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Linh vuc k§ thuat dwgc dé cap

Sang ché dé cap dén vién nén bao g0m candesartan ho#c candesartan cilexetil
va amlodipin hodc mudi dugc dung ciia né lam cac hoat chat, vién nén bang cach sit
dung chét 1am tan cu thé dé cai thién dang ké do 6n dinh va cac dic tinh hoa tan cua
c4c hoat chit. Ngoai ra, sang ché d& cap dén phuong phép bao ché vién nén.

Tinh trang k§ thudt ciia sang ché

Sé luong bénh nhan bi tang huyét 4p s& lién tuc ting trén toan thé giéi, va co
thé dat dén khoang 1,5 ty trong nim 2025 theo mét sb bao cao. Chung tang huyét ap 1a
mot trong nhitng bénh phd bién nhit, xut hién & khoang 30 phan trim hoic nhiéu hon
nguoi trudng tranh trén ba muoi tudi & Han Qubc. Pa duogc bdo céo 1a chimg ting
huyét 4p phat trién cac bién chung khac nhau gidng nhu xo ctmg mach méu, ching
vita xo ddong mach, bénh dong mach vanh, ching suy tim, dot quy, v.v..

Pé didu tri chimg ting huyét 4p nay, viéc didu tri khong dung duoc chit nhu
giam can, liéu phap thé chat, liéu phap an kiéng nhu ché do an it mudi, khong hit duge
chét, giam cdn, v.v. dugc d& xuit. Tuy nhién, thuong kho khan cho hau hét ngudi bénh
dé didu chinh huyét ap cia ho & mirc mong mudn chi biang cach diéu tri khong ding
duoc chit ma thay d6i 16i song va thoi quen cta ho. Vi ly do nay, viéc diéu tri bang
duoc chit thuong dugc két hop véi viée diéu tri khong dung dugc chét. Déi v6i ngudi
bénh c6 chung ting huyét ap giai doan 1 ma c6 huyét 4p tam thu 1a 140 ~ 159 mmHg

hoic huyét 4p tdm truong 1a 90 ~ 99 mmHg, viéc bit dau thay dbi 161 séng va viéc didu
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tri bang duoc chét ddng thoi da dugc khuyén nghi. Péi v6i nguodi bénh mic chimg
taing huyét 4p giai doan 2 ma c6 huyét 4p tdm thu 1 160 mmHg hodc 16n hon hodc
huyét 4p tAm truong 12 100 mmHg hodc 16n hon, viéc dung it nhét hai loai dugc chat
v6i nhau @& ha huyét ap xubng mirc mong muén cang nhanh cang tbt da dwoc khuyén
nghi va theo do han ché chiing phat trién cac bién chimg do ching ting huyét ap.

Céc duge chit ma di dugc phat tridn @& diéu tri chimg tang huyét ap bao gdm
cac duogc chét loi tiéu nhom thiazit, cac chét phong bé alpha, chét phong bé beta, chét
phong bé alpha-beta, chit wc ché enzym chuyén dd6i angiotensin (ACE-
angiotensin-converting enzyme), chét phong bé thu thé angiotensin, chét phong bé
kénh canxi, chét Gc ché renin, chét gian mach mau, v.v..

Chét phong bé thu thé angiotensin néu trén bao gdm, vi du, candesartan c6 chu
tric hda hoc sau day:

0

Candesartan ¢6 hiéu qua trong viéc diéu trj chimg tang huyét ap. Tuy nhién, do
né c¢6 d6 hoa tan trong nudc thap, nén c6 vAn d& 1a d6 sinh kha dung trong co thé
khong tbt khi duge dung qua dudong miéng.

Do d6, dé 1am tang do hoa tan ciia hop chét candesartan va nho dé cai thién do

sinh kha dung, candesartan cilexetil co cAu trac hoa hoc sau day duoc phat trién:
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Candesartan cilexetil dugc ban trén thi truong boi AstraZeneca va Takeda

Z/\

Pharmaceuticals, dudi cac tén thuong mai 1a Blopress, Atacand, Amias, va Ratacand.
N6 1a tién dugc chit dé 1am ting do sinh kha dung cta hop chét candesartan. Tuy
nhién, vAn con vAn d& béi vi do sinh kha dung tuyét déi 1a khoang 40 % khi
candesartan cilexetil dugc st dung 1am dung dich, va d¢ sinh kha dung tuyét dbi 1a
khoang 15 % khi candesartan cilexetil dugc s dung lam ché pham vién nén.

Theo d6, nhiéu nghién ctru da duoc tién hanh dé giai quyét cac vén @& dugc thé
hién trong candesartan hodc tién duoc chét ctia n6 tao ra candesartan cilexetil.

Vi du, cong bd sang ché quéc té WO 2005/084648 boc 10 duoc phém bao gém
candesartan cilexetil va polyme tan dugc trong nudc nhu polyvinyl ancol,
maltodextrin, gdbm xanthan, v.v.. Cong b6 sang ché qudc t&¢ WO 2010/060564 dugc
ndp boi BAYER boc 10 dang két hop hoat chét cua candesartan cilexetil va nifedipin
hodc nisoldipin lam chét phong bén kénh canxi. Coéng bd sang ché quéc t¢ WO
2007/081232, WO 2010/150921, v.v. boc 10 amlodipin lam chét phong bén kénh canxi
dé sir dung & dang két hop vé6i candesartan.

Tuy nhién, da dugc bao cao rang khi candesartan hodc candesartan cilexetil

duoc chira, n6 bi suy giam theo thoi gian béi vi sy tuong tic v6i cdc hoat chat hodc
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cac chét phu gia khac dugc bao gdm trong ché pham tong hop. Vi du, candesartan
cilexetil thé hién d6 én dinh cao chdng lai nhiét do, do Am va anh sang khi n6 chi ton
tai ¢ trang thai ran. Nguoc lai, nhiéu san phdm phan hity nhu desetyl candesartan dugc
tao ra & dang céc tap chit khi candesartan cilexetil ton tai ciing v6i cac hoat chét khac
duoc bd sung dé lam ting do sinh kha dung cua candesartan cilexetil hodc thu duogc
hiéu tmg ddng van trong viéc diéu tri huyét ap cao.

Do d6, khi dwoc pham trong ché phdm téng hogp bao gdm hoat chat
candesartan va (cac) hoat chét khac dugc chira trong thoi gian dai, mic ting cla cac
tap chit dugc gy ra béi su phén hily ctia candesartan cilexetil va/hoac cac hoat chat
khac ¢6 anh hudéng x4u dén d6 6n dinh cta duoc phém, va ciing lam giam hiéu qua cia
duoc chit.

Ngoai ra, candesartan hodc candesartan cilexetil c6 d0 hoa tan trong nudce thip
nhu duogc dé cap ¢ trén, va hon nita sy hoa tan ndi tai c6 thé tr& nén toi t& hon tuy
thudc vao loai va tinh chét ctia cac hoat chat hodc cac chét phu gia khiac ma duogc bao
gdm trong ché pham tong hop. Néu su hoa tan cua hoat chét trong dudng da day-rudt
hodc trong co thé suy giam, thi kho lam ting hodc duy tri mic do thudc trong mau
trong thoi gian mong mudn va dat duoc hiéu qua diéu tri hodc ngén ngira bénh ¢ mirc
mong mudn.

Ban chit ki thuat ciia sang ché
Trong ché pham tong hop bao gdm candesartan hodc candesartan cilexetil va

amlodipin hoic mu6i dugce dung clia né 1am cac hoat chat, cac tac gia sang ché da tién
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hanh nhiéu nghién ctru dé cai thién do 6n dinh va sy hoa tan cia vién nén ma khong
lam mét tac dung hiéu ing dong van clia cac hoat chét.

Déng ngac nhién la, khi loai chét 1am tan cu thé duoc st dung trong ché phim
tong hop, di dugc chung minh bang thuc nghiém rang su phan hiy cta hai hoat chat
va su tao ra cac tap chét duoc gidm xuéng o rét, va su hoa tan cta céac hoat chét trong
duong da day-rudt hodc duong ti€u hoa cua co thé dugc tbi uu hoa. Do d6 da dat dugc
sang ché.

Sang ché dé xuAt vién nén bao gdm candesartan hodc candesartan cilexetil 1am
hoat chét thtr nhét, va amlodipin hodc mubi dugc dung ctia né 1lam hoat chét thi hai,
va bao gdm macrogol-15-hydroxystearat lam loai chit 1am tan cu thé.

Candesartan dugc st dung trong sang ché 12 hop chét thudc chét phong bé thu
thé angiotensin 1a chét diéu trj chimg tang huyét 4p, va c4u trac hoa hoc ctia nd duéc
mo t4 & trén.

Candesartan cilexetil dugc su dung trong sang ché 13 tién dwoc chét cia
candesartan dé 1am ting do hoa tan va do sinh kha dung cla candesartan, va chu tric
héa hoc cia né ciing duge mo ta & trén.

