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Linh vie k§ thuét dwoc dé cip

Sang ché dé cap dén ché phdm dang ran lidu c6 dinh ding qua dudng miéng
bao gém metformin, atorvastatin, va valsartan; hodc cac mudi duoc dung tuong
mg, va cac quy trinh didu ché chung. Cac ché phdm dang ran ding qua dudng
miéng 13 hitu ich dé diéu tri cho bénh nhan c6 nhu cau can diéu tri bénh dai thao

dudng typ 2 hodc tinh trang tién dai thao dudng.

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Bénh dai thao duong typ 2 14 bénh phd bién ngay cang gia ting ma thuong
dan t6i cac bién chung tim mach. Bénh dai thao dudng c6 thé 1a bénh dong mic
phai véi bénh tim mach. Tinh trang tim mach suy gidm cua bénh nhén mic bénh
dai thao duong c6 thé c6 lién quan t6i chi phi y khoa gia ting va c6 thé gy tur
vong. Mong mudn ¢6 phuong phép diéu tri bang san phdm don 1é ding qua dudng
miéng c6 thé dugc st dung dé diéu tri hodc lam thuyén giam bénh ting dudng
huyét kém theo bénh dai thao duong typ 2 va lam thuyén giam hoic diéu tri cac
bénh ddng mic phai c6 lién quan nhu bénh ting m& mau va/hodc bénh tang huyét
ap. Tai liéu da chimg minh riang viéc kiém so4t chat ch& sém glucoza huyét, huyét
ap, va cholesterol mau s€ lam gidm dugc cac rii ro cia cac hdu qua nghiém trong
trén 1am sang, bao gom tir vong, & bénh dai thio dwong Xem, Chan, J. C. N.,
Lancet Diabetes Endocrinol. 2014; 2: 969-79.

Mong mubn c6 vién nén ba thanh phan bao gdm metformin, atorvastatin, va
valsartan, tuy nhién, dang két hop lidu cb dinh c6 mot sb thach thire lién quan dén
su san xudt va phat trién. C6 mot xu huéng 1a mot hodc nhidu thanh phan phén mg

v6i nhau trong qué trinh san xudt, bao quan, phan phéi, va/hodc st dung. Cu thé,
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vién nén ba thanh phan lidu ¢ dinh can dugc nudt bsi bénh nhan ma khong phai
nghién hodc chia nho vién nén do viéc viée tiép xtc sém gitra cac thanh phan nay
c6 thé tao ra cac tap chat khong mong mudn va cac thay d6i vat ly khong mong
muén anh hudng t6i profin hoa tan clia sin phim thubc. Duge phim chira hai
thanh phan c6 dugc tinh ding dé didu tri bénh déi thao dudng typ 2 la da biét. Céc
dugc phdm nay dang c6 trén thi truong. Vi du, Invokamet XR™ chura
canagliflozin va metformin hydroclorua XR, Kombiglyze XR™ chira saxaglitpin
va metformin hydroclorua XR. Céc ché phdm hai thanh phan liéu ¢6 dinh khac da
biét ding dé diéu tri bénh dai thao dudng typ 2, mbi ché phim nay gom metformin
va chét trc ché SGLT? hodc chét trc ché DPP4.

Vin tiép tuc c6 nhu ciu ddi v6i san phdm don 1é dé didu tri bénh dai théo
duong typ 2 bang cach quan ly toan dién duong huyét, m& mau, va huyét 4p. Dang
két hop lidu c¢b dinh c6 cac wu diém 1a thuan tién cho bénh nhéan va cai thién sy
tuan thu ding thudc voi liéu va khoang thoi gian thich hop nhu dugce ké don (xem,
vi du, Pan et al., J. Gen. Intern. Med. 23(5): 611-4, 2008). Cu thé, c6 nhu cau dbi
v6i san pham két hop riéng ré du nhé sao cho né ¢ thé dugc nubt mot cach dé
dang boi nguoi 16n, déng thoi 6n dinh va gitt duge cac dac tinh hoa tan cua cac
hoat chét nhu duge thiy trong cac san phdm tri liéu don 1é trong tmg dang c6 trén
thi truong.

Cac ché phdm theo sang ché ding dé didu tri c6 thé cai thién viéc kiém soét
duong huyét & bénh nhan c6 nhu ciu diéu tri, va dong thoi con diéu tri bénh tang
md méau va/hodc tang huyét ap c6 thé co lién quan dén hodc gay ra boi viéc gia

tang glucoza huyét, & bénh nhan c6 nhu cau diéu tri.

Ban chit k§ thuit cia sing ché
Sang ché dé cap dén ché phim dung qua dudong miéng don 1é bao gb6m ba
thanh phﬁn co dugc tinh liéu ¢ dinh 12 metformin, atorvastatin, va valsartan hoic

mudi duge dung ciia chung, trong d6 ché pham nay bao gbm phan hai 16p bao gdm
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16p metformin va 16p valsartan; va 16p bao atorvastatin gidi phéng tirc thi. Sang
ché dé cap dén cac ché pham lidu ¢ dinh On dinh va c6 dic tinh hoa tan mong
mudn.

Cu thé, sang ché @& cép dén ché pham dang ran liéu ¢ dinh ding qua
dudng miéng bao gdm

phan hai 16p bao gdbm

a. 10p giai phong kéo dai bao gdm metformin hozc mubi dugc dung ctia
n6; va mdt hodc nhiéu ta duoc; va
b. 16p giai phéng tic thi bao gdm valsartan hoic mudi duge dung cla
né va mot hodc nhiéu ta duoc;
va con bao gdm 16p bao giai phéng tirc thi bao gdm atorvastatin, hoic
mubi duge dung ctia n6; va mot hoac nhiéu ta dugc.
Theo mot phuong an khac, sang ché dé cap dén ché phdm dang rén lidu
cb dinh ding qua dudng miéng bao gom:

a. 10p giai phong kéo dai bao gdm metformin hydroclorua XR hodc
metformin hydroclorua; va mdt hodc nhiéu ta duoc;

b. 16p giai phong tirc thi bao gdm valsartan va mot hodc nhiéu ta duoc;

c. 16p bao giai phong tuc thi bao gdm atorvastatin, hodc mudi duge dung
ctia n6; va mot hodc nhiéu ta dugc.

Theo mdt phuong 4n, metformin hodc mudi duogc dung cua chung la
metformin hydroclorua.

Theo mdt phwong 4n, 16p giai phong kéo dai bao gém metformin
hydroclorua, hypromeloza va xenluloza dang vi tinh thé. Tét hon, néu 16p giai
phong kéo dai con bao gdm magie stearat va silic dioxit keo.

Theo mot phuong an, metformin hydroclorua c6 mét ¢ dang hat ma con bao
gbdm povidon va magie stearat. Theo phwong 4n khéc, 16p giai phong kéo dai chia
metformin con bao gom natri stearyl fumarat hoic magie stearat; xenluloza dang vi

tinh thé; va silic dioxit keo.
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Theo mot phuong an, metformin hydroclorua c6 mat véi mire lidu don vi
duogc chon tir nhém bao gdm khoang 250, khoang 500 va khoang 750 mg, t6t hon
la khoang 500 mg.

Theo mdt phuong 4n, valsartan hodc mubi duwoc dung cia chung Ia
valsartan.

Theo mdt phuong an, valsartan c6 mat vé1 muc liéu don vi dugc chon tir
nhom bao gdm khoang 40, khoang 50, khoang 60, khoang 70 va khoang 80 mg, tbt
hon 1a khoang 80 mg.

Theo mot phuong 4n, atorvastatin hodc mudi duoc dung cua chung la
atorvastatin canxi trihydrat.

Theo mot phuong an, atorvastatin canxi trihydrat ¢6 mat véi murc lidu don
vi duoc chon tir nhém bao gdbm khoang 5, khoang 10, khoang 15 va khoang 20 mg,
t6t hon 1a khoang 10 mg.

