(12) BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

aor e senmeroe o O IR
CUC SO HUU TRi TUE
1-0036646
(51)202001 AG1K 31/216; A61K 9/00 (13) B
(21) 1-2021-00042 (22) 06/01/2021
(45) 25/08/2023 425 (43) 25/03/2021 396

(73) Truong Pai hoc Dugc Ha N6i (VN) ’
13-15 Lé Thanh Tong, Phan Chu Trinh, Hoan Kiém, Ha Noi1
(72) Nguyén Ngoc Chién (VN); Pao Anh Hoang (VN); Lé Thi Thanh (VN).

(54) PHUONG PHAP BAO CHE PHUC HGP FENOFIBRAT KiCH THUGC
NANOMET TANG SINH KHA DUNG IN VIVO VA VIEN NEN CHUA PHUC
HOP FENOFIBRAT NAY

(57) Sang ché dé cap. dén phuong phéap bao ché phirc hop ¢6 kich thudc nanomet chira

dugc chét fenofibrat dé lam tang sinh kha dung duong udng cua fenofibrat myc dich dé tao

ché pham thudc chua fenofibrat diéu tri ting md méu c6 liéu s dung thap. Ngoai ra, sing
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Linh vue k¥ thuit dwec dé cap

Séang ché lién quan dén linh vurc bao ché dwoc phdm, cu thé 13 d& cap dén phurong
phép bao ché phirc hop fenofibrat c6 kich thudc nanomet gitip ting sinh kha dung in
vivo dudng udng ctia fenofibrat va ché phim chita phirc hop fenofibrat cé kich thuéce

nanomet.
Tinh trang k¥ thuit ciia sang ché

Fenofibrat 1a mot din chit thudc nhém axit fibric, duge si dung tir nhiing ndm
1990 va d3 dugc FDA chép nhin dung dé diéu tri ching ting lipit méu vao nim 1998.
Fenofibrat ¢6 nhiéu wu diém hon so véi cac dan chit cling nhém véi tin sudt va cuong
d0 tac dung phu thép, c6 thé phdi hop véi cac thude thudc nhom statin trong diéu tri
chimg tang lipit. Hién nay, fenofibrat 13 mot trong céc thudc ha lipit méu dwoc ké don
nhiéu nhét. Tuy nhién sinh kha dung ctia fenofibrat thudng rét thip va khong én dinh do
do hoa tan kém. Nhitng tdc dung phu hay gap cuia fenofibrat tuy khdng nghi€ém trong
nhung gy kho chiu cho bénh nhan véi tin sudt twong ddi cao, cé thé 18n téi 5,5%. Day
cling 14 nguyén nhan chu yéu phai ngimg thubc ctia bénh nhén. Do d6, d& cai thién sinh
kha dung cta fenofibrat cho cac dang bao ché, dic biét 1a cac dang bao ché ding qua
dudng uéng, thi cai thién d6 hoa tan cta dugc chit nay 14 duoc vu tién lwa chon nhét.
Khi sinh khé dung ctia thudc dwoc cai thién thi lidu st dung thudc ¢ thé giam di ma van
dam bao hiéu qua diéu tri, déng thoi giam tac dung phu. Tt khi duoc ca‘ip phép luu hanh
dén nay, cac thubc fenofibrat duoc chép thudn & cac ham lugng 300mg va 100mg;
200mg va 67mg; 160mg va 54mg; 145mg va 48mg; 130mg va 43mg; 90mg va 30mg
(cc ham lwong 16n hon theo cip 12 ding cho ngudi 16n). Mic du giam liéu st dung
nhung thudc van dam bao hiéu qua diéu tri tt, it tac dung phu 13 do da dugc ap dung
céc bién phép 13 ting sinh kha dung biang cach bao ché fenofibrat ¢ kich thudc nhé c&
micromet, nanomet hozc hé phan tén rén v6i chit mang khac nhau. Céc két qua nay da
dwoc cong bd bang sang ché nhu US9314447B2 (ché phim Antara 90mg va 30mg),
US9173847B2, US8481078B2, US8124125B2, US7658944B2 (ché phim Fenoglide
120mg va 40mg), US7863331B2, US7101574B1 (ché phdm Antara 130mg va 43mg),
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US7320802B2, US7276249B2 (ché phim Tricor 145mg vi 48mg), US 6696084B2 (ché
phdm Triglide 160mg va 54mg).