Amlodipin dugc sit dung trong sang 1a hop chit thudc chat phong bé kénh

canxi 12 chét diéu tri chimg ting huyét 4p, angina, v.v., va ¢ cau triuc héa hoc sau déy:

H
N

O/\/NHZ
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Mudi duoc dung theo sang ché bao gém cac mubi cong axit hodc cac mudi
cdng bazo ma co thé duoc bao ché bang cac phuong phap thong thuong trong tinh
trang k§ thudt. Vi du, né bao gém, nhung khong bi giéi han ¢, cac mudi cong axit
duoc tao ra tr cac axit vd co hodc cac axit hitu co nhu axit axetic, axit aspartic, axit
benzoic, axit besylic, axit cacbonic, axit sulfuric, axit xitric, axit fumaric, axit malic,
axit phosphoric, v.v., cac mubi kim loai dugc tao ra tir phan tng véi ion kim loai kiém
nhu natri, kali, v.v., hodc mudi dugc tao ra tir phan Gng véi ion nhom.

Macrogol-15-hydroxystearat 1a hop chit duoc st dung 1am chit 1am tan theo
sang ché, va cong thuc phan tir ciia n6 la C47HosO19 va trong lugng phan tr cua no 1a
963,23786g/mol.

Theo mdt phuong 4n wu ti€n cua sang ché, hoat chét thu nhit 12 candesartan
cilexetil.

Theo modt phuong an uu tién cua sang ché, hoat chét thr hai 1a amlodipin
besylat.

Vién nén theo sang ché c6 thé con bao gom nhidu chét phu gia khac nhau nhu
chit lam déo, ta duoc, chét gay ra, chit don, chét tang trong, chét két dinh, chit boi
tron, chét tao mau, chét 1am ué6t, chét tao ngot, chét tao mui, chét bao quan, chét hoat
dong bé mit, cht pha loang, chét chéng oxy hoa, v.v. ma cé thé thuong duoc sir dung
trong linh vuc k¥ thuét nay, néu can. Tuy nhién, can luu y 12 vién nén theo sang ché
khong bao gom rugu dudng bét ky (vi du, manitol, socbitol, erytritol, v.v.).

Tay ¥, vién nén theo sdng ché co thé con bao gom cac hoat chat khac ma da
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duoc biét dén trong linh vuc k¥ thuat nay c6 hiéu qua diéu tri hoic ngin ngira ching
tang huyét ap, vi du cac duoc chét lgi tiéu nhom thiazit, cac chét phong bé alpha, chét
phong bé beta, chat phong bé alpha-beta, chét @c ché enzym chuyén d6i angiotensin
(ACE), chit phong bé thu thé angiotensin, chét phong bé kénh canxi, chét e ché renin,
chét gian mach mau, v.v., mién 13 chiung khong lam mét tac dung hiéu ung dbng van
ctia ché pham tong hop theo sang ché va khong gay ra tac dung phu.

Theo mdt phuong an uu tién cia sang ché, ty 1é trong lugng cla candesartan
hodc candesartan cilexetil véi macrogol-15-hydroxystearat 1a 1:0,03 ~ 1:2. T6t hon 13,
ty 1€ trong lugng 1a 1:0,05 ~ 1:0,5, cu thé 1a 1:0,2. Néu ty 1& trong lugng nhé hon
1:0,03, c6 vén d& 1a ty 1& hoa tan ciia vién nén trd nén kém hon déng ké. Néu ty 18
trong lwong 16n hon 1:2, sy tich tu va dong tu qua mirc cia cac hat x4y ra, va nh¢ do
c6 vAn d& 13 vién nén kho dugc tao ra, kha ning ép vién 1a kém, va ty 1€ hoa tan va do
6n dinh dugc gidm xuéng.

Vién nén theo sang ché bao gdm, nhung khong bi giéi han &, céc vién nén
duoc ép, cac vién nén mot 16p, cac vién nén nhidu 16p, cac vién nén c6 nhan, cic vién
nén boc duge, cdc vién nén boc mang, cic vién nén boc gelati, vién nén boc tan trong
rudt, cac vién nén nhai dugc, cac vién nén phén hiy nhanh, v.v.. Tét hon 13, vién nén
1a vién nén mot 16p, vién nén nhiéu 16p, hodc vién nén c6 nhan. Cu thé, vé d6 6n dinh
va su hoa tan nhu dugc ching minh trong vi du duéi day, vién nén dugc uu tién la
vién nén hai 16p.

Theo mdt phuong 4n wu tién cua sang ché, vién nén 1a vién nén hai 16p bao
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gdm 16p thir nhét va 1ép thi hai, trong d6 16p thi nhit bao gdm candesartan hodc
candesartan cilexetil va macrogol-15-hydroxystearat, va 16p tha hai bao gdm
amlodipin hodc mubi dugc dung cua no.

Theo mot phuong an uu tién cua sang ché, vién nén theo sang ché dugc ding
qua duong miéng.

Liéu luong va khoang cach lidu dung cua vién nén theo sang ché co thé dugc
chon mot cach thich hop xét vé nhidu yéu td bao gém do tudi, gidi tinh, trong lugng va
diéu kién dung thube clia ngudi bénh, mic 49 nghiém trong cua bénh dé duoc diéu tri
hofic ngin ngira (vi du, ching tang huyét 4p), thoi gian khoi phat bénh, thoi gian dieu
tri, v.v.. Vi du, mot bac si hodc dugc si thong thuong c6 thé x4ac dinh lidu lugng nam
trong khoang tur 1,0 mg/ngay dén 1,0g/ngay. Co6 thé dugc dung mét 1an hang ngy
hodc chia cac liéu luong 1am hai hodc nhiéu 1an hang ngay. Vi duy, khi vién nén theo
sang ché dugc dung cho nguoi bénh ma bi ching ting huyét ap mot 14n mdi ngay, né
6 thé duoc bao ché bé’mg cach tron hoat chét thtr nhét (candesartan hodc candesartan
cilexetil) va hoat chét thit hai (amlodipin hogc mudi dugc dung ctia n6) & ty 1€ nhu 16
mg/10 mg, 16 mg/5 mg, 8 mg/5 mg, hodc 8 mg/2,5 mg.

Vién nén theo sang ché co thé duoc bao quan trong khoang thoi gian 6 tuan
dén 3 nam. Néu né duoc giit & nhiét do trong phong, né co6 thé bao quan trong thoi
gian hon 3 nam.

Phuong phép bao ché vién nén theo sang ché ¢6 thé dugc phén loai chu yéu

thanh ba phuong phap, nhu sau.
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Theo phuong én thu nhit, phuong phap bao ché vién nén theo sang ché bao
gdm céc budrc:

a) bao ché hat tht nhét bao g@)m hoat chét tht nhat va chét 1am tan;

b) bb sung xenluloza vi tinh thé duoc silic héa va chét bbdi tron vao hat thir
nhét thu duoc trong budc a) dé tao ra hon hop boi tron thi nhét;

¢) bao ché hat thir hai chtra hoat chét thtr hai;

d) bd sung chit boi tron vao hat thir hai thu duge trong budc ¢) dé tao ra hdn
hop boi tron thir hai; va

e) ép vién hon hop boi tron thir nhét va hén hop bdi tron thir hai dé tao ra vién
nén hai 16p.

Theo phuong an thit hai, phuong phap bao ché vién nén theo sang ché bao gdm

cac budce:

a) bao ché hat thtr nhét bao gém hoat chét thir nht, chit 1am tan va xenluloza
vi tinh thé dugc silic hoa;

b) b sung chét boi tron vao hat thir nhét thu dugc trong budc a) dé tao ra hon
hop béi tron thir nhat;

c) bao ché hat th@ hai bao gém hoat chét tht hai;

d) bd sung chét boi tron vao hat thir hai thu dugc trong budce c) dé tao ra hon
hop boi tron thir hai; va

¢) ép vién hdn hop bdi tron thi nhat va hdn hop bdi tron thir hai dé tao ra vién

nén hai 16p.

-10-
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Theophuongénthﬁtm,phuongphépbaoché\délnéntheoséngchéba0g6n1
cac budc:

a) bao ché hat tht nhét bao g@)m hoat chét thir nhét va chit 1am tan;

b) bao ché hat thir hai bao gdm hoat chét thw hai;

c) bd sung xenluloza vi tinh thé dugc silic hoa va chét bbi tron vao hat thir

nhét va hat th hai @& tao ra hon hop boi tron; va

d) ép vién hon hop boi tron dé tao ra vién nén mot 16p.

Thuét ngit duogc st dung trong phan mb ta cuia sang ché & day 1a cho muc dich
1n6técécphuongéncuthévékhéngnhénianlgﬁihanséngché.Khiduqcsﬁchmg
trong phan mo ta cla sang ché va cac diém yéu cau bao ho, cac dang s it ciing dugc
nhdm bao gdm céac dang s6 nhiéu, trir khi ngit canh chi ra rd rang theo cach khac.
Ngoai ra, thuat ngt "va/hoac" nhu duoc st dung ¢ day d& chi va bao ham bét ky va tét
ca cac dang co thé cua mot hoic nhiéu thanh phﬁn duoc liét ke lién quan.

Hiéu qua dat dugc cua sang ché

Vién nén theo sang ché co ché phénlténg hop bao gbm candesartan hodc
candesartan cilexetil 1am hoat chét th@ nhat, va amlodipin hodc mubi dugc dung cua
n6 1am hoat chat thir hai.