Mot phuong 4n theo sang ché 14 ché phidm dang ran liéu c¢6 dinh ding qua
duong miéng bao gdbm

phan hai 16p bao gébm

a) 16p giai phong kéo dai bao gdbm metformin hodc mudi duge dung cua

n6 trong d6 mirc lidu don vi ctia metformin 1a khoang 500mg;

b) 16p giai phong tirc thi bao gdm valsartan hodc mudi duge dung ctia no,

trong d6 muc lidu don vi cta valsartan 1a khoang 80 mg;

va con bao gom

16p bao giai phong tirc thi bao gdm atorvastatin, hoic mubi dugc dung cia
no, trong d6 mirc lidu don vi cua atorvastatin 12 khoang 10mg.

Theo phuong 4an khac, ché phdm dang ran liéu ¢d dinh dung qua duong
miéng bao gdbm

phan hai 16p bao gém:

a. 16p giai phong kéo dai bao gdm metformin hydroclorua véi muec liéu

don vi khoang 500 mg;
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b. 16p giai phong tue thi bao gbm valsartan véi mirc liéu don vi khoang
80 mg;
va con bao gom
16p bao gidi phong tire thi bao gOm atorvastatin canxi trihydrat véi mirc
liéu don vi khoang 10 mg.
Theo mot phwong 4n khac, sang ché dé cap dén ché pham dang ran liéu cd
dinh ding qua dudng miéng bao gdm
a. 16p giai phong kéo dai bao gdbm metformin hydroclorua hodc
metformin XR; va mot hodc nhiéu ta duoc;
b. 16p giai phong tire thi bao gdm valsartan va mot hodc nhiéu ta duoc;
c. 16p bao giai phong tic thi bao gdm atorvastatin canxi trihydrat; va
mdt hodc nhiéu ta dugc.
Theo mét phwong 4n, ché pham nay 14 vién nén, t6t hon néu vién nén nay
co kich c& dugc dung can dugc nubt nguyén ven bdi nguoi 16n.
Sang ché dé cap dén quy trinh diéu ché ché phim dang rin liéu c¢b dinh theo
sang ché bao gdm budc tao ra phan hai 16p duge nén bao gbm:
a. 16p giai phong kéo dai bao gbm metformin, hodc mudi dugc dung ctia
no, va mot hoac nhiéu ta duoc; va
b. 16p giai phong tirc thi bao gbm valsartan, hodc mudi dugc dung cua
né, va mot hodc nhiéu ta duoc;
va buéc bao bang 16p bao giai phéng tic thi bao gbm atorvastatin, hodc
mudi duge dung cta no6, va mdt hodc nhiéu ta duoc.
Sang ché ciing dé cap dén quy trinh diéu ché ché phdm dang rin lidu cb
dinh dung qua dudong miéng bao gdbm
a. 16p giai phong kéo dai bao g6m metformin hydroclorua va mét hoic
nhiéu té duoc,
b. 16p giai phong tirc thi bao gbm valsartan hoic mudi dugc dung ctia

no va mot hodc nhiéu ta duoc,
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c. 16p bao gidi phong tirc thi bao gbm atorvastatin hoic mubi duoc

dung ctia n6 va mot hodc nhiéu ta duoc,
trong d6 ché phdm lidu ¢6 dinh duoc diéu ché & dang vién nén hai 16p dugc
nén bao gém 16p a) metformin, va 16p b) valsartan; va dugc phu bang 16p phi hoat

tinh c) atorvastatin.

MO ta chi tiét sang ché

Theo mot phuwong an, d6 pH cia 16p bao gidi phéng tirc thi bao gom
atorvastatin, hodc mubi duoc dung cua n6, dugc duy tri 6 do pH béng hodc 1é6n hon
0.

Theo mét phuong an, ché pham lidu ¢b dinh con bao gdm 16p phil trung
gian nam giita phan hai 16p, bao gdm céc 16p metformin va valsartan, va 16p bao
giai phong tirc thi chira atorvastatin. Lop phi ngoai cung giai phong tirc thi cling
c6 thé duoc ding & ngodi cing cua l6p bao giai phong tc thi bao gdm
atorvastatin, hoac mudi duge dung cua no.

C6 loi néu ché phdm lidu ¢b dinh 1a hitu ich dé diéu tri cho bénh nhan c6
nhu cau can diéu tri bénh dai thao dudng typ 2 hoic bénh nhan c6 nguy co phat
trién bénh déi thao dudng typ 2. Ché phdm lidu ¢b dinh c6 thé 14 hiru ich dé diéu tri
cho bénh nhan ¢6 nhu ciu cdn diéu tri tinh trang tién dai thio duong. Ché pham
lidu ¢b dinh 12 hiru ich dé didu tri cho bénh nhén ¢6 nhu cu can diéu tri hoi chimg
trao ddi chat. Ché phim lidu ¢ dinh c6 thé 1a hitu ich dé diéu tri cho bénh nhan c6
nhu cAu can diéu tri tinh trang tién dai thdo dudng va mot hodc hai tinh trang bénh
duoc chon tir nhom bao gdm bénh ting huyét 4p va bénh ting m& mau. Ché pham
lidu ¢b dinh c6 thé 1a hitu ich dé diéu tri cho bénh nhan c6 nhu cau can diéu tri
bénh dai thao duong typ 2 va mot hodc hai tinh trang bénh dugc chon tir nhom bao
gdm bénh ting huyét ap va bénh ting m& mau.

Ban md ta mo ta phuong phap diéu tri bénh déi thio duong typ 2 & bénh

nhan c¢6 nhu ciu diéu tri bao gom viéc dung lugng hitu hi¢u cua ché pham theo
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sang ché. Ban md ta con mo ta phuong phap diéu tri tinh trang tién d4i thao duong
& bénh nhan c6 nhu cau diéu tri bao g@)m viéc dung luong hitu hiéu cua ché phém
theo sang ché. Ban mo ta con mo ta phuong phéap didu tri hoi ching trao doi chét &
bénh nhan c¢6 nhu ciu diéu tri bao gdm viéc ding lugng hitu hiéu ctia ché phim
theo sang ché.

Sang ché dé cap dén ché pham theo sing ché dé dung trong tri liéu. Sang
ché con d@ cap dén ché phim theo sang ché ding dé diéu tri bénh dai thao duong
typ 2. Séng ché con d& cap dén ché pham theo sang ché ding dé diéu tri tinh trang
tién dai thdo dudng. Sang ché con dé cap dén ché phim dung dé diéu tri hoi chimg
trao doi chat.

Ban mo ta mo ta viéc st dung ché phdm theo sang ché trong san xuét thude
didu tri bénh dai thao dudng typ 2. Ban md ta ciing md ta viéc st dung ché phdm
theo sang ché trong san xuét thudc didu tri tinh trang tién dai thdo duong. Ban mo
ta cling mo ta viéc st dung ché phdm theo sang ché trong san xuit thudc diéu tri
hoi ching trao doi chét.

Theo phuong 4n cu thé, bénh nhan can diéu tri bénh dai thdo dudng typ 2
hodc tinh trang tién dai thio duong cling can diéu tri bénh tang huyét ap va/hodc
bénh ting m& mau.

Theo phuong an cu thé, ché phdm lidu cb dinh theo sang ché dugc dung cho
bénh nhan mot 1an mot ngay.

Cac mudi duoc dung va phuong phap thong thuong dé diéu ché chung da
biét trong linh vuc nay. Xem, vi du, P. Stahl, ez al., Handbook of Pharmaceutical
Salts: Properties, Selection and Use, (VCHA/Wiley-VCH, 2002); S.M. Berge, et
al., " Pharmaceutical Salts," Journal of Pharmaceutical Sciences, Vol. 66, No. 1,
January 1977.

Theo mdt phuong an dugce wu tién, cac thong s6 dugc dong hoc 1a dién tich

dudi duong cong (area under the curve - AUC) va noéng d6 tdi da (maximum
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concentration - Cmax) d0i v6i mdi thanh phan nam trong khoang tin cay la 90% ctia
80-125% liéu phap tri li¢u don 1¢é duogc phé chuén boi nha quan ly.

Nhu duoc sir dung trong ban md ta nay, “khodng” c6 nghia la cong hoac trir
10%. Tét hon, néu thuét ngit “khoang” c6 nghia la cong hoic trir 5%.