Bing séng ché My s§ US9314447B2 d& cap dén ché phim vién nang cling chira
fenofibrat kich thuéc nanomet va micromet bao ché bang phuong phap nghién bi véi
chit dién hoat va polyme lam ting sinh kha dung ciia fenofibrat duong uéng, sinh kha

dung & trang thai no va d6i khong c6 sw khac biét, liéu sir dung 1 90mg.

Biéng sang ché M§ US7320802B2, US7276249B2 d cap dén ché phdm vién nén
chita fenofibrat kich thuéc nanomet va micromet bao ché bing phwong phap nghién bi
cting véi t4 duge chét dién hoat va polyme lam ting sinh kha dung ctia fenofibrat duong

udng, sinh kha dung & trang thai no va déi khong c6 su khac biét, lidu sir dung 13 145mg.

Bing sang ché M§ sé US 6696084 B2 da dé cap dén ché phdm chira fenofibrat
dugc 6n dinh boi phospholipit. Ché phdm dang bot nay thu duoc bang c4ch sdy phun dé
tao hat co kich thudc nhd, dugc sir dung dé didu trj rdi loan lipit va lipoprotein mau. Ché
phdm nay 1am ting sinh kha dung dudng ubng cta fenofibrat va cai thién dugc su bién
thién sinh kha dung cta fenofibrat trén nguoi khi dugc dung qua dudng miéng Iic da
day day hay rdng, lidu c6 tic dung 160mg.

Bing sing ché My sb US9173847B2, US8481078B2, US8124125B2,
US7658944B2 dé cép dén ché phdm dwoc bao ché tir hé phan tan rin fenofibrat véi
polyetylen glycol va poloxamer, hé co kich thuéc micromet lam ting sinh kha dung
dudng uéng ctia fenofibrat va cai thién duoc su bién thién sinh kha dung cta fenofibrat
trén nguoi khi dugc dung qua duong miéng lac da day ddy hay rdng, liu sir dung
120mg.

Bing sang ché My s6 US 8663693B2 dé cap dén phuong phap bao ché phuc
hop c¢6 kich thudc nanomet chira fenofibarat va vitamin E TPGS ¢6 kich thudc tir

100-900nm, kich thuéc nanomet ndy duge tao ra bang phuong phép ddng nhat ap

luc cao. Ché phdm nay dinh hudng sir dung dudng tiém.

Bang sang ché My s US 9949933B2 d cap dén vién nén chira fenofibrat co
kich thudc micromet (1-15um), duge bao ché véi céc ta duoc chét dién hoat, chét én
dinh. Ché phim nay c6 sinh kha dung tuong dwong vé6i ché pham vién nang Antara
130mg.
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Céc cong b trén déu d& cap dén 2 phuong phép bao ché 1a 1am nho kich thudc
bang phuong phap nghién bi va tao hé phan tan ran véi lipitphospholipit hodc
polyetylen glycol va poloxamer dé 1am ting d hoa tan din dén tang sinh kha dung

in vivo.

Ngoai ra, bang sang ché M§ s6 US9849184B2 dé cap dén ché phim vién nang
chira fenofibrat dugc cai thién do hoa tan. Cac bude bao ché gém: dun chay hén hop
fenofibrat vi chit dién hoat va sap; sau do ddng nhit néng bang thiét bi khudy & toc
d6 cao 21.500 vong/phiit trong dung dich chira chit dién hoat, 1am lanh & 15°C, kich
thudc cua tiéu phén tao ra tir 10-400 micromet. DJ hoa tan ctia vién nang dat tir 60-

70% sau 30 phut thtr trong moi trudng thir chura néu ro.
Bin chit ky thuat cia sang ché

Muc dich ctia séng ché 1a ¢ xuét ché phim chira fenofibrat d& didu trj ting lipit
mau c6 lidu str dung thip hon hoic bing 145mg, dat duoc bang cach bao ché phirc hop
(fenofibrat - glyxeryl dibehenat - gelot 64) c6 kich thudc nanomet véi ti 1€ (6+8:2:1)
bang phuong phap ddng nhit néng trén thiét bi siéu am, st dung chét én dinh hydroxy

propyl metyl xenluloza E15, sacaroza va manitol.