Trong truong hop nay, bang cach st dung macrogol-15-hydroxystearat lam
loai chit 1am tan cu thé, sy phan huy cta hai hoat chét trong thoi gian dai bi uc ché
nhu dugce chimg minh trong vi du dudi ddy, va sy tao ra cac tap chét cling dugc giam

thiéu. Theo d6, d6 én dinh cta dugc chat duge ting 1én déng ké. Do do, vién nén theo

-11-
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sang ché c6 thé dugc gitta nguyén ven ma khong lam giam hi¢u qué cua céac hoat chét
mic du né duge bao quéan trong khoang thoi gian dai.

Ngoai ra, d§ hoa tan trong nuéc va do sinh kha dung cua hoat chit candesartan
thip, nhung tinh chét cua né duoc hoa tan tir vién nén trong dudng da day-rudt hodc
duong ti€éu hoa cia co thé duoc cai thién dang ké trong vién nén theo sang ché. Theo
d6, muc d6 duoc chét trong mau co thé duoc duy tri & muc do khong dbi, va do do
hiéu qua diéu tri hodc ngin nglra cac bénh nhu chimg ting huyét 4p co thé dat duoc &
muc mong mudn.

Hon nita, vién nén theo sang ché c6 kha ning ép vién va nang suét tét, va do
d6 n6 thich hop dé san xuit quy mo 16n & dang vién nén cla ché phdm tong hop ma
thé hién hiéu qua diéu tri hodc ngin nglra chimg tang huyét ap tot, va do 6n dinh va su
hoa tan cua cac hoat chét tbt.

MG ta chi tiét sang ché

Céac dAu hiéu cua sang ché s& dugc giai thich dudi déy chi tiét hon bang cach
d& cap dén vi du, nhung pham vi ciia sang ché khong nén duoc hiéu 1a bj 1am gi6i han
& cac phuong an sau ddy. Ngoai ra, sang ché s& 1a rd rang v6i cac chuyén gia trong
linh vuc nay ma céc thay dbi hoic cai bién khac nhau c¢é thé dugc thyc hién theo sang
ché ma khong xa roi tinh than ciia sang ché.

Vi du thye hién sang ché
Vi du 1: Bao ché vién nén hai 16p

Hydroxypropylxenluloza 6g va macrogol-15-hydroxystearat 3g dugc hoa tan

-12-
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trong nudc tinh ché va etanol dé tao ra dung dich gin két (1). Candesartan cilexetil 16g,
xenluloza vi tinh thé 65g va tinh bot da gelatin hoa so by 10g dugc tron déu trong méay
tron téc d6 cao dé tao ra hon hop (1). Dung dich gin két (1) dugc b sung 1én trén hdn
hop (1), dugc tao hat, va sau d6 dugc lam kho. Cac hat dugc sang loc (1) thu duoc
bing cach sang loc bang sang 20 mét luéi ¢ trang thai nira kho, va sang loc bang sang
30 mét lu6i ¢ trang thai kho.

Xenluloza vi tinh thé duge silic hoa 79g duoc bd sung vao cac hat dugc sang
loc (1), va duge trén trong mdy trn hinh non do6i. Sau d6, magi€ stearat 1g dugc bd
sung dé thu hdn hgp boi tron (1).

Hydroxypropylxenluloza 5g dugc hoa tan trong nudc tinh ché va etanol dé tao
ra dung dich gén két (2). Amlodipin besylat 13,87g, xenluloza vi tinh thé 71,13g va
tinh bot da gelatin héa so bd 10g dugc tron so b va dugce tron trong may tron hinh
nén doi dé tao ra hdn hop (2). Dung dich gén két (2) dugc bd sung 1én trén hdn hop (2),
duoc tao hat, va sau d6 duge lam khé. Cac hat dugc sang loc (2) thu dugc br?lng cach
sang loc bang sang 20 mit ludi ¢ trang thai nira kho, va sang loc bang sang 30 mit
luéi 6 trang thai kho.

Xenluloza vi tinh thé 64g va tinh bot da gelatin hoa so by 15g dugc bd sung
vao cac hat dugce sang loc (2), va dugc trdn trong mdy tron hinh nén doi. Sau do,
magié stearat 1g dugc bd sung dé thu hdn hop bdi tron (2).

Hon hop bdi tron (1) va hdn hop bdi tron (2) dugce ép thanh vién nén hai 1op

bing may ép vién (Autotab-200TR, Ichihashi seiki) sir dung khuén dép duong kinh

-13-
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9,4mm (trong luong 16p thu nhét: 180g, trong lugng 16p thir hai: 180g).

Vién nén hai 16p thu dugc boc Opadry (10,0g/T) bang may boc (may boc Hi,
Freund).

Vi du 2: Bao ché vién nén hai 16p

Hydroxypropylxenluloza 6g va macrogol-15-hydroxystearat 3g dugc hoa tan
trong nudc tinh ché va etanol dé tao ra dung dich gan két (1). Candesartan cilexetil 16g,
xenluloza vi tinh thé 65g va tinh bot da gelatin hoa so bo 10g dugc tron déu trong may
tron tdc do cao dé tao ra a hdn hop (1). Dung dich gén két (1) duge bd sung lén trén
hén hop (1), dugc tao hat, va sau d6 dugc lam khd. Cac hat dugc sang loc (1) thu dugc
bang cach sang loc bang sang 20 mit ludi 6 trang thai nira kho, va sang loc bang sang
30 mat ludi & trang thai kho.

Xenluloza vi tinh thé dugc silic hoa 79g duoc bd sung vao cac hat dugc sang
loc (1), va dugc tron trong mdy tron hinh non doi. Sau do, magié stearat 1g duoc bd
sung dé thu hdn hop boi tron (1).

Hydroxypropylxenluloza 2,5g dugc hoa tan trong nudc tinh ché va etanol dé
tao ra dung dich gin két (2). Amlodipin besylat 6,935g, xenluloza vi tinh thé 35,565¢
va tinh bot da gelatin hoa so bd 5g duoc tron so bd va duoc tron trong may tron hinh
nén doi dé tao ra hdn hop (2). Dung dich gin két (2) dugc bd sung Ién trén hon hop (2),
duge tao hat, va sau d6 dugce lam kho. Cac hat dugc sang loc (2) thu dugce béng cach
sang loc bang sang 20 mit ludi & trang thai nira kho, va sang loc bang sang 30 mit

luéi & trang thai kho.
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Xenluloza vi tinh thé 32g va tinh bt da gelatin héa so b 7,5g duge bd sung
vao cac hat dugc sang loc (2), va dugc trdn trong mdy tron hinh nén déi. Sau do,
magié stearat 0,5g dugc bd sung dé thu hdn hop bdi tron (2).

Hdn hop bdi tron (1) va hdn hep boi tron (2) dugce €p thanh vién nén hai 16p
bang may ép vién (Autotab-200TR, Ichihashi seiki) st dung khuon ddp duong kinh
8,5mm (trong lugng 16p thu nhét: 180g, trong lugng 16p thir hai: 90g).

Vién nén hai 16p thu dugc boc Opadry (7,5¢/T) bing may boc (méay boc Hi,
Freund).

Vi du 3: Bao ché vién nén hai 16p

Hydroxypropylxenluloza 3g va macrogol-15-hydroxystearat 1,5g dugc hoa tan
trong nudc tinh ché va etanol dé tao ra dung dich gin két (1). Candesartan cilexetil 8g,
xenluloza vi tinh thé 32,5g va tinh bt da gelatin hoa so b 5g dugc trén déu trong
may tron tdc do cao dé tao ra hén hop (1). Dung dich ga‘in két (1) duogc bd sung lén trén
hén hop (1), dugc tao hat, va sau d6 duoc lam kho. Cac hat duoc sang loc (1) thu duoc
bang cach sang loc bang sang 20 mit ludi & trang thai ntra kho, va sang loc bang sang
30 mét lu6i ¢ trang thai kho.

Xenluloza vi tinh thé dugc silic hoa 39,5g dugc bd sung vao cac hat dugc sang
loc (1), va dugc trdn trong may tron hinh nén doéi. Sau do, magié stearat 0,5g duoc bd
sung dé thu hdn hop béi tron (1).

Hydroxypropylxenluloza 2,5g duoc hoa tan trong nudc tinh ché va etanol dé

tao ra dung dich gin két (2). Amlodipin besylat 6,935g, xenluloza vi tinh thé 35,565g
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va tinh bot da gelatin hoa so bd 5g dugc tron so bo va duoc tron trong may tron hinh
nén déi dé tao ra hén hop (2). Dung dich gin két (2) duge bd sung lén trén hon hop (2),
duqctw)hmgvasau<i5duqclénlkhé.Céch@tduqcsangloc(2)ﬂnlduqcb5ngcéch
sang loc bang sang 20 mit ludi & trang thai nira kho, va sang loc bang sang 30 mit
luéi 6 trang thai kho.

Xenluloza vi tinh thé 32g va tinh bt da gelatin hoa so by 7,5g dugc bd sung
vao cac hat dugce sang loc (2), va duge tron trong may tron hinh nén doi. Sau do,
magié stearat 0,5g dugc bd sung dé thu hdn hop boi tron (2).

Hon hop bdi tron (1) va hdn hop bdi tron (2) dugc ép thanh vién nén hai 16p
bang may ép vién (Autotab-200TR, Ichihashi seiki) sir dung khuon dap duong kinh 7.5
mm (trong lugng 16p thir nhét: 90g, trong luong 16p thi hai: 90g).