Thuét ngit “vién nén” nhu duoc st dung trong ban mod t4 nay co nghia la
duoc phdm dang liéu ding qua dudng miéng véi tat ca céac kich c¢& va hinh dang.
Theo mot phuwong an, vién nén dugce nén. Theo mot phuong dn, nguoi 16n co thé
nudt dwoc vién nén ma khong cin phé vo hoic nghién vién nén.

Thuét ngt “tinh trang tién dai thao duong” 1a tinh trang trong do ca thé da
¢6 thién huéng trude dé phat trién thanh bénh dai thao dudng typ 2.

Thuat ngit “didu tri” hodc “viée diéu tri” bao gdbm viéc diéu tri tri liéu cho
bénh nhan dugc chdn doén c6 tinh trang bénh. Viée diéu tri tri lidu co6 thé 1a viéc
diéu tri tridu ching dé 1am diu nhe cac triéu ching cta tinh trang bénh hodc ¢6 thé
1am ngimg hodc 1am chim sy tién trién ciia tinh trang bénh.

Nhu dugce st dung trong ban mo ta nay “kich ¢& duge dung” c6 nghia la
kich c& thudong thich hop dé nudt nguyén ven béi ngudi 16n ma khong can bé, pha
v&, hodc nghién. N6i chung, duong kinh 16n nhét cua vién nén khong vuot qua
khoang 22 mm. Nhu dugc su dung trong ban mo ta nay, dién tich mat cit ngang
16n nhat c6 nghia 1a dién tich mat cit ngang 16n nhit ctia vién nén nam vubng goc
theo mat phang véi truc dai nhét cia vién nén. Néu hinh dang 1a khong thong
thuong, nhu ngili giac, tam gidc, hinh thoi, va hinh twong tu, thi dién tich mat cat
ngang 16n nhét s& 1a dién tich ctia hinh tron, hinh bau duc hodc é-lip nhd nhat ma
¢6 thé hoan toan bao quanh hinh dang mit cit ngang. Theo mot phuwong 4n, ché
phém liu ¢4 dinh 12 hinh biu duc véi cac kich thuéc nho hon 22 mm x 11 mm, t6t
hon 1 nhé hon 20 mm x 11 mm. C6 thé t6t hon néu kich ¢& dugc dung 1a hinh bau
duc hoac hinh thuén nhé hon hodc béng khoang 20 mm x 10 mm, tot hon 1a

khoang 14 mm x 9 mm. Co thé t6t hon néu kich ¢ duogc dung 1a hinh tron co
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duong kinh nhé hon khoang 11mm. Do day ciia ché pham liéu ¢ dinh c6 thé thay
d6i nhung t6t hon néu n6 nam trong khoang tir 7 mm dén 9 mm.

Trong ban md ta nay, thuat ngir “gidi phong kéo dai” c6 nghia la hoat chét
duge dugc giai phong déu din ra khéi ché pham. Néi chung, hoat chét duoc giai
phong trong thoi gian lén téi 12 gio dung. T6t hon néu hoat chit, cu thé 1a
metformin hodc mudi dugc dung cta né, duoc giai phong trong thoi gian nam
trong khoang tir 10 dén 12 gid. Qua trinh giai phéng hoat chét ra khoi ché phim
(hoa tan) dugc do trong dung dich dém c6 do pH = 6,8 bang cach st dung thir
nghiém hoa tan thong thuong.

Trong ban mo ta nay, thuit ngt “giai phong tirc thi” c6 nghia la phén 16n
hoat chét dugc giai phong nhanh ra khéi ché phdm. Tét hon néu it nhét 80% hoat
chét duoc giai phong trong vong 30 phut tir khi dung, tdt hon 1a trong vong 15
phut. Qua trinh giai phéng hoat chét ra khoi ché phdm (hoa tan) duoc do trong
dung dich dém & do pH = 6,8 bang cach sir dung thir nghiém hoa tan thong thuong.

Trong ban mo ta nay, thudt ngit “hypromeloza” cé nghia la hydroxypropyl
metylxenluloza (HPMC). Vi du vé hypromeloza dang c6 trén thi truong la
Metocel™ K100M.

Thuét ngit “metformin” nhu dugce st dung trong ban mo ta nay dung dé chi
metformin hodc mubi duoc dung cua né. Metformin 1a dugc chit da biét, dang co
trén thi truong ding dé diéu tri bénh dai thao dudng typ 2. Metformin dugc mo ta
vé mit héa hoc 1a 1,1-dimetylbiguanidua. Céc mubi metformin dugc dung bao
gém vi du, metformin hydroclorua, mubi metformin fumarat, mudi metformin
suxinat, mudi metformin hydrobromua, mudi metformin p-clophenoxy axetat, va
metformin embonat, va cac mudi metformin da biét khac cua axit carboxylic mdt
hodc hai bazo. Mudi metformin hydroclorua la mudi duge dung duoc uu tién.

Tét hon néu metformin dwoc dang & dang ché pham giai phong kéo dai, con

goi 12 XR hoac ER, gdm metformin hydroclorua. Céc ché pham giai phong kéo dai

-10-
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metformin duoc ldy 1am vi du 1a da biét, vi du, US 6,723,340, US 6,340,475, va
US 6,660,300.

Sé tdt hon néu metformin hodc mubi dugc dung clia chiing ¢6 mit trong ché
pham giai phong kéo dai bao gdm polyme kiém soat tbc do khuéch tan nhu, nhung
khong chi gigi han ¢, hypromeloza, chét pha lodng nhu xenluloza dang vi tinh thé,
magie stearat, va silic dioxit keo. Tét hon nita néu 16p metformin bao gdm hat cia
metformin hydroclorua véi povidon, va magie stearat, trong d6 qué trinh tao hat
metformin dugc trén v4i hypromeloza, va xenluloza dang vi tinh thé, silic dioxit,
va magie sterat. T6t hon nita néu 16p metformin bao gdm qua trinh tao hat ctia
metformin hydroclorua chiém khoang 95% khéi luong, povidon chiém khoang
4,5% khéi lwong, va magie stearat chiém khoang 0,5% khéi luong. Theo phurong
an khac, qua trinh tao hat metformin dugc két hop véi hypromeloza, xenluloza
dang vi tinh thé, magie stearat, va silic dioxit keo.

Theo mot phuong an, metformin, hodc mudi duogc dung cuia ching, c6 mat
& dang hat. Theo phuong an khéac, hat metformin con bao gém chit két dinh, vi du,
povidon va natri carboxymetylxenluloza, va tuy y, chét 1am tron, vi du, magie
stearat, natri stearyl fumarat va axit stearic. Chét két dinh dugc wu tién trong hat 1a
povidon. Povidon ¢6 thé ¢6 mat v6i lugng 1én dén 5% khéi lugng hat, tét hon 1a
khoéang 4,5%. Chit 1am tron dwgc wu tién trong hat 12 magie stearat. Magie stearat
c6 thé c6 mat v6i luong 1én dén 1% khéi lugng hat, t6t hon 14 khoang 0,5%.

Polyme kiém soat qua trinh hoa tan dugc wu tién trong 16p giai phong kéo
dai bao gbm metformin hoic mudi dugc dung cla né 1a hypromeloza.
Hypromeloza K200M, Hypromeloza K100M va Hypromeloza K15M dugc wu
tién. Hypromeloza K100M déc biét dugc uvu tién. Hypromeloza c6 thé c6 mat véi
lwong nam trong khoang tir 20 dén 45% khdi luong cua 16p giai phong kéo dai
nay, tot hon 12 ndm trong khoang tir 33 dén 42% khédi lwong va tét hon nita 1a nam

trong khoang tir 35 dén 39% khéi lugng.
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Tét hon, néu hypromeloza c6 d6 nhét nam trong khoang tir 4.000 mPa.gidy
dén 200.000 mPa.gidy, tot hon nira 12 nim trong khoang tir 50.000 dén 200.000
mPa.gidy, va t6t hon nita 1a ndm trong khoang tir 80.000 mPa.gidy dén 120.000
mPa.gidy, dugc do bang 2% dung dich trong nuéc. DY nhét khoang 100.000
mPa.gidy (K100M) c6 thé duge wu tién.