Sang ché ciing d& xuit phwong phép bao ché phuc hop nano fenofibrat va ché
phim vién nén chira phirc hop nay, cic bude nhu sau:

Budc 1: tao phure hgp fenofibrat véi glyxeryl dibehenat va gelot 64

Tao phitc hop niy bang phuong phép dun chay & nhiét do >80°C.

Budc 2: tao hé phirc hop fenofibrat c6 kich thudc nanomet

B sung nuée tinh khiét & nhiét d6 >80°C vao binh chta phuc hop fenofibrat &
budc 1. Dong nhit bang thiét bj ddng nhét hoa siéu am dén kich thuéc nanomet. Bb
sung dung dich chira chit 6n dinh hydroxyl propyl metyl xenluloza, sacaroza, manitol.
Sau d6 lam lanh nhanh b?lng nudc da hodc dung méi 1am lanh.

Budéc 3: 1am khd hdn dich chira phirc hop fenofibrat c6 kich thude nanomet

Lamkho béng phuong phép tao hat tﬁng s01, st dung chét d6n 12 hdn hop lactoza-
avicel (ti 1¢ lactoza trong hdn hop chét don tir 0-100%), ¢6 kich thudc < 250um. Hén
dich chtra phirc hop fenofibrat c6 kich thudc nanomet dwge phun vao hdn hop chit don
trong budng siy c6 thdi khi néng (nhiét do 50-70°C) lién tuc dén kho. Ham lugng
fenofibrat trong hon hop bét thu duoc tir 25-33%.
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Budc 4: bao ché vién nén chira phtic hop fenofibrat kich thudc nanomet

Bao ché vién nén chira phirc hop fenofibrat kich thuwéc nanomet bang phuong
phép dap thang, sir dung ta dugc siéu ra crospovidon (tir 0-5% khéi Iwvong vién) va hdn
hop t4 dugce ddn lactoza, avicel, t4 dugc tron magie stearat. Khéi luong trung binh vién
tir 600-700mg, ham luong fenofibrat 145mg hodc 120mg. Vién nén c6 d6 hoa tan trong
moi truong la dung dich natri lauryl sulfat 0,36% va pH 1,2 sau 30 phtit dat trén 85%.

Phirc hop fenofibrat c6 kich thudc nanomet dwoc nhéc dén trong sang ché duogc
hiéu 1a cc hat rén ¢ nhit d9 thudng c kich thuéc nanomet duge tao thanh tir 3 thanh
phén 13 fenofibrat, glyxeryl dibehenat va golet 64. Chiing c6 nhiét d6 néng chay gin
bang nhau, do d6 sau khi dugc dun chay thanh dung dich ddng nhét, 1am lanh thanh cac
hat c6 kich thuéc nanomet. Ban chit nhitng hat ndy 12 hn hop hay hé phan tén rén cua
3 thanh phﬁn trén.

Céc thir nghiém thir 0 hoa tan duoc nhéc dén trong sang ché dugc thuc hién theo
phuong phap canh khudy, dugc dién M§ USP-41, tbc d6 canh khudy 50 vong/phut, nhiét
do moi trudng thir 37+0,5°C.

Vién d6i chiéu Lipanthyl 145mg ding trong cac vi du 2 va vi du 4 13 ché phim
chira fenofibrat dugc san xuét theo sang ché My US7320802B2, US7276249B2 ciia chi
don Abbott Laboratories.

Mo ta van tat cac hinh vé

Hinh 1. D4 thj hoa tan ctia vién thir (vién bao ché dugc, 145mg) va vién déi chiéu

(Lipanthyl 145mg) & moi trudng dung dich natrilauryl sulfat 0,72%, pH 1,2.

Hinh 2. D) thi biéu dién nf‘mg d6 thudc trong mau theo thoi gian, miu thir va mau
dbi chiéu ¢ diéu kién no.