Vién nén hai 16p thu dugc boc Opadry (5,0¢/T) bing may boc (méay boc Hi,
Freund).

Vi du 4: Bao ché vién nén hai 16p

Hydroxypropylxenluloza 3g va macrogol-15-hydroxystearat 1,5g dugce hoa tan
trong nudc tinh ché va etanol dé tao ra dung dich gin két (1). Candesartan cilexetil 8g,
xenluloza vi tinh thé 32,5 g va tinh bdt da gelatin hoa so by 5g dugc tron déu trong
may tron téc do cao dé tao ra hon hop (1). Dung dich gin két (1) duoc bd sung 1én trén
hénhpp(J),duqctw)hmgvésmldéduqclanlkhé.Céchatduqcséngloc(l)ﬂnlduqc
bang cach sang loc bang sang 20 mit ludi & trang thdi nira kho, va sang loc bang sang

30 mét ludi & trang thai kho.
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Xenluloza vi tinh thé dugc silic héa 39,5g dugc bd sung vao cac hat dugc sang
loc (1), va duoc tron trong mdy tron hinh non doi. Sau d6, magié stearat 0,5g dugc bd
sung dé thu hdn hop boi tron (1).

Hydroxypropylxenluloza 2,5g dugc hoa tan trong nudc tinh ché va etanol dé
tao ra dung dich gin két (2). Amlodipin besylat 3,468g, xenluloza vi tinh thé 39,032¢
va tinh bot da gelatin hoa so bd Sg duge tron so bd va duge tron trong may tron hinh
nén do6i dé tao ra hdn hop (2). Dung dich gan két (2) dugc bd sung 1én trén hdn hop (2),
duoc tao hat, va sau @6 dugc lam kho. Cac hat dugc sang loc (2) thu dugc bf?mg cach
sang loc bing sang 20 mit ludi & trang thai nira kho, va sang loc bang sang 30 mat
luéi 6 trang thai kho.

Xenluloza vi tinh thé 32g va tinh bot da gelatin hoa so bd 7,5g duge b6 sung
vao cac hat dugc sang loc (2), va duge tron trong mdy tron hinh non doi. Sau do,
magié stearat 0,5g dugc bd sung dé thu hdn hop boi tron (2).

Hén hop boi tron (1) va hdn hop boi tron (2) dugc ép thanh vién nén hai 16p
bing may ép vién (Autotab-200TR, Ichihashi seiki) sir dung khudn dap duong kinh 7,5
mm (trong luong 16p thu nhat: 90g, trong lugng 16p th hai: 90g).

Vién nén hai 16p thu dugc boc Opadry (5,0¢/T) bing may boc (may boc Hi,
Freund).

Vidu 5: Bao ché vién nén mot 16p

Hydroxypropylxenluloza 6g va macrogol-15-hydroxystearat 3g dugc hoa tan

trong nudc tinh ché v etanol d tao ra dung dich gan két (1). Candesartan cilexetil 16g,
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xenluloza vi tinh thé 65g va tinh bot da gelatin hoa so bd 10g dugc tron déu trong may
tron tbc do cao dé tao ra hdn hop (1). Dung dich gin két (1) dugc bd sung 1én trén hdn
hop (1), dugc tao hat, va sau d6 dugc lam khd. Cac hat dugc sang loc (1) thu duge
bang cach sang loc bang sang 20 mit ludi ¢ trang thai nira kho, va sang loc bang sang
30 mit lu6i & trang thai kho.

Hydroxypropylxenluloza 5g dugc hoa tan trong nudc tinh ché va etanol dé tao
ra dung dich gin két (2). Amlodipin besylat 13,87g, xenluloza vi tinh thé 71,13g va
tinh bot da gelatin hoa so b 10g duogc tron so by va duge tron trong may tron hinh
nén doi dé tao ra hon hop (2). Dung dich gén két (2) dugc bd sung 1én trén hdn hop (2),
duoc tao hat, va sau d6 dugc lam kho. Cac hat duoc sang loc (2) thu duoc béng cach
sang loc bang sang 20 mit luéi & trang thai nira kho, va sang loc bang sang 30 mit
ludi & trang thai kho.

Xenluloza vi tinh thé duoc silic hoa 79g, xenluloza vi tinh thé 64g va tinh bot
da gelatin hoa so b 15g duoc bd sung vao cac hat dugc sang loc (1) and cac hat dugc
sang loc (2), va dugc tron trong mdy tron hinh noén doi. Sau do, magié stearat 2g duoc
b sung dé thu hdn hop boi tron.

Hon hop bdi tron duge ép thanh vién nén mot 16p bang médy ép vién
(Autotab-200TR, Ichihashi seiki) sit dung khudn dép dwong kinh 9,4mm (trong lugng
vién nén: 360g/T).

Vién nén mot 16p thu duge duge phi Opadry (10,0g/T) bang may boc (may

boc Hi, Freund).
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Vi du 6: Bao ché vién nén hai 16p

Hydroxypropylxenluloza 6g va macrogol-15-hydroxystearat 3g duogc hoa tan
trong nudc tinh ché va etanol dé tao ra dung dich gin két (1). Candesartan cilexetil 16g,
xenluloza vi tinh thé 65g, tinh bat da gelatin héa so bo 10g va xenluloza vi tinh the
dugc silic hda 79g dugce tron déu trong may tron tdc dd cao dé tao ra hon hop (1).
Dung dich gén két (1) dugc bd sung 1én trén hdn hop (1), duge tao hat, va sau d6 dugc
lam khd. Céc hat duoc sang loc (1) thu duge bé‘lng cach sang loc bf?mg sang 20 mat ludi
& trang thai nira kho, va sang loc bing sang 30 mit ludi & trang thai kho.

Magié stearat 1g dugc bd sung vao cac hat dugce sang loc (1) dé thu duoc hon
hop bdi tron (1).

Hydroxypropylxenluloza 5g dugc hoa tan trong nudc tinh ché va etanol @é tao
ra dung dich gn két (2). Amlodipin besylat 13,87g, xenluloza vi tinh thé 135,13g va
tinh bot da gelatin hoa so bd 25g dugc trdn so bd va duoc tron trong may trdn hinh
nén doi dé tao ra hdn hop (2). Dung dich gin két (2) dugc bd sung 1én trén hdn hop (2),
duoc tao hat, va sau d6 dugc lam khd. Cac hat dugc sang loc (2) thu dugc bang cach
sang loc bang sang 20 mét ludi ¢ trang thai ntra kho, va sang loc bang sang 30 mit
ludi ¢ trang thai kho.

Magié stearat 1g dugc bd sung vao cac hat duge sang loc (2) dé thu duoc hon
hop bdi tron (2).

Hon hop boi tron (1) va hén hop bdi tron (2) duge ép thanh vién nén hai 16p

bing may ép vién (Autotab-200TR, Ichihashi seiki) su dung khuon dap duong kinh

-19-



35118

9,4mm (trong luong 16p thu nhét: 180g, trong lugng 16p thir hai: 180g).

Vién nén hai 16p thu dugc boc Opadry (10,0g/T) bang may boc (mdy boc Hi,

Freund).

Bang 1 dudi day thé hién hop phéan va trong lugng cla cac vién nén duge bao

ché trong vi du tir 1 dén 6. Trong Bang 1, “Ex.” viét tat cho “Vi du”. San phém duoc

bio ché trong Vi du 1, 2, 3, 4 v 6 1an lugt 12 vién nén hai 16p, trong khi san pham

duoc bao ché trong Vi du 5 1a vién nén mot 16p. Trong bang 1, “phan tron ngoai hat”

chi ra phan dugc tao ra & bén ngoai clia hat bang cach tron cac nguyén liéu bo sung

sau khi tao hat.
Béang 1
Trong lugng (g)
Hop phan
Vidul| Vidu2 | Vidu3 | Vidu4 | Vidu5 | Vidu6

Phén hat trong 16p tht nhét cia vién nén hai 16p
candesartan cilexetil 16,00 | 16,00 8,00 8,00 - 16,00
xenluloza vi tinh thé 65,00 | 65,00 32,50 32,50 - 65,00
tinh bot da gelatin hda so b | 10,00 | 10,00 5,00 5,00 - 10,00
hydroxypropylxenluloza 6,00 6,00 3,00 3,00 - 6,00
macrogol-15-hydroxystearat | 3,00 3,00 1,50 1,50 - 3,00
xenluloza vi tinh thé duoc

- - - - - 79,00
silic hoa
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Phén tron ngoai hat trong 16p thir nhét ctia vién nén hai 16p

xenluloza vi tinh thé dugc

79,00 | 79,00 | 39,50 | 39,50 - -
silic hoa
magié stearat 1,00 1,00 0,50 0,50 - 1,00
Phén hat trong 16p thr hai cla vién nén hai 16p
amlodipin besylat 13,87 | 6,935 6,935 3,468 - 13,87
xenluloza vi tinh thé 71,13 | 35,565 | 35,565 | 39,032 - 135,13
tinh bot da gelatin héa so bd | 10,00 | 5,00 5,00 5,00 - 25,00
hydroxypropylxenluloza 5,00 2,50 2,50 2,50 - 5,00
Phén tron ngoai hat trong 16p thir hai cuia vién nén hai 16p
xenluloza vi tinh thé 64,00 | 32,00 | 32,00 | 32,00 - -
tinh bot da gelatin héa so bo | 15,00 7,50 7,50 7,50 - -
magié stearat 1,00 0,50 0,50 0,50 - 1,00

ruou  duong  (vi  du,

mannitol)