Theo mot phuong an, 16p gidi phong kéo dai bao gébm metformin, hoic
mudi dugc dung ciia nd, bao gdm, ngoai hat metformin, xenluloza dang vi tinh thé.
Xenluloza dang vi tinh thé c6 thé c6 miat véi lugng nim trong khoang tir 0,5 dén
15% khéi luong ciia 16p giai phong kéo dai nay, t6t hon nira 1a ndm trong khoang
tir 5 dén 10% khéi luong.

Theo phuong an khac, 16p gidi phéng kéo dai bao gdbm metformin, hoic
mubi dugc dung cta no, bao gém, ngoai hat metformin, silic dioxit keo. Silic
dioxit keo c6 thé c6 mat véi luong 1én dén 1% khdi luong cuia 16p giai phong kéo
dai nay.

Theo phuong an khéc, 16p gidi phong kéo dai bao gém metformin, hozc
mubi duge dung cia no, bao g@)m ngoai hat metformin, chat 1am tron, vi du, natri
stearyl fumarat, magie stearat hodc axit stearic. Chét 1am tron dugc wu tién 1a natri
stearyl fumarat. Chét 1am tron, cu thé 1a natri stearyl fumarat, co thé c6 mat véi
lwong 1én dén 1% khdi lwong ctia 16p gidi phong kéo dai nay.

Lop giai phong kéo dai cua ché phdm bao gébm metformin hodc mudi dugc
dung cua né c6 thé duoc diéu ché bang cich st dung céc phuong phap tao vién
nén thong thuong bao gdm ca bude tron, nghién nho, va cac budc san xuét thuong
duoc tién hanh va da biét déi voi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay.
C6 thé tdt hon néu metformin duge tron kho.

Lép giai phong kéo dai bao g6m metformin, hodc mudi duge dung ctia né,
t5t hon 1 ¢6 téng khdi lugng khong qua 1000 mg. Tét hon nita néu n6 c6 téng

khéi lwong nim trong khoang tir 900 mg dén 1000 mg. Theo phuong 4n cu thé, 16p
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nay c6 téng khbi luong nhé hon so véi tbng khéi luong vién nén cia san pham tri
liéu don 1¢ dwoc phé chuin béi nha quan 1y Glucophage® XR (khoang 1025 mg).

Valsartan 14 duoc chit da biét dang c6 trén thi truong ding dé diéu tri bénh
tang huyét ap. Valsartan dugc md ta vé mat hoa hoc 1a N-(1-oxopentyl)-N-[[2’-
(1H-tetrazol-5-y1)[ 1,1-biphenyl]-4-yl]metyl]-L-valin. Valsartan la axit tu do c6 do
pKa bang 3,9 va 4,7. Dang ran hay gip nhit gdm valsartan dang c6 trén thi truong
1a dang ban két tinh, do6i khi ciing dugc goi 12 tinh thé pha meso ¢6 nhiét do thu
nhiét néng chay, Tm khoang 100°C.

Theo mot phuong an, 16p giai phong tire thi bao gbm valsartan, hodc mudi
duoc dung cta né, bao gdbm xenluloza dang vi tinh thé. Xenluloza dang vi tinh thé
c6 thé c6 mat v6i luong vé6i lwong nim trong khoang tir 40 dén 60% khdi luong
cua 16p giai phéng tic thi nay. Theo cach khac, cac chét pha lodng va chéat don
thong thuong khac nhu lactoza hodc manitol ¢6 thé dugc bd sung.

Theo phuong an khac, 16p gidi phong tirc thi bao gbm valsartan, hodc mudi
dugc dung cua no, bao gém silic dioxit keo. Silic dioxit keo c6 thé c6 mat véi
lwong nam trong khoang tir 0,5 dén 3% khdi luong cia 16p bao giai phong tirc thi
nay.

Theo phuong an khéc, 16p giai phong tic thi bao gdm valsartan, hodc mudi
dugc dung ctua nd, bao gff)m chit 1am tron, vi du natri stearyl fumarat, magie
stearat hodc axit stearic. Chét 1am tron dugc uu tién 1a natri stearyl fumarat. Chét
]am tron, cu thé 1a natri stearyl fumarat, ¢6 thé c6 mit v6i luong nam trong khoang
tir 0,5 dén 3% khéi lwong cta 16p giai phong tire thi nay.

Theo phuong an khac, 16p giai phong tirc thi bao gbm valsartan, hoac mudi
dugc dung cua n6, bao g@)m chit 1am phén r3, vi du, croscarmeloza natri hoac
crospovidon. Chat 1am phén 1 dugc wu tién 1a croscarmeloza natri. Chéat 1am phan
rd, cu thé 1a croscarmeloza natri, ¢6 thé c6 mit véi luong nam trong khoang tir 2

dén 15% khéi luong ctia 16p giai phong tire thi nay.
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Theo phuong an khac, 16p gidi phong tirc thi bao gbm valsartan, hodc mudi
duoc dung cua nd, bao gbm sit oxit do.

Atorvastatin 13 duoc chit d biét dang c6 trén thi truong dung dé diéu tri
bénh ting m& mAau. Atorvastatin canxi trihydrat ctia axit ([R-(R*,R*)]-2-(4-
flophenyl)- B,5— dihydroxy-5-(1-metyletyl)-3-phenyl-4-[(phenylamino)carbonyl]-
1H-pyrol-1-heptanoic, mudi canxi (2:1) trihydrat) 12 dang rin hay gip nhét cia
duoc chit atorvastatin thuong mai va c6 tinh khong 6n dinh héa hoc phu thudc vao
d6 pH da biét. O do pH < 6, atorvastatin thoai bién thanh san phim phu khong
mong mudn, lacton. Tinh nhay véi axit cua atorvastatin c6 thé gap phai vén dé khi
ché hoa voi valsartan hoat tinh, axit tu do. Nhiéu t4 duogc tao vién nén thong
thuong c6 do pH bé mat < 6, co thé dan dén tao thanh atorvastatin lacton khi duoc
tron va trong qua trinh bao quan. Do do, dang két hop don gian cta atorvastatin
v6i nhidu t4 duge tao vién nén thong thuong tao ra san phim khong 6n dinh trong
cac diéu kién bao quan ICH thong thuong. Do do, atorvastatin thuong dugce tao hat
4m v6Gi chat ¢o tinh bazo, vi du, canxi cacbonat, dé tao ra do pH tai chd dé ngan
ngura su tao thanh lacton.

Atorvastatin thuong duge tao hat véi ta duge bazo, nhu cac mudi kim loai
kiém canxi cacbonat hodc natri bicacbonat, dé lam giam sy tao thanh lacton.
Valsartan, la axit tu do, da biét 1a dé tao ra cac mudi véi cac mudi cua kim loai
kiém nay. Thach thiic trong viéc diéu ché valsartan trong ché pham liéu ¢ dinh
vO1 su ¢d mat cda cac ta dugc mubi cua kim loai kiém 6n dinh dé tranh qua trinh
chuyén hoa vat Iy ctia valsartan thanh dang mudi ma c6 thé c¢6 cac dic tinh hoa tan
khac nhau nho d6 tac dong dén kha ning hoa tan va hip thu in-vivo.

Theo mo6t phuong an, 16p bao gidi phong tirc thi bao gbm atorvastatin, hodc
mudi duogc dung cua no, bao gém chit tao mang, vi du, hypromeloza hoac
polyvinyl axetat. Chét tao mang dugc wu tién 1a hypromeloza. Chét tao mang, cu
thé 12 hypromeloza, c6 thé c6 mat voi lugng nam trong khoang tir 40 dén 90% khdi

luong cua 16p bao giai phong tire thi.
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Theo phuong an khac, 16p bao giai phéng tirc thi bao gbm atorvastatin, hodc
mudi duge dung cua nd, bao gdm chéat déo hod, vi du, PEG400, PEG3350,
PEGR8000 hodc triaxetin. PEG3350, PEG8000 va triaxetin dugc uvu tién. Triaxetin
dac biét duogc uu tién. Chét déo hoa, cu thé 1a triaxetin, co thé c6 mat voi luong
nim trong khoang tir 3 dn 10% khdi luong cia 16p bao gidi phéng tic thi.

