao mang Diovan® (160 mg) dang cé trén thi truong duogc st dung lam
valsartan va vién nén Crestor® (20 mg) dang c6 trén thi trudng duogc st dung lam
rosuvastatin. D& duy tri thir nghiém mu d6i, thudc gia dugc tuong tmg mdi ché phdm
don 1& dugc tao ra sao cho vé bé ngoai cua ching khong thé phan biét duoc véi hai

thubc thir nghiém.
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Bang 5

Dénh gia 1

Thay d6i 161 séng diéu tri (TLC)

Dénh gia 2

Dénh gia 3 | Danh gia 4

(-42 ~ -28 ngay) ) . (0 ngay) |(28+4 ngay)| (56+4 ngay)
. (dugc tién hanh trong 4-6 tuan) . . .
-6 ~ -4 tudn 0 tudn 4 tuan 8 tuan
Qua trinh sang loc Qua trinh dung trong thir nghiérh mu doéi

Loc sach

Nhoém 1

valsartan (V) 160 mg +

rosuvastatin (R) 20 mg

Nhoém 2

valsartan (V)160 mg +
gid dugc rosuvastatin (R) 20

mg

Nhoém 3

lgid duoc valsartan (V) 160

mg +

rosuvastatin (R) 20 mg

Nhoém 4

gid dugc valsartan (V) 160
mg +
gid dugc rosuvastatin (R) 20

mg

O mdi diém danh gia, huyét 4p ciia ddi tuong dugc-do theo huéng din kiém

soat huyét ap dugc cung cip béi Hoi ting huyét 4p Han qudc (the Korean Society of

Hypertension) dé tinh to4n mirc thay ddi DBP so v6i nén sau 8 tudn (c4c tri sb sau 8

tudn —nén), va LDL-C dugc do va dugc phan tich trong phong thir nghiém trung tim

bang phuong phép d3 chudn hoéa dé tinh toan mirc thay dbi cia LDL-C so v6i nén sau

8 tuan (cac tri sO sau 8 tudn —nén). Tac dung ctia ché pham riéng 1€ va ché pham ket

hop duoc so sanh v6i nhau. Két qua dugc thé hién trong Bang 6.
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Bang 6
o ) sitDBP LDL-C
Ché pham ket C
Ché pham ) . 95% CI duoc
hop . 95% CI dugc kiém dinh hai | Chénh ,
riéng 1¢ |Chénh 1éch kiém dinh
phia léch '
hai phia
-7,56
V160+R20 R20 : -10,76, -4,37
mmHg
V160+R20 V160 541, -41,25
47.68%

Bang 6 néu trén thé hién tri s6 trung binh cta binh phuong tdi thiéuy, 1 tri sb
trung binh d& hiéu chinh dugc udc tinh bang cach phén tich phuong sai ddi voi lwong
thay d6i sitDBP va tdc do thay dbi LDL-C d6i v6i mbi thir nghiém, d6i véi mbi nhém,
va bing cach thu dugc d6 tin ciy (CI) 95% dugc kiém dinh hai phia déi véi mic
chénh 1éch huyét 4p trung binh va tc d6 thay ddi LDL-C giita nhém dung ché phim
két hop, va nhém dimg ché phim riéng 1¢ va nhém gia duge, tir d6 chimg té ring su
khac nhau c6 ¥ nghia c6 mit khi gi6i han trén clia d6 tin cdy nhé hon 0. Cu thé, lugng
thay ddi trung binh cia sitDBP bang -11,21 mmHg d6i véi nhém ding ché phim két
hop va -3,64 mmHg d6i voi nhém ding rosuvastatin, va mitc chénh 1éch gitra cac
nhém 13 -7,56 mmHg, va do tin ciy 95% d6i v6i mirc chénh léch nay bang (-10,76, -
4,37) trong d6 gidi han trén cda dd tin cdy nhé hon 0, tir d6 khéng dinh rﬁng nhom
ding ché phdm két hop c6 tac dung 1am giam sitDBP vuot troi hon so véi nhém diing
ché phdm rosuvastatin riéng 16. Téc d6 thay ddi LDL-C trung binh bang -52,19% dbi
v6i nhém ding ché phdm két hop va -4,52% d6i véi nhém ding valsartan, va muc
chénh 1€ch gitta cac nhém 13 -47,68%, va do tin cdy 95% d6i v6i mitc chénh 1éch nay
bang (-54,1, -41,25) trong d6 gi6i han trén clia do tin ciy nho hon 0, tir d6 khing dinh
rang nhém ding ché phim két hop c6 tic dung 13m giam LDL-C vuot trdi hon so véi

nhém ding ché phdm valsartan riéng 1é.