Phén hat thir nhét trong vién nén mot 16p

candesartan cilexetil

16,00
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xenluloza vi tinh thé - - - - 65,00 -
tinh bot da gelatin hoa so bo - - - - 10,00 -
hydroxypropylxenluloza - - - - 6,00 -
macrogol-15-hydroxystearat - - - - 3,00 -
Phén hat thtr hai trong vién nén mét 16p
amlodipin besylat - - - - 13,87 -
xenluloza vi tinh thé - - - - 71,13 -
tinh bot da gelatin hoa so b - - - - 10,00 -
hydroxypropylxenluloza - - - - 5,00 -
Phén tron ngoai hat trong vién nén mét 16p
xenluloza vi tinh thé - - - - 64,00 -
xenluloza vi tinh thé dugc

- - - - 79,00 -
silic hoa
tinh bot da gelatin hoa so bd - - - - 15,00 -
magié stearat - - - - 2,00 -
Phan boc
OPADRY 1 10,00 | 7,50 \ 5,00 5,00 10,00 10,00
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Téngtrongluqng \370,0‘ 277,5 l 185,0 ) 185,0 l 370,0 370,0

Vi du so sanh 1

Vién nén hai 16p dugc bao ché bang phuong phap gibng phuong phap trong Vi
du 1, ngoai trir polyetylenglycol-6000 3g dugc su dung thay cho
macrogol-15-hydroxystearat 3g 1am chét 1am tan.

Vi du so sanh 2

Vién nén hai 16p dugce bao ché bang phuong phap gidng phuong phép trong Vi
du 1, ngoai trir beta-xyclodextrin 3g dugc s dung thay cho
macrogol-15-hydroxystearat 3g lam chét 1am tan.

Vi du so sénh 3

Vién nén hai 16p dugce bao ché bang phuong phap gibng phuong phap trong Vi
du 1, ngoai trir d-a-tocopheryl polyetylenglycol-1000 sucxinat 3g dugc st dung thay
cho macrogol-15-hydroxystearat 3g lam chét 1am tan.

Vi du so sanh 4

Vién nén hai 16p dugc bao ché bang phuong phap gibng phuong phép trong Vi
du 1, ngoai trr natri lauryl sulfat 3g dugc sk dung thay cho
macrogol-15-hydroxystearat 3g lam chat Jam tan.

Vi du so sanh 5

Vién nén hai 16p dugc bao ché bang phuong phap gibng phuwong phap trong Vi
du 1, ngoai trr xenluloza vi tinh thé 3g tiép tuc dugc bd sung thay cho st dung chat

lam tan.
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Bang 2 duéi day thé hién hop phan va trong lugng clia cac vién nén dugc bao
ché trong Vi du 1 va Vi du so sénh tir 1 dén 5. Trong bang 2, “Ex.” viét tit cho “Vi
du”, va “Vi du so sanh” viét tat cho “Vi du so sanh”. San phém dugc bao ché trong Vi
du 1 va Vi du so sanh tir 1 dén 5 1an luot 13 vién nén hai 16p. Trong bang 2, “phan tron
ngoai hat” chi ra phan dugc tao ra & bén ngoai cla hat bang cach tron cac nguyén liéu
bd sung sau khi tao hat.

Béang 2

Trong luong (g)

Hop phﬁn Vidu | Viduso| Viduso| Viduso|Viduso|Vi du so

1 sanh 1 sénh2 | sanh3 | sanh4 | sanh 5

Phén hat trong 16p tht nhat ctia vién nén hai 16p

candesartan cilexetil 16,00 | 16,00 16,00 16,00 16,00 16,00

xenluloza vi tinh thé 65,00 | 65,00 | 65,00 | 65,00 65,00 | 68,00

tinh bot da gelatin héa so bo | 10,00 | 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00

hydroxypropylxenluloza 6,00 6,00 6,00 6,00 6,00 6,00

macrogol-15-hydroxystearat | 3,00 - - - - -

polyetylenglycol-6000 - 3,00 - - - -

beta-xyclodextrin - 3,00 - - -
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(d-a-tocopheryl

polyetylenglycol-1000 - - 3,00 - -
sucxinat
natri lauryl sulfat - - - - 3,00 -
Phén trdn ngoai hat trong 16p thar nhét cta vién nén hai 16p
xenluloza vi tinh thé dugc

79,00 | 79,00 | 79,00 | 79,00 | 79,00 | 79,00
silic hoa
magié stearat 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Phan hat trong 16p tht hai cta vién nén hai 16p
amlodipin besylat 13,87 | 13,87 13,87 13,87 13,87 13,87
xenluloza vi tinh thé 71,13 | 71,13 | 71,13 71,13 71,13 71,13
tinh bot da gelatin héa so bd | 10,00 | 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00
hydroxypropylxenluloza 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00
Phan tron ngoai hat trong 16p thir hai clia vién nén hai 16p
xenluloza vi tinh thé 64,00 | 64,00 | 64,00 | 64,00 64,00 | 64,00
tinh bot da gelatin hoa so bo | 15,00 | 15,00 15,00 15,00 15,00 15,00
magié stearat 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
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Phan boc
OPADRY 10,00 l 10,00 l 10,00 10,00 l 10,00 10,00
Téngtrong luong l 370,0 ) 370,0 l 370,0 l 370,0 ‘ 370,0 370,0

Vi du thuc nghiém 1: Thir nghiém do 6n dinh

Khi hoat chét candesartan dugc bao quan sau khi dugc bao ché & dang vién
nén cung véi cac hoat chét khac hodc cac chit phu gia khac, thudng duoc quan sat
thiy 13 né bi phan hiy theo thoi gian. Tap chit dién hinh do su phan hity ciia hoat chét
candesartan bao gdm desetyl candesartan, va céc tap chat khong biét bat ky ciing dugc
phat hién.

Tuwong ty, amlodipin hodc mubi dugc dung ciia nd, ma la hoat chit khac dugc
bao gdm trong vién nén theo sang ché, din dén céc san pham giam pham chét béi cac
hoat chét khac hogc cac chét phu gia khac c6 trong ché pham téng hop. Tap chét dién
hinh bao gbém tap chat amlodipin A (USP), va céc tap chat khong biét bét ky ciing
dugc phat hién. Tén héa hoc cua tap chit amlodipin A (USP) la 3-etyl 5-metyl
2-[(2-aminoetoxy)metyl]-4-(2-clorophenyl)-6-metylpyridin-3 ,5-dicacboxylat fumarat.

Thong thudong la ché phdm tong hop nhu vién nén theo sing ché thé hién luong
tang 1€n cua cac tap chit khi n6 duoc chira trong thoi gian dai. Do do, do 6n dinh cia
c4c vién nén c6 thé dugce danh gia bang cach x4c dinh lugng cac tap chét.

Luc dau, cac vién nén dugce boc duge bao ché trong vi du tur 1 dén 6 va Vi du

so sanh tir 1 dén 5 duoc dit riéng biét trong than HDPE/nép chai LDPE. Chung dugc
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bao quan trong diéu kién 50°C/75% RH (d6 4m tuong t61) trong khoang thoi gian 6
tuan.

Sau d6, hai muoi vién nén dugc boc dugce bd sung vao binh 200mL, dugc db
ddy 20mL nuéc, va duge tron bing cach lac dé gdy rd hoan toan cac vién nén. Chét
pha lodng A 95mL sau d6 dugc bd sung vao phén thu duoc, dugc chiét tach boi
phuong phép dung song am trong khi thinh thoang lic, duge tron voi 75mL nude, va
duoc lam ngudi & nhiét do trong phong. Va sau do, Chét pha loang B dugc bd sung
vao phan thu duoc dé tao ra 200mL téng thé tich dung dich. Dung dich thu dugc dugc
loc qua bd loc mang dé tao ra dung dich thtr nghiém.

20uL dung dich thtr nghiém va dung dich chuin dugc dua vao diéu kién hoat
dong dudi day, va sdc ky léng ctia cdc phuong phap thir nghiém chung theo Dugc dién
Han Quéc duge thuc hién dé tinh cic ving dinh Ar va As cta dung dich thir nghiém
va dung dich chuin. Pinh dung mdi va nhiéu chét phu gia, cac dinh c6 ngudn gbe
benzensulfonat bi loai khoi viéc tinh toan. Dinh c¢6 ngudn gdc tir nhiéu chit phu gia bi
loai khoi viéc tinh toan bang cach xac dinh cdc dinh cta dung dich thit nghiém gia
dugc dugc bao ché ma khong c6 cac thanh phén chinh.