Theo phuong an khac, 16p bao giai phong tire thi bao gbm atorvastatin, hoic
mudi duoc dung ctia né, bao gdm chét chdng dinh, vi du, bot talc.

Theo phuong an khac, 16p bao giai phong tire thi bao gdm atorvastatin, hodc
mudi duoc dung cta n6, bao gdm canxi cacbonat. Canxi cacbonat c6 thé c6 mit
v6i lugng nam trong khoang tir 5 dén 20% khéi luong cua 16p bao giai phong tirc
thi.

Céc thanh phan bao khac thong thuong khac, vi du, chét can quang (nhu
titan dioxit) va chit tao mau c6 thé dugc bao gébm trong 16p bao giai phéng tirc thi.

Mic liéu don vi cia metformin, hoic mubi duoc dung cua chung, cu thé 1a
metformin hydroclorua, dé két hop vao ché phim liéu c6 dinh tét hon 14 ndm trong
khoang tir 250 dén 1000 mg. Muc liéu don vi dugc wu tién cta metformin, hodc
mudi duoc dung cia ching, cu thé 13 metformin hydroclorua, 1a khoang 250,
khoang 500, khoang 750, khoang 850, hodc khoang 1000 mg. Mirc liéu don vi
dugc vu tién khac cia metformin, hodc mubi duge dung cua ching, cu thé 1a
metformin hydroclorua, dugc chon tir nhém bao gbdm khoang 250, khoang 500 va
khoang 750 mg. Mtrc liéu don vi dugc wu tién cia metformin, hodc mubi duge
dung cua nd, cu thé 1a metformin hydroclorua, trong ché phém liéu cb dinh 1a
khoang 500 mg.

Liéu don vi cia atorvastatin hoic mubi duge dung cua ching, cu thé 1a
atorvastatin canxi trihydrat, & két hop vao ché phim lidu ¢b dinh tét hon 13 nim
trong khoang tir 5 dén 20 mg. Mtc liéu don vi duoc vu tién cua atorvatstatin hodc
mudi dugc dung cia ching, cu thé 1a atorvarstatin canxi trihydrat, 1a khoang 5,

khoang 10, khoang 15, hodc khoang 20 mg. Muc lidu don vi dugc wu tién cua
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atorvastatin hodc mudi duoc dung ctua chung, cu thé 1a atorvarstatin canxi
trihydrat, 1a khoang 10 mg.

Liéu don vi cia valsartan hoic mudi duogc dung cua chung, cu thé 1a
valsartan, dé két hop vao ché pham liéu c¢b dinh t6t hon 13 ndm trong khoang tir 40
dén 80 mg. Mtrc liéu don vi dugc vu tién cla valsartan hoic mubi duge dung ctua
ching, cu thé 1a valsartan, 1a khoang 40, khoang 50, khoang 60, khoang 70, hoac
khoang 80 mg. Murc liéu don vi duogc wu tién khac cua valsartan, hodc mudi duge
dung cta né, cu thé 1a valsartan, 1a khoang 80 mg.

Vién nén c6 thé dugce bao ché bang cach nén truc tiép hodc cac quy trinh
thuong dugce st dung khac nhu quy trinh tao hat 4m cua quy trinh tao hat kho (nén
quay). Viéc bd sung cac chit 1am tron khac c6 thé 1a hiru ich va da biét trong linh
vuc nay. Cac chét lam tron thong thuong, vi dy, 1a magie stearat, axit stearic, va
dau thuc vat duge hydro hoéa.

Céc ta duogc bd sung co thé dugc bd sung, voi diéu kién kich c& toan phén
cua vién nén dugc giam dén muc t6i thidu. Vi du, chit hd tro tao hat, chét két dinh,
va chit phu gia dé tang cuong kha nang chay bot, do cimg cua vién nén, va tinh bo
vun cua vién nén.

Nhu duoc sit dung trong ban md ta nay “lép bao” va “bao” c¢6 nghia la 16p
dugc bd sung vao phan hai 16p ctia ché pham. Ngudi co hiéu biét trung binh trong
linh virc nay sé& hiéu ring 16p bao c6 thé duoc bd sung dé ting cudng tinh thAm m§
cho duoc phém, che giéu mui vi, ting cuong do 4n dinh, mau sic, dé nudt, va
tuong tu.

Nhu duoc st dung trong ban mé ta nay “16p bao hoat tinh” hodc “bao hoat
tinh” ¢6 nghia 1a 16p bao chira dugc chét, nhu atorvastatin. Dugc chét, atorvastatin,
dugc sir dung trong huyén phi hodc dung dich bao dé tao ra 16p “bao hoat tinh”

trén phan hai 16p ctia duge pham.
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Nhu duoc st dung trong ban mo ta nay “16p bao trong sudt” c6 nghia 14 16p
bao vién nén khong lam thay ddi mau sic ctia vién nén ban dau va khong chua
dugc chét. Lép bao trong sudt tuy v duoc bd sung trén 16p bao hoat tinh.

L6p ¢6 thé duoc tao ra gitta cac 16p c6 duge tinh hodc lam 16p bao dé tang
cudng do 6n dinh, tinh thAm m§ cta dugc pham, va/hodc kha nang dat mong cia
(céac) lop hoat tinh.

Nhu duoc sir dung trong ban mo ta nay, “l6p bao trung gian” c¢6 nghia la
16p nam giita phan hai 16p va 16p bao hoat tinh.

Nhu dugce st dung trong ban mo ta nay, “l6p bao ngoai cung” c6 nghia la
16p ndm ngoai cing cua ché phdm. Lép bao ngoai cling ¢6 thé c6 mau sic, duc
hoic trong sudt.

Nhu dugc s dung trong ban md ta nay, “PVA” c6é nghia la polyvinyl
axetat.

Ngudi c6 hidu biét trung binh s& d& dang hiéu dugc ring cac ché phim liéu
c¢b dinh theo sang ché co thé dugc diéu ché bang cach sir dung cic k¥ thuat khéac
nhau da biét trong linh vuc nay. Phan nay dua ra vi du k§ thuat va cac diéu kién c6
thé dugc st dung ma khong lam gi6i han pham vi clia sang ché.

Valsartan dugc tron v6i ta dugce xenluloza va cac ta dugce tao vién nén thich
hop khac. Lép nay duge nén (1a 16p 2) vao nén vién vén hypromeloza gdm
metformin (16p 1), dé tao ra vién nén hai 16p. Lép giai phong kéo dai bao gbm
metformin hodc mudi duoc dung ciia né duge giam xudng kich ¢& nhd nhit c6 thé
1a 700 dé khong 16n hon 1000 mg, t&t hon 13 nim trong khoang tir 800 dén 1000
mg, t6t hon nita 13 nim trong khoang tir 900 mg dén 1000 mg, dé duy tri profin
hoa tan twong tu v6i profin cua san pham don 1é dugc phé chuén boi co quan quan
1y (Glucophage ® XR). Sau do, atorvastatin dugc dung lam thanh phan ciia mang
giai phong tire thi 1én vién nén hai 16p. Lép bao trung gian va/hodc 16p bao ngoai
cung ¢6 thé tuy y duge dimg cho vién nén dé cai thién tiép do 6n dinh va/hodc tinh

thdm m¥. Viéc lua chon hé bao mang giai phong tic thi s& tao ra moi trudng 6n
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dinh, dic biét 1a d6 pH thich hop, dwgc yéu ciu dé dam bao atorvastatin gitt dugc

d6 6n dinh. Hé bao mang thong thuong bao gém céc hé trén co s6 HPMC va PVA.

L6p bao mang trén co s¢ HPMC ¢6 thé 1a phuong 4n duoc wu tién. Céc chét cai

bién do pH khac, nhu canxi cacbonat, ¢6 thé duoc két hop vao hé bao dé thu duoc

do pH mong mubn va duy tri dugc do 6n dinh cua hoat chét.