Hinh 3. D3 thi biéu din ndng d6 thudc trong mau theo thoi gian, mAu thir va mau
dbi chiéu & diéu kién doi.
MG ta chi tiét sing ché

Sang ché dé xut phuong phép bio ché phirc hop fenofibrat kich thude nanomet
va ché phim vién nén chira phirc hop nay, cic bude nhu sau:

Buéce 1: tao phirc hop fenofibrat véi glyxeryl dibehenat va gelot 64

Tao phirc hop niy bang phuong phép dun chiy & nhiét d6 >80°C.
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Ti 1& céc thanh phan trong phitc hop: fenofibrat - glyxeryl dibehenat — gelot 64
trong khoang tir 6 dén 8:2:1.

Budc 2: tao hé phure hgp fenofibrat c6 kich thude nanomet

B sung nuée tinh khiét & nhiét d6 >80°C vao binh chita phirc hop fenofibrat &
budc 1. Ddng nhét bing thiét bi ddng nhat hoa siéu 4m dén kich thudc nanomet. BS
sung dung dich chira cht 6n dinh hydroxyl propyl metyl xenluloza, sacaroza, manitol.
Ty 18 khdi lugng hydroxyl propyl metyl xenluloza so v&i khéi lugng phirc hop < 5%,
ty 1é khdi lugng manitol hodc sacaroza so véi khéi luong phuc hop < 50%. Sau d6 1am
lanh nhanh béng nuéc d4 hogc dung modi 1am lanh thu duge hdn dich chira phirc hop
fenofibrat. Phirc hop ¢6 kich thudc trung binh (Zgyng binn) < 400nm , d¢ hoa tan cua
fenofibrat khi thir lugng hdn dich twong ting chira 145mg fenofibrat trong 900ml moi
trudng dung dich natrilauryl sulfat 0,36% pH 1,2 sau 5 phut dat >85%

Budc 3: 1am khd hdn dich chira phitc hgp fenofibrat ¢6 kich thudc nanomet

Lam kho bing phuong phap tao hat tAng sbi, st dung chit don 13 hdn hop
lactoza-avicel (ti 1¢ lactoza trong hdn hgp chit don tir 0-100%), c6 kich thudc <
250pm. Hon dich chira phitc hop fenofibrat ¢6 kich thuéc nanomet duoc phun vao hdn
hop chét ddn trong budng sdy c6 thdi khi néng (nhiét do 50-70°C) lién tuc dén khd.
Ham Iugng fenofibrat trong hén hop rin thu duoc tir 25-33%. DO hoa tan cia
fenofibrat trong hén hop bot thu duoe khi thir mt lugng mau twong tmg chira 145mg
fenofibrat trong 900ml méi truong dung dich natri lauryl sulfat 0,36% pH 1,2 sau 5
phut dat >85%.

Budc 4: bao ché vién nén chira phic hop fenofibrat kich thudc nanomet

Bao ché vién nén chira phirc hop fenofibrat kich thudc nano bang phuong phép
dap thang, st dung ta dugc siéu ri crospovidon (ty 16 0-5% so véi khéi lugng vién) va
hén hop ta dugc don lactoza, avicel, ti dugc tron magie stearat. Khdi luong trung binh
vién tir 600-700mg, ham lugng fenofibrat tir 145mg hodc 120mg. Vién nén c6 d6 hoa
tan trong moi truong dung dich natri lauryl sulfat 0,36% pH 1,2 sau 30 phut dat >85%.

Piém mébi cua sang ché

Diém méi cta sang ché 1a & budc ddng nhit néng bang siéu 4m va ti 18 cac
thanh phin trong phirc hop fenofibrat voi t4 dwoc glyxeryl dibehenat va gelot 64.
Trong khoang ty 1& khao sat cho kich thudc tiéu phan dn dinh va d hoa tan va sinh
kha dung in vivo dugc ning cao.