Céc tap chét c6 ngudn gde tir candesartan cilexetil dugc do & bude song 215nm,
va céc tap chét c6 ngudn gdc tir amlodipin besylat dugc do & budc séng 238nm. Cac
tap chit khong biét bit ky duoc do & cac budce séng 215nm va 238nm, lan luot.

e Diéu kién hoat dong

- B6 phét hién: Quang ké hép thu tia cuc tim (UV) (budc song do duoc:
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215nm va 238nm)

- Cot: Pbi xtmg nu6cC8 (4,6 x 250mm, Spm)

- Nhiét d6 cot: 30°C

- Pha d6ng A: trietylamin 4mL dugc bd sung vao nudc 1000mL, sau do duoc
diéu chinh & @6 pH 1a 3,0 bang axit phosphoric

- Pha dong B: dung dich hdn hgp cta metanol va axetonitril (10:90)

- Chét pha loang A: dung dich hdn hop ctia metanol va axetonitril (5:45)

- Chét pha loing B: dung dich hdn hop cua metanol, axetonitril va nu6e
(5:45:50)

- Téc do dong: 1,0 mL/phut

Bang 3 dudi day thé hién gradient cia pha dong A va pha dong B theo thoi

gian. Phép do cac ving dinh duoc thuc hién & 36 phut.

Béang 3
Thoi gian (phut) Pha dong A (%, thé | Pha dong B (%, thé tich/thé
tich/thé tich) tich)

0-3 65 35

3-18 65 — 20 35 — 80

18-23 20 80

23-28 20 — 5 80 — 95

28 - 36 5 95

36 - 37 5 — 65 95 — 35
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37 -47

65

35

Bang 4 dudi day thé hién luong tap chét da biét va/hodc chua biét c6 ngudn

gbc tir candesartan 13 ty 1& trong lugng tuong dbi trén co s& 100% ham lugng

candesartan. Chi c6 desetyl candesartan dugc thé hién dién hinh nhu 12 tap chét da biét

c6 ngudn goc tir candesartan.

Bang 4
Tap chat da piét fiién Té)ng cac tap chét co
hinh ¢6 ngudn goc tir nguon goc tr .
candesartan: desetyl candesartan (bao gbm ca
Didu kién candesartan tap chat da biét va chua
¥ Tiéu chi chip nhén: biet) ’
khong 16n hon 2,0% | % Tiéu chi chap nhan:
’ khong 16n hon 4,7%
o l.uAc bat dau thir 0.20 0.55
nghiém
, Sau khi duoc bao
Vidul ouan & 50°C/ 75% 0.58 |76
RH trong khoang ’ ’
tp&ri gian 6 tuan
O IHC bat dau thwr 0.19 0.57
nghiém
, Sau khi dugc bao
Vidu2 | ouan & 50°C/75% 0.60 71
RH trong khoang ’ ’
thoi gian 6 tuan
0] 12(: bat dau thw 0.18 0.56
nghiém
Vi du 3 Sal} kl}1 dugc bao
quan & 50°C/75% 0.55 1.70
RH trong khoang ’ ’
thoi gian 6 tuan
0] 1-uAc bat dau thu 0.18 0.58
nghiém
Vi dy 4 SaI} kl’}l dugc bao
quan & 50°C/75% 0.57 1.72
RH trong khoang ’ ’
thoi gian 6 tuan
Vidys 0] IHC bat dau thw 0.20 0.54
nghiém
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'Sau khi duoc bao
quan & 50°C/75%
RH trong khoang
thoi gian 6 tudn

0,75 2,22

O luc bat dau thu

A 0,21 0,56
nghiém

Sau khi dugc bao
quan & 50°C/75%
RH trong khoang
thoi gian 6 tuan

Vidu6
0,80 2,31

O luc bit dau tho

A 0,21 0,60
nghiém

Viduso |Sau khi dugc bao
sanh 1 |quan & 50°C/75%
RH trong khoang
thoi gian 6 tudn

1,24 3,41

O luc bit dau tho

A 0,21 0,61
nghiém

Viduso |Sau khi dugc bao
sanh2  |quan & 50°C/75%
RH trong khoang
thoi gian 6 tudn

3,15 4.56

O luc bat dau thi

A 0,21 0,66
nghiém

Viduso |Sau khi dugc bao
sanh 3 |quan & 50°C/75%
RH trong khoang
thoi gian 6 tudn

2,12 3,78

O luc bit dau thu

A 0,22 0,58
nghiém

Viduso |Sau khi dugc bao
sanh 4  |quan & 50°C/75%
RH trong khoang
thoi gian 6 tudn

2,27 4.97

O luc bat dau thu

A 0,24 0,67
nghiém

Viduso |Sau khi dugc bao
sénh 5 |quan & 50°C/75%
RH trong khoang
thoi gian 6 tudn

3,38 5,23

Nhu duge thé hién trong bang 4, khi cac vién nén cua Vi du so sanh 2, 3, 4 va
5 dugc bdo quan trong diéu kién 50°C/75% RH trong khoang thoi gian 6 tun, lugng
tap chit da biét va/hodc chua biét c6 ngudn gdc tlr candesartan dd vuot qué tiéu chi

chip nhan. O vién nén cuia Vi du so sanh 1, d@ dugc quan sat rang luong tap chét da
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biét va/hodc chua biét c6 ngudn gdc tir candesartan dap tng tiéu chi chip nhan, nhung
cao hon tuong ddi so vé6i lugng tap chét trong vién nén cua vi du tir 1 dén 6.

Nguogc lai, lugng tap chit di biét va/hoic chua biét cd ngudn goc tir
candesartan trong tat ca vién nén cua vi du tir 1 dén 6 dap tng tiéu chi chdp nhan. Cu
thé, trong vién nén hai 16p cta vi du tr 1 dén 4 ma duoc tao ra voi viée trdn ngoai hat,
lugng cac tap chét c6 ngudn gdc tir hoat chét candesartan 13 khé thip.

C6 nghia la candesartan hodc candesartan cilexetil trong s6 cac hoat chit dugc
bao gdm trong ché phim tbng hop cla vién nén theo sang ché ¢4 d6 6n dinh cai thién
dang ké boi loai chit 1am tan cu thé. Theo d6, mic du vién nén theo sang ché dugc
chura trong khoang thoi gian 6 tudn, no c6 thé dugc st dung trong viéc duy tri hi¢u qua
ciia n6 nguyén ven do candesartan hodc candesartan cilexetil hdu nhu khong bi phan
huy theo thoi gian.

Bang 5 dudi day thé hién tong luong cac tap chit chua biét c6 ngudn gbe tir
ché pham tong hop bao gdm candesartan va amlodipin 1am ty 1€ trong luong twong dbi

dua trén ham lugong ché pham téng hop.

Bang 5
Céc tap chét chua biét c6 ngudn gbc tir ché
Diéu kién 5 3 , \ .
pham tong hgp cla candesartan va amlodipin
% Tiéu chi chip nhan: khong 16n hon 0,2%
O luc bat dau thir nghiém 0,03
. Sau khi dugc bdo quan &
Videl [50oc/75% RH trong 0,10
khoang thoi gian 6 tuan
Vidu?2 |O luc bat dau tht nghiém 0,03 |
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Sau khi dugc bao quan &
50°C/75% RH trong 0,11
khoang thoi gian 6 tudn
O luc bit dau thir nghiém 0,03
, Sau khi dugc bao quan ¢
Vidu3 s5000/75% RH  trong 0,10
khoang thoi gian 6 tudn
O luc bat dau thir nghiém 0,03
, Sau khi dugc bao quan &
Vidud 5500/75% RH  trong 0,10
khoang thoi gian 6 tudn
O luc bit dau thir nghiém 0,03
; Sau khi dugc bao quan ¢
ViduS 1s5000/75% RH  trong 0,19
khoang thoi gian 6 tudn
O luc bat dau thir nghiém 0,03
] Sau khi dugc bado quan &
Vidu6 ls000/750 RH  trong 0,18
khoang thoi gian 6 tudn
O luc bat dau thir nghiém 0,03
Viduso |Sau khi dugc bdo quan ¢
sanh 1 |50°C/75% RH trong 0,20
khoang thoi gian 6 tudn
O luc bat dau thir nghiém 0,02
Viduso |Sau khi dugc bao quan &
sanh 2 |50°C/75% RH trong 0,23
khoang thdi gian 6 tuan
O luc bat dau thir nghiém 0,12
Viduso |[Sau khi duoc bao quan &
sanh 3 |50°C/75% RH trong 0,50
khoang thoi gian 6 tuan
O luc bat dau thir nghiém 0,02
Viduso |Sau khi dugc bdo quan &
sinh 4 |50°C/75% RH trong 0,25
khoang thoi gian 6 tudn
O luc bat dau thir nghiém 0,02
Viduso |Sau khi dugc bao quéan &
sanh 5 [50°C/75% RH trong 0,24
khoang thoi gian 6 tuin

Nhu duoc thé hién trong bang 5, khi cac vién nén cta Vi du so sénh tir 1 dén 5
dugc bao quan trong diéu kién 50°C/75% RH trong khoang thoi gian 6 tudn, da duoc
quan sat rang tong lwong céc tap chit chua biét c6 ngudn gbc tir ché phidm tong hop

bao gom candesartan va amlodipin vuot qua tiéu chi chip nhan.
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Nguoc lai, tit ca vién nén cua vi du tir 1 dén 6 dap tmg tiéu chi chép nhan. Cu
thé, trong vién nén hai 16p cia vi du tur 1 dén 4 ma dugc bao ché vai viée tron ngoai
hat, tong luong cac tap cht chua biét 12 kha thép.