1) Valsartan va céac ta duoc tao vién nén thich hop duoc tron véi nhau bang

2)

3)

4)

3)

cach st dung thiét bi tron thich hop trong duge pham. Hdn hop valsartan c6
thd duge tao hat bang cach sir dung thiét bi tao hat thich hop dé cai thién
kha nang chay. Cac ta dugc ngoai hat cling co thé dugc bd sung theo qua
trinh tao hat thong thuong.

Metformin, hypromeloza, va cac ta dugc tao vién nén thich hop khac dugc
tron v6i nhau bang cach sir dung thiét bi tron thich hop trong dugc pham.
Metformin c6 thé dugce tao hat hodc dugc nghién béng cach st dung céc
quy trinh thong thuong dé ci thién quy trinh.

Hbn hop valsartan cudi va hon hop metformin cudi duge két hop voi ty 18
mong mudn dé tao ra vién nén hai 16p bang céach sir dung thiét bi nén vién
nén hai 16p dugc dung thich hop.

Céc vién nén c6 15i hai 16p c¢6 thé hodc khong thé dugc bao 16p phu (16p
bao trung gian).

Duogc chit atorvastatin dugc phan tan trong hé bao mang nudc véi cac ta
duoc ¢6 dd pH trung tinh va tuy y ta dugc bazo. Theo mdt phuong éan, 16p
bao mang c6 thé t6t hon 12 bao gdm chét tao mang, chét déo hod, va tuy y 1a
chét chéng dinh va chét cai bién do pH. Theo mot phwong én, 16p bao mang
c6 thé 6t hon 1 bao gdm chat tao mang va chét chong dinh. Chét tao mang
dugc duoc wu tién chon tir hypromeloza va polyvinyl axetat. Chéat déo hoa
dugc uu tién duoc chon tor nhom bao gém PEG 3350, PEG 8000, va

triaxetin. Mot chat chéng dinh dugc wu tién 13 bot talc. Lép bao mang c6
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thé con bao gém mot hoac nhiéu chét diéu chinh d6 pH nhu canxi cacbonat,
dé tao ra huyén phu bao.

6) Cac vién nén c6 161 hai 16p sau d6 dugc phu bang huyén phi hoic dung
dich atorvastatin t4i khéi lugng mong mudn dé thu dugce lidu dich.

7) Lép bao ngoai cing c6 thé hodc khong thé duge ding cho vién nén.

Ché phim liéu ¢b dinh c6 thé con chira mét hodc nhidu thanh phan ché
phérn bd sung dugc chon tir nhiéu loai ta duoc da biét trong linh vuc duogc phém.
Céc thanh phén nay c6 thé bao gdbm, nhung khong chi gi6i han &, cac chét pha
loang, chit hd tro nén, chét két dinh, ta dugc chay, chit 1am phén rd, chét 1am tron,
chit mau, chit tao huong, chit ting cuong huong vi, chét 1am ngot va chat bao
quan.

S& t6t hon néu ngudi 16n ¢6 thé nudt dwoc ché phim lidu c¢b dinh ma khong
can nghién hodc pha v&. Ché phdm ding qua duong miéng co thé dugc dung mot
14n m6t ngay hodc hai 1an trong mot ngiy, nhu duge xac dinh béi thay thude. Pic
biét wu tién néu ché phdm dung qua duong miéng co thé dwgc ding mot 1an mot
ngay.

Quy trinh thich hop va viée kiém soat dong goi & dam bao viéc kiém soat
hoat tinh ctia nuéc v6i mire ¢6 thé 1a c6 loi cho qua trinh diéu ché dugc pham 6n
dinh.

Hinh dang vién nén cu thé (vi du, hinh bau duc hodc vién nang duoc cai
bién), va thiét k&, (vi du, vién nén hai mau) c6 thé dugc két hop dé lam giam do
phdng nhin dugc biang mét thuong, dé dang nudt, va duy tri duoc do bén cia vién

nén.

Vi du thwe hién sang ché

Vidul
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Vién nén két hop lidu c¢6 dinh bao gom 500 mg metformin HCI, 80 mg

valsartan, 10 mg atorvastatin canxi trihydrat

Ché pham nay duoc diéu ché bang cach st dung cic thanh phén néu trong
Bang A dudi day. Hypromeloza, silic dioxit keo, hat metformin HCI (kha nang tao
hat 95%), va xenluloza dang vi tinh thé dugc trén sin trong t0i trong thot gian tr 1
dén 2 phut, duoc chdng von cuc va duge tron lai trong méy trn chit V trong 10
phut. Sau khi sang, magie stearat dugc nap vao cung mot mdy tron chir V va hdn
hop dugc tron trong 3 phut.

D&i v6i 16p 2, valsartan, xenluloza dang vi tinh thé, silic dioxit keo, sat oxit
d6, va croscarmeloza natri dugc tron san trong thi trong 1-2 phut, duoc chéng vén
cuc, va duoc trdn trong may tron chit V trong 10 phuat. Sau khi sang, magie stearat
duogc nap vao cung mot may tron chit V va hdn hgp dugc tron trong 3 phut.

Céc hdn hop phbi tron duge nap vao cac phéu riéng 1€ trong may nén vién
nén hai 16p. Bing cach sir dung cong cu gia cong hinh bau duc cai bién (0,3605 x
0,7435 inso (0,9157 x 1,8885 cm)), vién nén hai 16p dwoc diéu ché véi khéi luong
16p metformin 1a 900 mg va khéi lwong 16p valsartan 1a 170 mg.

Huyén phu bao duoc didu ché bing cach sir dung hé bao dang c6 trén thi
truong (vi du, Opadry, 03K19229 Clear do Colorcon, West Point, Pennsylvania,
USA cung cép). Huyén phti bao trung gian va bao ngoai cing dugc diéu ché bing
cach phéan tan/hoa tan h¢ bao trong nudc khir ion t61 5% téng ham luong chat rin
va tron trong thoi gian khong it hon 30 phit. Huyén phu duge diéu ché thanh mé
c6 kich ¢& 1,28 kg, ma bao gdm ca luong du. Do pH cua huyén phu bao duoc do
bf?lng 6.44.

L6p bao hoat tinh dwoc diéu ché vé co ban theo cach twong ty nhu 16p bao
trung gian va 16p bao ngoai cung; tuy nhién, tbng ham luong chat rdn bao gdm
1,08% atorvastatin canxi trihydrat va 3,92% hé bao tao ra téng ham lugng chét ran

5%. Trudc tién, hé bao dugc phan tan/dugc hoa tan trong nude khir ion va duoc
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tron trong thoi gian khong it hon 30 phut. Atorvastatin canxi trihydrat duoc bd
sung vao hdn hop bao va dugc tron trong thoi gian khong it hon 30 phit dé phan
tan hoan toan atorvastatin. Do pH ctia huyén phti bao dugc do bang 6,69.

Vién nén c6 16i hai 16p dugc nap vao may quay khay voi khay bao 1a 11
inso (27,94 cm) va hé voi phun cua hé théng phun. Vién nén dugc lam 4m sin dén
40°C trong may quay khay. Khéi luong trung binh cia 30 vién nén da lam 4m sin
dugc do. Déi v6i 16p bao trung gian tiry ¥, vién nén duge bao thanh khéi lugng ly
thuyét chiém 1%, du tinh ring khdi luong 15i vién nén 1a 1070mg. Cac diéu kién
bao, tdc do phun, nhiét do bén trong, va thé tich chay, dugc diéu chinh dé duy tri
nhiét d6 40°C trong 16p bao. Ngay khi dat t6i khéi lwong 16p bao trung gian, 16p
bao hoat tinh sau d6 duoc dung vé co ban theo cach tuong tu, dé dat toi khéi luong
Iy thuyét 1a 4,6729%, du tinh ring khdi lrong 16i vién nén 1a 1070mg. Cac dicu
kién bao duoc diéu chinh dé duy tri nhiét do 40°C trong 16p bao. Ngay khi dat t6i
khéi lugng 16p bao hoat tinh, 16p bao ngoai cang tuy y dugc dung vé co ban theo
cach gidng nhu 16p bao trung gian, dat toi khéi luong 1y thuyét chiém 1%, du tinh
ring khdi lugng 16i vién nén 12 1070mg. Cac diéu kién bao dugc diéu chinh dé duy
tri nhiét d6 40°C trong 16p bao. Sau do, vién nén dugc lam kho trong may quay
khay trong 4-6 phut & 60°C va sau do d6 vao tui.