Piém sang tao cua sdng ché




36646

Mic du d3 c6 bang sang ché My s6 US9849184B2 d& cap phuong phép bao ché
gin trong tu nhu phuong phap mé ta trong sang ché, tuy nhién két qua chi thu dugc
phirc hop c6 kich thudc micromet va khong néu duge vuot tréi vé kha ning ting sinh
kha dung in vivo. Diém sang tao cia sang ché 14 d3 lira chon céc thanh phin c¢6 nhiét
d6 nong chay va mot s6 tinh chit riéng ph hop véi fenofibrat, va xac dinh dugc ti
18 phdi hop 3 thanh phin tir 6 dén 8:2:1; ddng thdi v6i qué trinh ddng nhit héa néng
& nhiét 46 cao hon nhiét d6 nong chay cia phirc hop, dé d& dang tao ra kich thugc
nanomet. Qué trinh 1am lanh mAu nhanh b sung chit én dinh polyme, dudng va duy
trl & nhiét d6 <4°C gitip hé 6n dinh kich thudc. Toan bd quy trinh thyuc hién trong
thoi gian ngén, trén cac thiét bi sin co, dap tmg dugc yéu ciu trong san xuit dugce

phim.

Kha nang cong nghiép hda

- Vé nguyén liéu: dugc chét fenofibrat va céc ta dugc st dung trong sang ché 1a
sdn c6 trén thi truong, c6 xuét xir da dang.

- V& quy trinh: c4c thao tac thuc hién trong budc 1, 3, 4 13 thudng quy trong san
xuét dugc phdm, bude 2 13 diém méi, sang tao clia quy trinh tuy nhién thyc hién
ciing kha don gian va tbn it thoi gian.

- V& thiét bi: c4c thiét bi sir dung trong budc 1,3,4 d4 phd bién trong cdc nha may
GMP san xuét dugc pham. Véi thiét b ddng nhét siéu 4m hién da c6 thiét bi quy
md cdng nghiép, dap Ung diéu kién san xuit dugc phém, ¢ xuht xt da dang,
cong sudt 16n, c6 thé chay lién tuc 24 gid, cong suit sidu 4m khoang vai trim
lit/gio.

- V& kha ning thuong mai hoa: hién nay thudc gdc fenofibrat ham lugng 145mg
(chira fenofibrat kich thudc nanomet) dugc ban véi gia khoang 11.000 dong/vién.
Vi vay, day 14 co hdi 16n dé canh tranh ddi v6i thude san xut trong nude, c6 hidu
qué diéu trj twong duong.

Vi du thye hién sing ché

Vidu 1: Bao ché phtrc hop chira fenofibrat c6 kich thuéc nanomet

Thanh phin Khéi lwong (g)
Phirc hop fenofibrat 110

HPMC E15 5

Manitol 50

Nudce 1000
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Dun chdy hén hop fenofibrat - glyxeryl dibehenat - gelot 64 (80g : 20g: 10g)
trong binh inox 316 & nhiét d6 90°C, khudy cho hdn hop ddng nhét, trong sudt. Sau d6
thém khoang 900ml nuéc tinh khiét & 90°C. Déng nhit hoa trén thiét bi ddng nhét sicu
am Vibracell cong sudt S00W, tdn s§ 20kHz, trong thoi gian 10 phut. Sau d6 bd sung
dung dich 100ml con lai chira 5g HPMC E15 va 50 g manitol. Lam lanh nhanh trong
bé lanh tudn hoan & 0°C, trong thoi gian 30 phut, thu dugc hén dich chita phirc hop
fenofibrat.

Hon dich thu duge dem do kich thudc tiéu phan trén thiét bi do Nano zetasizer
90ZS, thu dugc két qQUA Ziryng binh 350nm. DG hoa tan cua fenofibrat khi thir lugng hén
dich chtra twong duong 145mg fenofibrat trong 900ml méi trudng dung dich
natrilauryl sulfat 0,36% pH 1,2 sau 5 phut dat >85%

Vi du 2: Danh gi4 sinh kha dung in vivo trén chudt cong tring & 2 didu kién no-déi cua
hén dich nano thu duge & vi du 1 (mAu thir), so sanh véi ché phim Lipanthyl 145mg
(mAu déi chiéu), & ciing mirc lidu 20mg/kg thé trong chudt.

Tién hanh:

Mau dbi chiéu duge phan tén trong nude thanh hdn dich, c6 ndng do fenofibrat twong
tw hdn dich chira phirc hop fenofibrat bao ché duge.