C6 nghia 13 khi macrogol-15-hydroxystearat dugc st dung lam loai chét 1am
tan cu thé, thi d6 6n dinh cia hai hoat chit dugc bao gdm trong ché phim téng hop clia
vién nén theo sang ché duoc cii thién déng ké. Theo d6, mic du vién nén theo sang
ché dugc chira trong khoéng thoi gian 6 tudn, n6 c6 thé duge st dung trong viée duy
tri hiéu qua ctia n6 nguyén ven do tAt ca hai hoat chit hdu hét khong bi phan huy theo
thoi gian.

Vi du thuc nghiém 2: thir nghiém do 4n dinh 1au dai

Céac vién nén dugc boc dugc bao ché trong Vi du 1 dugc dat ¢ than HDPE/nép
chai LDPE, va duoc bao quan trong diu kién thir nhit 25°C/60% RH trong khoang
thoi gian 12 thang. Song song véGi diéu nay, dugc bao quén doc 14p trong diéu kién thir
hai 40°C/70% RH trong khoéang thoi gian 6 thang. Sau do, lugng cac tap chét duoc do
bang phuong phép gibng phuong phép trong Vi du thuc nghiém 1. Cac két qua cua

ching dugc thé hién trong cac bang tir 6 dén 8 dudi day.

Bang 6
. Tap‘chét da biét dién hinh c6 T(f)ng cac tap chat c6 ngudn
Didukién |ngudn gbc tir candesartan:|goc tir candesartan (bao gom
desetyl candesartan ca tap chat da biét va chua
% Tiéu chi chp nhan: b1
khéng 16n hon 2,0% X Tiéu chi chip nhan:
khong 16n hon 4,7%
Vidy1 O Me bat dau 0,20 0,55
thr nghiém
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Sau khi duoc
bao quan &
25°C/60% RH
trong khoang
thoi gian 12
thang

0,38

0,80

Sau khi duogc
bao quan ¢
40°C/70% RH
trong khoang
thoi gian 6

thang

0,70

1,69

Bang 7

biéu kién

Tap chat da biét dién hinh co
ngudn goc tur amlodipin: tap
chat amlodipin A (USP)

¥ Tiéu chi chip nhan:
khong 16n hon 0,5%

Tong tap chit c6 nguén gbc
tir amlodipin (bao gdbm ca tap
chat da biét va chua biét)

¥ Tiéu chi chip nhan:
khong 16n hon 0,7%

Vidul

O ltc bat dau
thir nghiém

0,09

0,15

Sau khi dugc
bao quan &
25°C/60% RH
trong khoang
thoi gian 12
thang

0,08

0,24

Sau khi dugc
bao quan ¢
40°C/70% RH
trong khoang
thoi gian 6
thang

0,21

0,40

Bang 8

biéu kién

Céc tap chat chua biét c6 ngudbn gbc tir ché phim tbng hop

cua candesartan va amlodipin

% Tiéu chi chip nhan: khong 16n hon 0,2%

Vidul

O luc bat dau
thr nghiém

0,03
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Sau khi duoc
bao quan &
25°C/60% RH
trong khoang
thoi gian 12
thang

0,05

Sau khi duoc
bdo quan ¢
40°C/70% RH
trong khoang
thoi gian 6
thang

0,10

Nhu dugc thé hién trong cac bang tir 6 dén 8, vién nén theo sang ché thé hién
lwong tap chét it hon nhidu so véi tiéu chi chip nhan khi dugc béo quan & 25°C/60%
RH trong khoang thoi gian 12 thang, va ngoai ra khi dugc bao quan ¢ 40°C/70% RH
trong khoang thoi gian 6 thang.

Do d6, chit lam tan cu thé dugc st dung trong vién nén cua séng ché,
macrogol-15-hydroxystearat trc ché su phan hiy cta hai hoat chét dwoc bao gém trong
ché phém téng hop, lam gidm thiéu su tao ra céc tap chét, va cai thién dang ké d6 6n
dinh bao quan mic du vién nén dugc bao quan trong thoi gian dai.

Vi du thuc nghiém 3: Thir nghiém hoa tan

Céc vién nén duogc boc duoc bao ché trong vi du tur 1 dén 6 va Vi du so sanh tir
1 dén 5 dugc danh gia bang thir nghiém hoa tan theo phuong phap canh khudy trong
Dugc dién Han Qudc & 37,0 + 0,5°C va 75 rpm st dung dung dich dém phosphats
chtra 0,35% Polysorbat 20 (pH 6,5) 900mL.

10mL méi truong hoa tan dugce 14y, va sau d6 dugc loc qua bd loc mang dé tao
ra dung dich thir nghiém. Sau vién nén cua vi du va Vi du so sanh dugce thr nghiém l4n

luot, va Bang 9 du6i day thé hién tri sé trung binh, tri s6 nhé nhat va tri s6 16n nht
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cua ty 1€ hoa tan (%).

Béang 9

e Diéu kién hoat dong

- B0 phat hién: Quang ké hép thu tia cuc tim (UV) (buéc song do dugc: 238
nm)

- Cot: DPéi xtmg nugcC18 (3,9 x 150mm, Spm)

- Nhiét d cot: 30°C

-Dung dich dém Phosphat (pH 6,5): 17,3mL cua dung dich natri hydro
phosphat 0,5 mol/L va nuéc duge bd sung vao 24mL cia dung dich natri
dihydro phosphat 1 mol/L @ tao ra 1000mL tong thé tich. Pa dugc diéu
chinh & do pH 6,45 ~ 6,55 bang cch bd sung natri hydroxit hodc axit
phosphoric.

- Pha dong: Dinatri hydrogen phosphat khan 1,42g dugc hoa tan trong nudgce
1000mL, va sau d6 dugc diéu chinh & do pH 6,0 bang cach bd sung axit
phosphoric loang. Sau do, natri 1-octansulfonat 4,32g dugc bd sung. 500mL
dung dich hdn hop cia axetonitril va metanol (900:100) duoc bd sung vao
500mL cua dung dich thu dugc, va sau d6 dugc loc.

- Chét pha loing: dung dich hén hop cua metanol, axetonitril va nudc
(5:55:40)

- Téc d6 dong: 1,0 mL/phit

- Thoi gian do cac vung dinh: 10 phut
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Ty 1& hoa tan ciia candesartan sau 15 phut (%)

Trung binh Nho nhét Lon nhat
Vidul 78,4 76,2 80,8
Vi du 2 80,1 76,5 83,1
Vidu3 81,0 77,1 82,1
Vi du 4 80,8 78,2 82,9
Vidus 75,0 72,7 78,6
Vidu 6 79,1 75,4 81,2
Vi du so sanh 1 68,4 67,1 69,2
Vi du so sanh 2 58,0 55,2 59,8
Vi du so sanh 3 60,8 55,6 65,0
Vi du so sanh 4 56,0 49,1 66,2
Vi du so sanh 5 35,2 30,7 37,7 |

Nhu duge thé hién trong bang 9, ty 1¢ hoa tan cla hoat chét candesartan duoc

tang 1én dang ké khi macrogol-15-hydroxystearat dugc sir dung lam chit lam tan so

v6i khi cac loai chat 1am tan khac dugc sir dung ¢ luong gidng nhau hodc khi khong st

dung chit 1am tan bat ky.

C6 nghia 1a mic du do hoa tan trong nudc va do sinh kha dung cia hoat chét

candesartan thép, thi tinh chit ctia né dugc hoa tan tir vién nén theo duong GI dugc cai

thién & vién nén theo sang ché. Theo do, vién nén lam cho muc do dugc chat trong

mau duge duy tri & mic do khong doi, va hiéu qua diu tri cua ching tang huyét ap
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dat dugc & mirc mong mubn.

Vi du thuc nghiém 4

Téc dong cia (cac) rugu dudng trong vién nén dugce danh gia bang cach danh
gia ty 1¢ hoa tan, d0 ran, kha ning ép vién, va nang sudt ctia vién nén.

Céc vién nén ciia Vi du so sanh tir 6 dén 11 duge bao ché bang phuong phép
gidng nhu phuong phép trong vi du tir 1 dén 6, ngoai trir mannitol dugc chira nhu ruou
duong. Dé lam giam thiéu sai sd thuc nghiém bang cch lam bang nhau ca hai tong
trong luong ciia Vi du so sanh tir 6 dén 11 va cua vi du twong tng tur 1 dén 6, lugng
xenluloza vi tinh thé hoidc xenluloza vi tinh thé + xenluloza vi tinh thé duoc silic hoa
duogc 1am giam bdi lugng mannitol dugc bd sung tiép vao trong Vi du so sanh tir 6 dén
11.

Bang 10 dudi day thé hién hop phan va trong lugng cla cac vién nén dugc bao
ché trong Vi du so sanh tir 6 dén 11. Trong bang 10, “Vi du so sanh” viét tit cho “Vi
du so sanh”. San phém duogc bao ché trong Vi du so sanh 6, 7, 8,9 va 11 lan luot 1a
vién nén hai 16p, trong khi san pham dugc bao ché trong Vi du so sanh 10 1a vién nén
mot 16p. Trong bang 10, “phan tron ngoai hat” chi ra phan dugc tao ra & bén ngoai ca
hat béng cach tron cac nguyén liéu bd sung sau khi tao hat.