Bang A
Thanh phan Luong (m
Metformin — Lép-1
Hat metformin HCI 526,32
Metformin HCI 500
Povidon 23,68
Magie stearat 2,64
Hypromeloza 2208, d6 nhét 100.000 mPa.gidy 315,00
Xenluloza dang vi tinh thé, duoc silic hoa 45,18

-21-



34604

Magie stearat 9,00
Silic dioxit keo 4.5
Téng luong cia 16p 1 900
Valsartan - Lop-2
Valsartan 80,00
Xenluloza dang vi tinh thé, dugc silic hoa 78,66
Croscarmeloza natri 7,00
St oxit d6 0,14
Magie stearat 2,5
Silic dioxit keo 1,70
Tong lwong cuia 16p 2 170
L6p bao trung gian
Hypromeloza 2910, d6 nhét 6.000 mPa.gidy 9,00
Triaxetin 0,90
Bot talc 0,80
Tdng lwong cia 16p bao trung gian 10,70
L6p bao hoat tinh
Atorvastatin canxi 10,85
Hypromeloza 2910, 4§ nhét 6.000 mPa.gidy 32,92
Triaxetin 3,29
Bot tale 2,94
Tdng luong cta 16p bao hoat tinh 50,00
L6p bao ngoai cung
Hypromeloza 2910, d¢ nhét 6.000 mPa.gidy 9,00
Triaxetin 0,90
Bot talc 0,80
Téng luong ciia 16p bao ngodi cling 10,70
Tong lugng cia vién nén dugc bao 11414
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Vién nén két hop lidu ¢b dinh thanh phim c6 hinh bau duc va kich thudce
9,2 mm x 18,9 mm.

Kich c& va khéi lugng ctia vién nén c6 thé chap nhan dugce cho bénh nhan
dé dung qua dudng miéng ma khong cAn bé vién nén. Ché phdm bao gdm dang két
hop lidu ¢ dinh ctia Vi du 1 1a phu hop v6i duge phdm c6 tinh thim m§ ma c6 thé

nuot dugc ma khong can bé vién nén.

Vidu?2
Ché pham liéu c6 dinh dugc diéu ché vé co ban nhu duoc mo ta ¢ vi du 1,

ngoai trir raing PEG400 dugc sit dung thay vi triaxetin & mdi trudng hop.

Ché pham khac 1

Tao hat 4m

Dé so sanh, vién nén hai 16p dugc bao ché bang cach sir dung quy trinh tao hat

am.

1) Atorvastatin canxi trihydrat dugc tao hat Am vé6i canxi cacbonat va céc t4
dugc tao hat: hydroxypropyl xenluloza, polysorbat 80, xenluloza dang vi
tinh thé, lactoza, va croscarmeloza natri, béng cach st dung nude lam chét
long tao hat.

2) Hat 4m thu duogc dugc 1am kho hoan toan va duoc tao kich c& béng cach su
dung thiét bi thich hop trong dugc pham.

3) Valsartan va cac ta dugc tao vién nén thich hop dugc tron san véi nhau
bang cach sir dung thiét bi tron thich hop trong dugc pham.

4) Hat atorvastatin dd lam kho va tao kich c& sau d6 dugc két hop véi hdn hop
valsartan tron san va dugc tron véi nhau béng cach st dung thiét bi tron

thich hgp trong duoc pham. Sau do6, hdn hop nay duoc dugce 1am tron bang
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t4 dugc thich hop bang cach s dung thiét bj tron thich hgp trong duoc
pham.

5) Metformin, hypromeloza va cac ta dugc tao vién nén thich hop khac dugc
tron voi nhau bang cach sit dung thiét bi tron thich hop trong dugc pham.

6) Hai hdn hop nay sau d6 duoc két hop véi ty 16 mong mudn, bang cach su
dung thiét bi nén vién nén thich hop trong duge pham, dé tao ra vién nén

hai 16p véi lidu twong dwong nhu dang két hop liéu ¢ dinh cia Vi du 1.

Ché pham khac 2
Tron kho

Vién nén hai 16p dugc didu ché bang cach sir dung hdn hop kho don gian.
a. Atorvastatin canxi trihydrat dugc tron san (kho) voi ta duogc 6n dinh,
canxi cacbonat, bang cach sir dung thiét bi trén thich hop trong dugc phim.
b. Hon hop tron san atorvastatin, valsartan, va cac td dugc tao vién nén
thich hop dwoc tron voi nhau bang cach sir dung thiét bi tron thich hop
trong dugc phdm. Hon hop nay dugc 1am tron bang ta duoc thich hop bing
cach st dung thiét bi tron thich hop trong duge pham.
¢. Metformin hydroclorua, hypromeloza, va cac td dugc tao vién nén thich
hop khéac duoc tron v6i nhau bang cach sir dung thiét bi tron thich hop trong
dugc pham.
d. Hai hdn hop nay sau d6 duoc két hop véi ty 16 mong mudn, bang cach sir
dung thiét bi nén vién nén thich hop trong duoc phdm, dé tao ra vién nén

hai 16p véi lidu twong duong nhu ché pham cia Vi du 1.
Vién nén dugc dwa vao nghién ciu do 6n dinh thuc day va thoai bién so cép,

atorvastatin lacton, duoc kiém tra dé do hiéu qua 6n dinh cia atorvastatin & dang

licu. Cac mau dugc bao quan ¢ dia md & nhiét do va do am dugc kiém soat ting
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cudng. Cac mau duoc thir nghiém vé tap chét ctia atorvastatin lacton bang cach sir
dung HPLC cung véi sy phat hién UV. Dir liéu duoc dua ra trong bang B va bang
C, chi ra do én dinh cta ché phdm ¢ Vi du 1 va Vi du 2. Dit liéu duoc dua ra trong
bang D va bang E cho thiy rang cac ché pham cua Vi du 1 va Vi du 2 ¢6 profin
hoa tan tuwong dwong v6i san pham tri liéu don 1é duge phé chuén béi co quan

quéan ly twong Ung.

PO on dinh cuia atorvastatin

BAt ngd phat hién ra rang ché phim ctia Vi du 2 tao ra lugng atorvastatin

lacton nhiéu hon ky vong.

Bing B

% atorvastatin lacton dwgc do vé dd 6n
Dang dinh: 40°C/RH 50%

Ban d4u | 1 tuin 2 tuin 4 tuin
Ché pham khac 2 0,36 0,40 0,45 0,44
Ché pham khac 1 0,38 0,62 0,79 0,93
Vi du 2 0,46 0,76 0,99 1,25

Ciing dang ngac nhién la, d6 pH cua huyén phu bao chia atorvastatin trong
Vi du 2 duoc do 1a ¢6 40 pH = 4,53 méc du tat ca cac ta dugc trong 16p bao khong

¢6 tinh axit, va ¢6 ban chét 1a trung tinh.