Chuot cong tring: khéi luong 250-300g

Liéu thir: cho chudt uéng liéu 20mg/kg bing cich bom dich thuéc vao da day bing
kim d4u tu.

Diéu kién no: 12 con dugc cho nhin déi qua dém, uéng nudc tr do, 1h trude khi thu
duoc an, uéng tu do. Chia ngu nhién thanh 2 nhém 6 con, uéng thudc tht va thudc
dbi chiéu. Ldy mAu méu tinh mach dubdi theo tai céc thoi diém 0,00; 0,25; 0,50; 1,00;
1,50; 2,00; 3,00; 4,00; 6,00; 8,00; 12,00; 24,00h. Pinh lugng néng do thude trong
huyét thanh.

Diéu kién déi: 12 con duoc cho nhin doéi qua dém, uéng nude tw do. Chia ngiu nhién
thanh 2 nhém 6 con, ubng thudc thir va thudc déi chiéu. Liy mAu mau tinh mach dudi
theo tai cac thoi diém 0,00; 0,25; 0,50; 1,00; 1,50; 2,00; 3,00; 4,00; 6,00; 8,00; 12,00;
24,00h. Pinh lugng ndng d6 thubc trong huyét thanh.

Tinh toan céc gia tri thong sb duogc dong hoc.

Két qua thu dugc nhu sau:



Céac thong s6 duoc dong hoc trén chudt céng cua

chimg Lipanthyl 145mg.
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mau bao ché duoc va thude doi

Cmax AUClast AUCinf Tmax (gio)
(png/mL) (pg.gio/mL) (ng.gid/mL)

‘MAu déi chiéu-no 44,256+ 16,8 387,704+156,874 402,526+164,703 2,917+1,021
33,773+ 8,544 303,216+ 56,913 311,327+ 55,694 3,583+1,497

Mau dbi chiéu-déi

57,468+ 19,26

539,674+ 170,904

556,136+ 176,376

2,167+ 0,408

MAu thir- no
X o g 49,689+ 8,230 407,432+ 98,507 426,704+ 107,25 2,25+ 1,037

Mau thir-déi

. Gida  tri Gia tri Ty & % 90%  khoang

3 biéu N B N , 90% khoang tin .
Théng sb6 mau  doi mau (thur/doi . tin cdy (mic
kién , i cdy (muc thap)
chiéu thir chiéu) cao)

Ln(AUC;n¢ obs) béi 307,11 414,69 135,03 106,28 171,55
Ln(AUCix¢ obs) No 376,59 527,04 139,95 93,20 210,15
Ln(AUClast) boéi 298,67 396,72 132,83 104,64 168,62
Ln(AUClast) No 363,13 511,49 140,85 93,97 211,13
Ln(Cmax) boéi 32,83 49,15 149,73 119,08 188,27
Ln(Cmax) No 41,80 54,71 130,87 90,05 190,19

Nhan xét: sinh kha dung (AUC), ctia miu thir duoc so véi mau thudc dbi chiéu

Lipanthyl 145mg & trang thai no va déi ¢&u cao hon tuong tng 1a 1,39 va 1,35 14n.

Vi du 3: Lam kho hdn dich chira phirc hop fenofibrat

Cong thtrc tao hat tﬁng sOi

Thanh phan Khéi lugng (g)
Hon dich chtra phitc hop fenofibrat kich | 1875

thudc nanomet

Lactoza 150

Tao hat trén thiét bi tao hat téng s61 Mini glatt, cong sut 300g/mé, nhiét d6 khi vao

60°C, 4p luc khi phun 1,2bar, luu lugng khi vao 20m>/h. Hiéu sut qud trinh tao hat dat

97%.
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Vi du 4: Bao ché vién nén chira phirc hop fenofibrat kich thudc nanomet va danh gia do
hoa tan ctia ché phim.

Bao ché vién nén chira 145mg fenofibrat & quy mo 1000 vién.