Bang 10

Trong luong (g)

Hop phén Vidu |Viduso|Viduso|Viduso| Viduso|Viduso

sosanh| sanh 7 | sanh 8 | sanh 9 | sanh 10 | sanh 11
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K

Phan hat trong 16p tht nhat cia vién nén hai 16p

candesartan cilexetil 16,00 | 16,00 8,00 8,00 16,00
xenluloza vi tinh thé 13,00 | 13,00 | 6,50 | 6,50 13,00
tinh bot da gelatin hoa so bd | 10,00 | 10,00 5,00 5,00 10,00
hydroxypropylxenluloza 6,00 6,00 3,00 3,00 6,00
macrogol-15-hydroxystearat | 3,00 3,00 1,50 1,50 3,00
xenluloza vi tinh thé duogc
- - - - 16,00

silic hoa
mannitol 52,00 | 52,00 | 26,00 | 26,00 115,00
Phén trén ngoai hat trong 16p thir nhét clia vién nén hai 16p
xenluloza vi tinh thé dugc

16,00 | 16,00 8,00 8,00 -
silic hoa
magié stearat 1,00 1,00 0,50 0,50 1,00
mannitol 63,00 | 63,00 31,50 31,50 -
Phén hat trong 16p thir hai cta vién nén hai 16p
amlodipin besylat 13,87 1 6,935 1 6,935 3,468 13,87
xenluloza vi tinh thé 14,00 \ 7,00 l 7,00 8,00 27,00
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Enh bot da gelatin hoa so bo | 10,00 5,00 5,00 5,00 - 25,00
hydroxypropylxenluloza 5,00 2,50 2,50 2,50 - 5,00
mannitol 57,13 | 28,565 | 28,565 | 31,032 - 108,13
Phn trén ngoai hat trong 16p thir hai cia vién nén hai 16p

xenluloza vi tinh thé 13,00 | 6550 | 6,50 | 6,50 - -
tinh bot da gelatin hoa so bd | 15,00 7,50 7,50 7,50 - -
magié stearat 1,00 0,50 0,50 0,50 - 1,00
mannitol 51,00 | 25,50 | 25,50 | 25,50 - -

Phén hat tht nhét trong vién nén mot 16p

candesartan cilexetil - - - - 16,00 -
xenluloza vi tinh thé - - - - 13,00 -
tinh bot da gelatin hoa so b - - - - 10,00 -
hydroxypropylxenluloza - - - - 6,00 -
macrogol-15-hydroxystearat - - - - 3,00 -
mannitol - - - - 52,00 -
Phan hat th@ hai trong vién nén mét 16p

amlodipin besylat . - - - 13,87 -
xenluloza vi tinh thé - - - - 14,00 -
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tinh bot da gelatin hoa so b - - - - 10,00 -
hydroxypropylxenluloza - - - - 5,00 -
mannitol - - - - 57,13 -
Phan trén ngoai hat trong vién nén mot 16p
xenluloza vi tinh thé - - - - 13,00 -
xenluloza vi tinh thé duoc

- - - - 16,00 -
silic hoa
tinh bot da gelatin hoa so b - - - - 15,00 -
magi€ stearat - - - - 2,00 -
mannitol - - - - 114,00 -
Phén boc
OPADRY 1 10,00 | 7,50 5,00 5,00 10,00 10,00
Téng trong luong l 370,0 | 277.5 1 185,0 185,0 370,0 370,0

Ty 1€ hoa tan cua hoat chét candesartan duoc x4c dinh nhu trong Vi du thuc

nghiém 3 trén cac vién nén dugc boc dugce bao ché trong vi du tir 1 dén 6 va Vi du so

sanh tir 6 dén 11. Sau vién nén cta vi du va Vi du so sanh dugc thir nghiém lan luot,

va Bang 11 du6i day thé hién tri s6 trung binh, tri 6 nho nhét va tri s6 16n nhat cta ty

1€ hoa tan (%).
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Bang 11
Ty 1é hoa tan cua candesartan sau thoi gian 15 phut (%)
Trung Nho Loén Trung | Nho
Lén nhat
binh | nhit | nhat binh | nhit
Vi du so sanh
Vidul 78,4 76,2 80,8 59,7 55,0 63,9
6
Vi du so sanh
Vidu?2 80,1 76,5 83,1 52,6 48,7 54,6
7
Vi du so sanh
Vidu3 81,0 77,1 82,1 60,8 55,8 65,4
8
Vi du so sanh
Vidu4 80,8 78,2 82,9 51,0 47,7 53,3
9
Vi du so sanh
Vidu 5 75,0 72,7 78,6 50,7 48.6 53,0
10
Vi du so sanh
Vidu6 79,1 75,4 81,2 50,6 47,9 53,1
11

Nhu dugce thé hién trong bang 11, ty 1 hoa tan cua hoat chéit candesartan trong

vién nén bao gdm rugu dudng nhu mannitol (Vi du so sanh tir 6 dén 11) 12 khoang 20

~ 30% thip hon trong vién nén khong bao gdm rugu dudng bat ky (vidu tir 1 dén 6).

Tiép theo, d ran dugc do trén cac vién nén duoc boc dugc bao cheé trong vi du

fir 1 dén 6 va Vi du so sanh tir 6 dén 11 1an luot, va céc két qua dugc thé hién trong
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bang 12.
Bang 12
Do rin
Vidul 18 ~ 19 kp Vi du so sanh 6 12 ~ 13 kp
Vidu2 16 ~17 kp Vi du so sanh 7 9~10kp
Vidu3 15~16kp Vi dy so sanh 8 10~11kp
Vidu4 16 ~ 17 kp Vi duy so sanh 9 9~10kp
Vi du so sanh
Vidu5 15~16 kp 12 ~ 13 kp
10
Vi du so sanh
Vidu 6 16 ~17 kp 12 ~13 kp
11

|

Nhu dugc thé hién trong bang 12, d§ ran cla cac vién nén bao gom rugu

dudng nhu mannitol (Vi du so sanh tir 6 dén 11) 1a khoang 20 ~ 40% thdp hon do ran

clia cac vién nén khong bao gom rugu dudng bat ky (vi du tir 1 dén 6). Néu n6 khong

¢6 du do rén, kha nang dé& vun va tiém ning cla khuyét tat 16p boc ting lén trong qua

trinh san xuét clia chiing, cu thé trong qua trinh boc cua ching. C6 nghia 1a chét luong

ddng déu cua cac vién nén khong thé dugc dam bao, va ning suat khong tot.

Do d6, néu rugu duong duge chua trong vién nén theo sang ché sur dung

macrogol-15-hydroxystearat 1am chit 1am tan, c¢6 sy giam vé ty 1¢ hoa tan cta hoat

chét candesartan hodc candesartan cilexetil va do ran cia vién nén, va nho d6 co bat

loi vé kha ning ép vién va ning suat. Theo do, uvu tién 1a ruou duong bat ky khong
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duqcchﬁanong\délnéncﬁaséngché

Vi du thuc nghiém 5: nghién ctru d0 an toan

Nghién ctru duge tién hanh dé dénh gia do an todn & ngudi dbi voi ché phdm
tdng hop cla sang ché.

Ché pham tong hop cla sang ché dugc bao ché bao g0m candesartan cilexetil
16mg va amlodipin 10 mg va bao gdm macrogol-15-hydroxystearat lam chét 1am tan.
Mot lidu luong vién nén thu duge duge dung qua dudng miéng cho 46 nam gid6i
truéng thanh khée manh & do tudi 19 ~ 45.

Do do, da dugc quan sat rf?mg cac tac dung tiéu cyc nhu sy chong mat da xay ra
& mot sb ddi twong, nhung khong c6 phan tmg dugc bét loi nghiém trong ndo ma dang
ké vé& mat 1am sang. Co nghia 1a ché phim tong hop theo sang ché 12 an toan cho con

nguoi.
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YEU CAU BAO HO

1. Vién nén bao gdm candesartan hodc candesartan cilexetil 1am hoat chit thir nhat
va amlodipin hodc mudi duge dung ctia né lam hoat chét thu hai, khac biét & chd né

chira macrogol-15-hydroxystearat lam chét 1am tan.

2. Vién nén theo diém 1, trong d6 hoat cht thtr nhét 13 candesartan cilexetil.
3. Vién nén theo diém 1, trong d6 vién nén khong bao gbm ruou dudng bt ky.
4. Vién nén theo diém 1, trong d6 ty 1€ trong lugng cia candesartan hodc

candesartan cilexetil so v4i macrogol-15-hydroxystearat 1a 1:0,03 ~ 1:2,
5. Vién nén theo diém 1, trong d6 vién nén nay la vién nén mot 16p, vien nén

nhiéu 16p hodc vién nén c6 nhén.

6.  Vién nén theo diém 5, trong d6 vién nén nhiéu 16p 12 vién nén hai 16p.
7. Vién nén theo diém 6, trong d6 vién nén hai 16p gdm c6 16p thir nhét va 16p thir

hai, 16p th nhit bao gdm candesartan hodc candesartan cilexetil va
macrogol-15-hydroxystearat, va 16p thir hai bao gdm amlodipin hodc mudi duoc dung
cua no.

8. Vién nén theo diém 1, trong d6 thoi gian bao quan cia vién nén 13 tlr 6 tudn dén

3 nam.
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