Tt 13, chimg minh dugc bang cach théng ké ring sau 8 tudn nhém ding ché

phém Kkét hop chita rosuvastatin va valsartan c6 lugng thay dbi vé sitDBP vuot troi
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hon so v6i nén, so véi nhém ding ché phdm rosuvastatin riéng 1é. Ciing chirng minh
dugc bang cach thong ké ring nhém ding ché phdm két hop niy c6 tbc do thay dbi

LDL-C vuot trdi hon so v6i nhém dimg ché phim valsartan riéng 18.

Ngoai ra, bang duéi ddy 7 thé hién su chénh léch vé lugng di hidu chinh cua
mirc thay d6i sitDBP sau 8 tudn so v6i nén giita nhém dimng ché phim két hop va

nhém dung valsartan riéng 18.

Bang 7

Ché phim | Ché phim sitDBP
két hop riéng €& ]
Mitc chénh 1éch | 95% CI dugc ki€ém dinh hai phia
(V160+R20) (V160) '
-11,15 mmHg | -7,26 mmHg | -3,89 mmHg -7,1,-0,68

C6 thé thAy tir céc két qua clia Bang 7, giita hai nhém nay c6 su chénh léch vé
luong thay dbi sitDBP bing -3,89 mmHg 13 c¢6 ¥ nghia thdng ké, va tir d6 khing dinh
ring viéc ding két hop valsartan va rosuvastatin c6 tac dung 1am giam huyét 4p bd
sung, so v6i khi dung riéng 1€ valsartan.

Bang 8 dudi ddy c6 tdc do thay ddi LDL-C trung binh di hiéu chinh sau 8

tuan so v4i nén d6i voi nhém dung ché pham két hgp va nhém dung rosuvastatin riéng

1é.
Béang 8
Ché phdm két hop| Ché pham riéng ré LDL-C
(V160+R20) (R20) Mirc chénh 1éch |95% CI duoc kiém dinh hai phia
-51,82% -47,27% -4,55% -10,92, 1,81 |

C6 thé thiy tir cic két qua cta Bang 8, nhan thdy muc chénh léch giita nhém
dung ché phim két hop va nhém dung rosuvastain riéng 1é bang -4,55% va tac dung
13m giam LDL-C bd sung dugc thé hién & nhém ding ché phdm két hop, nhung khong

su khac nhau cé y nghia thong ké gifra hai cac nhém.
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Fig.5 12 d6 thi thé hién viéc ding két hop valsartan va rosuvastatin theo sing
ché c6 tac dung hiép ddng trong viéc 1am giam sitDBP so véi khi ding riéng 1&, va
Fig.6 1a @0 thi thé hién viéc dung két hop valsartan va rosuvastatin theo sang ché c6

tac dung bd sung trong viéc 1am giam LDL-C khi so sanh véi khi ding riéng 1¢é.
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YEU CAUBAO HOQ
1. Duoc phém chira valsartan va rosuvastatin canxi 1am hoat chét, trong do6 valsartan
va rosuvastatin canxi c6 mat ¢ trang thai riéng biét, va trong d6:
i) rosuvastatin canxi & trang thai duogc tron 14n véi hat valsartan.

ii) duoc pham nay duoc bao ché ¢ dang vién nén hai 16p trong d6 mdi valsartan va

rosuvastatin canxi cé mét trong mét 16p tach biét.

2. Duoc phim theo diém 1, trong d6 dugc phém nay con chira chét bd tro duoc dung

ngoai hat alsartan va rosuvastatin canxi.

3. Duoc phim theo diém 1, trong d6 duge pham nay chira rosuvastatin va valsartan v6i

ty 1& khdi lwong nim trong khoang tir 1:2 dén 1:32.

4. Dugc pham theo diém 3, trong d6 duoc phdm nay chira rosuvastatin va valsartan véi

ty 18 khdi luong bing 1:4, 1:8, 1:16 hoic 1:32.

5. Duoc phém theo diém 4, trong d6 dugc phdm duogc bao ché & dang vién nén va
trong mdi vién nén nay chira 5 mg rosuvastatin + 80 mg valsartan, 5 mg rosuvastatin +
160 mg valsartan, 10 mg rosuvastatin + 80 mg valsartan, 10 mg rosuvastatin + 160 mg
valsartan, 20 mg rosuvastatin + 80 mg valsartan, hodc 20 mg rosuvastatin + 160 mg

valsartan.
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Fig.1
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Fig.2
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Fig.3
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Fig.4
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Fig.5
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I'e

| Tée do ‘ﬂ1ay déi trung binh ctia LDL-C so v6i nén (mg/dL)

HAnn

- * p<0,05 so v6i nén, *** p<0,0001 50 v6i nén
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