Thanh phim Khéi luong | Khéi lugng cho
(mg) 1000 vién (g)

Bot kho chura phirc hop fenofibrat | 483,3 4833

kich thuéc nanomet, (ham lugng

fenofibrat 30%)

Crospovidon XL10 32,5 32,5

Avicel 130,95 130,95

Magie stearat 3,25 3,25

Bao ché bing phuong phap dap thing, khdi lugng trung binh vién 650mg, do
ctng 8-9kp, d¢ ra 6-8 phut. BJ hoa tan trong méi truong dung dich natri lauryl sulfat
0,72% pH 1,2; 4,5 va 6,8 sau 5, 10, 15, 20, 30 phut 1an luot 12 41,15%; 78,18%; 89,64%:
95,39%; 99,5%; 43,08%; 78,97%; 91,43%; 99,7%; 102,0%; va 45,02%; 79,97%;
93,20%; 100%, 100%;

D¢ hoa tan trong moi trudng dung dich natri lauryl sulfat 0,36% pH 1,2 sau 30
phut dat 87,5%.

Hiéu qua dat dwoc clia sang ché

Sang ché dwa ra duoc phwong phép bio ché phirc hop c6 kich thude nano chira
dwoc chit fenofibrat va ché phdm vién nén chira phirc hop ndy c6 sinh kha dung dwogc
ning cao, 1am giam lidu sit dung fenofibrat trong diéu tri ting m& mau. Py 14 nhiing
tién bo khoa hoc trong linh vuc y dugc dugc sang tao va thuc hién hoan toan béi ngudi
Viét Nam, tao ra san phém c6 chit luong trong duong véi thube cua cac hang duogc
phém ndi tiéng. Do &6, khi dugc 4p dung thuc tién s& dem lai ca loi ich vé kinh té, va
hidu qua diéu tri cho bénh nhan, phin ndo 1dm gidm ganh ning cho bao hiém y té khi
phai chi tra gia cao cho cac thudc gbc.

Séng ché khong bi gii han boi cic phuong an cu thé nhu d néu ¢ trén va nhiing
bién dbi thong thuong boi ngudi ¢6 hidu biét trung binh trong linh vue vin ndm trong

pham vi ctia sdng ché. Sang ché chi bi gidi han bdi cac yéu cau bao hd lién quan.
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YEU CAU BAO HO
1. Phwong phép bio ché phirc hop chira fenofibrat c6 kich thudc nanomet bao gdm cac
budc sau:

a) tao phirc hgp fenofibrat véi cac ta dugc glyxeryl dibehenat va gelot 64, trong
d6 ty 1& cac thanh phin 13 6 dén 8: 2:1;

b) ddng nhit hoa néng bang siéu 4m va 1am lanh 8n dinh hé nano & nhiét do <4°C,

hé c6 ddc tinh sau: kich thudce trung binh <400nm, d§ hoa tan ctia 145mg fenofibrat sau
khi ddng nhét héa, thir trong 900ml méi trudng dung dich natrilauryl sulfat 0,36% pH
1,2 sau 5 phut dat >85%.
2. Vién nén thu dugc bang cach 1am khé hdn dich chira phitc hop fenofibrat c6 kich
thuéc nanomet thu duge boi phuong phép theo diém 1 sau d6 dugce tao vién nén bing
cach dap théng V61 céc td dugc crospovidon, avicel, lactoza, magie stearat, trong d6
budc lam khd duoc thuc hién béng phuong phap 1am kho bz‘?lng tao hat té‘mg s6i v6i hdn
hop t4 dugce lactoza, avicel, véi ti 18 lactoza trong hdn hop ta dugc nam trong khodang tir
0 dén 100%, c6 kich thudc <250 um, thu duge hdn hop bot ¢é kich thude <500pm, ham
luong fenofibrat dat tir 25-33%, d¢ hoa tan cua fenofibrat khi thir lugng bdt twong
duong 145mg trong 900ml moéi truong dung dich natri lauryl sulfat 0,36% pH 1,2 sau 5
phut dat >85%, khéc biét & chd, vién nén nay chira phirc hop fenofibrat thu dwge boi
phuong phép theo diém 1, c6 ham lwong fenofibrat 145mg hodc 120mg, ¢6 d6 hoa tan
trong moi treong dung dich natri lauryl sulfat 0,36% pH 1,2 sau 30 phut dat >85%
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