Ché pham ctia Vi du 1 dugc so sanh véi ché pham trong Ché pham khac 2
vé nghién ctru d6 6n dinh duoc tao tng suét trén dia h6. Nhén thiy ring ché pham
ctia Vi du 1 ¢6 d6 6n dinh vuot troi, v6i mire ting tap chét lacton khong do dugce
trong Vi du 1. Didu nay chi ra ring viéc tich atorvastatin ra khoi valsartan va b

sung n6 vao 16p bao 16p tao ra do 6n dinh thich hop.
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Bang C
% atorvastatin lacton
dwge do vé dd 6n dinh
Dang
Ban | 50°C/RH 55% | S55°C/RH 45%
dau |1 ngay | 2 ngay | 1 ngay | 2 ngay
Vidu1l 0,28 0,26 0,27 0,26 0,26
Ché pham khac 2 028 | 062 | 0,99 | 0,62 0,90

Kha nang hoa tan

Kha ning hoa tan cta hai hoat chat giai phéng tirc thi duge do bang cach sir
dung thiét bi II theo Dugc dién M§ va ciing véi viéc phat hién bang HPLC va UV
va dung dich dém phosphat 50 mM c6 d6 pH = 6,8 ¢ 37°C lam mdi trudng. Cac
mau thtr duoc bao mang thich hgp dugc so sanh vdi cac san pham riéng ré& duoc
phé chuin bai nha quan ly vé thir nghiém kha ning hoa tan. San pham atorvastatin

duogc phé chuin béi nha quan 1y 1a Lipitor® va san pham valsartan dugc phé chuén

bdi nha quén ly 1a Diovan®.
Bang D
% giai phong trung binh (n=6) ¢ 30
Dang phut
Atorvastatin Valsartan
San phim riéng ré 98 100
dwoc phé chuin boi
nha quan ly
Vidul 90 104
Vidu 2 92 104

Kha ning hoa tan ctia metformin dugc do trong dung dich dém phosphat 50

mM c6 do pH = 6,8 6 37°C bang cach sir dung thiét bi II theo Dugc dién M§ clng
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v6i viée phat hién bing HPLC va UV. Phan trim giai phéng ctia metformin trong
cac mau thir dugc bao mang thich hop dugce so sanh véi san pham riéng ré& dugc
phé chuan boi nha quan ly (Glucophage® XR) trong 10 gio.

Bang E

% gidi phong trung binh (n=6) ciia metformin HCI

Thoi gian (gio) Vi du 2 San pham riéng ré dwoc

phé chuin béi nha quan ly

1 24 26
3 47 48
6 70 68
10 90 &5

% giai phéng trung binh (n=6) ciia metformin HCI

Thaoi gian (gio) Vidul San pham riéng ré dwoc

phé chuin béi nha quan Iy

1 24 26
3 48 48
6 73 68
10 91 &5

Kich ¢& ciia 16p metformin va tdc do hoa tan

Téc d6 hoa tan cia metformin hydroclorua trong hai vién nén hai 16p
metformin-valsartan trong d6 do dugc téng khdi luong ctia 16p metformin 12 giam
hon so v6i san pham metformin dang c6 trén thi truong Glucophage®XR va dugc
so sanh véi tbe dd hoa tan trong Glucophage®XR.

Céc vién nén hai 16p dugc didu ché vé co ban nhu dugc md ta trong Vi du
1. Ché phdm ctia vién nén hai 16p dugc dua ra dudi ddy trong bang F.

Bang F
| Thanh phan | Luong mg } % khéﬂ
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lugng cua

16p

Hat metformin HCI (95%)* 526 56,9
HPMC 343 37,1
Xenluloza dang vi tinh thé 47 5.1
Natri stearyl fumarat 9 1,0
Téng lwong ciia l6p 925 100,0
Valsartan 80 38,1
Xenluloza dang vi tinh thé 92 43,8
Croscarmeloza natri 31,5 15,0
Silic dioxit 2,1 1,0
Sat oxit do 0,2 0,1
Natri stearyl fumarat 4,2 2,0
Tong lwong ciia l6p 210 100,0
Hat metformin HCI (95%)* 526 53,9
HPMC 363,2 37,2
Xenluloza dang vi tinh thé 76,1 7,8
Natri stearyl fumarat 9,8 1,0
Téng lwong ciia l6p 975,1 100,0
Valsartan 80 27,2
Xenluloza dang vi tinh thé 154,9 52,7
Croscarmeloza natri 44,1 15,0
Silic dioxit 7,4 2,5
Sat oxit d6 0,3 0,1
Natri stearyl fumarat 7,4 2,5
Téng lwong ciia 16p 294,1 100,0

*Hat bao gdm: 95% khoi lugng metformin HCI, 0,5% khéi lwong magie stearat va

4,5% khoi lugng povidon.
Kha ning hoa tan ctia metformin hydroclorua dugc do trong dung dich dém

phosphat 50mM c6 d6 pH = 6,8 6 37°C bang cach st dung thiét bi I theo Dugc
dién M. Céac két qua dugc dua ra trong bang G dudi day.
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Bang G
% metformin HCI dugc giai phong

60 120 180 360 | 600 | 720

phut phut phut phut | phut | phut
Vién nén Glucophage®XR | 31,2 454 56,1 77,6 | 95,5 | 100
1025 mg
Vién nén hai 16p véi tong | 31,9 46,8 58,7 80,3 | 96,7 | 100
khdi lugng 16p metformin la
925 mg
Vién nén hai 16p véi tong | 30,2 453 56,7 78,6 | 96,3 | 100
khdi lugng 16p metformin la
975 mg

D3 biét ring dién tich bé mat theo ty 18 thé tich (SA/Vol) cua vién nén nén

XR &nh huéng t6i tbe do giai phong dwoc chat, voi SA/Vol cao hon din dén kha

ning giai phong nhanh hon. Vi vién nén Glucophage®XR c¢6 hinh bau duc (liéu

don vi cia metformin HCI 1a 500 mg) va khdi lugng khoang 1025 mg, nén ky

vong rang vién nén ctia ché pham va hinh dang twong tu, chi cé khoi lugng nho

hon, s& c¢6 tbc d hoa tan nhanh hon. Tuy nhién, ddng ngac nhién 12 dit liéu nay chi

ra rang kich c& cia 16p metformin c6 thé dugc giam xuong ma khong lam thay doi

dang ké téc do hoa tan.
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YEU CAU BAO HO

1. Ché pham dang ran lidu ¢b dinh ding qua dudong miéng bao gdbm phan hai 16p
bao gém

a. 16p giai phong kéo dai bao gdbm metformin hoic mubi dugc
dung cia no6, va mot hodc nhiéu ta dugc; va

b. 16p giai phong tic thi bao gbm valsartan hoic mubi duoc
dung cia no6, va mot hoac nhiéu ta dugc;

va con bao gdm

16p bao giai phong tire thi bao gdm atorvastatin, hozc mudi duoc dung ciia né,

triaxetin va mot hoac nhiéu ta dugc.

2. Ché phidm theo diém 1, trong d6 metformin hoic mudi duoc dung cia né la

metformin hydroclorua.

3. Ché pham theo diém 2, trong d6 metformin hydroclorua c6 mat ¢ dang hat ma

con bao gom povidon va magie stearat.

4. Ché phim theo diém 3, trong d6 16p giai phong kéo dai con bao gdm natri

stearyl fumarat, hodc magie stearat; silic dioxit keo; va xenluloza dang vi tinh thé.
5. Ché phim theo diém bét ky trong sb cac diém tir 2 dén 4, trong d6 metformin
hydroclorua c6 mat véi muc liéu don vi dugc chon tir nhém bao gém khoang 250,

khoang 500, va khoang 750 mg.

6. Ché pham theo diém bat ky trong sd cac diém tir 1 dén 5, trong d6 valsartan,

hodc mudi dugc dung cia no, l1a valsartan.
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7. Ché phém theo diém 6, trong d6 valsartan c6 mit véi mirc liéu don vi dugc chon

tir nthém bao gdm khoang 40, khoang 50, khoang 60, khoang 70, va khoang 80 mg.

8. Ché phim theo diém bat ky trong s céc diém tir 1 dén 7, trong d6 atorvastatin,

hodc mudi dugc dung cuia nd, 1a atorvastatin canxi trihydrat.

9. Ché pham theo diém 8, trong d6 atorvastatin canxi trihydrat c6 mdt voi muac lidu
don vi duge chon tir nhom bao gdbm khoang 5, khoang 10, khoing 15, va khoang
20 mg.

10. Ché phim theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 9, trong d6 ché phdm

nay la vién nén.

11. Ché phim dang ran liéu c¢b dinh dung qua duong miéng bao gdm phan hai 16p
bao gdbm

a. 16p giai phong kéo dai bao gdbm metformin hydroclorua véi mirc lidu
don vi khoang 500 mg, va mot hodc nhiéu ta duoc;

b. 16p giai phong tirc thi bao gbm valsartan v6i mirc lidu don vi khoang
80 mg, va mot hoac nhiéu ta dugc;
va con bao gdbm

16p bao giai phong tire thi bao g0m atorvastatin canxi trihydrat v6i mirc lidu

don vi khoang 10 mg, triaxetin va mot hodc nhiéu ta duoc.
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