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Linh vuc k§ thuat dwoc dé cap

Sang ché d& cap dén dwoc phim, cu thé 1a dugc phdm két hop c6 chira fimasartan,
amlodipin va rosurvastain 13 thanh phan hoat tinh, dugc phim dang bao ché thanh don vi liéu
dung c6 chira fimasartan, amlodipin va rosurvastain 13 thanh phan hoat tinh thé hién dang hoa

tan va d6 6n dinh tét, va nang cao sy tuan tha diéu tri cua bénh nhan.
Tinh trang k§ thuét cia sang ché

Déi véi chimg ting huyét ap, viéc ngan ngira cic bénh déng mach vanh va céc bién
chimg tim mach nhu dot quy de doa mang séng, suy tim, nhdi mau co tim, v.v... bing cach
duy tri huyét 4p & murc binh thudng quan trong hon viéc didu tri chimg cao huyét ap. Vi vy,

di€u quan trong 1a can di€u chinh dugc huyét 4p nam dudi ngudng 4p suat on dinh.

Thong thudng, cic bénh nhan méc chimg ting huyét 5p thudng kém theo céc bénh ly
tim mach khic nhw mau nhiém m&, vi vdy, ho thuong dugc chi dinh sir dung ddng thi it nhét
hai loai thudc khac nhau. Ngoai ra, bénh nhén cin phai ding thudc trong thoi gian dai. Piéu
ndy din t6i can chi ¥ hon trong viéc Iyra chon céc loai thube didu tri. Cén sir dung dbng thoi
nhiéu loai thubc véi cac co ché tac dong khac nhau va giam liéu ding ctia mbi loai thudc thay
vi str dung chi mot loai thudc duy nhét, qua d6 gitip 1am giam tac dung phu do diéu tri bang

thubc trong thoi gian dai.

Fimasartan 13 thudc trc ché thu thé angiotensin IT duoc phét tridn dé didu tri ching tang

huyét ap va cac déu hiéu y té khic (Sang ché c6 sb ding ky 10-1058284).

Amlodipin 13 thudc chen kénh canxi dugc phat trién dé diéu tri chimg ting huyét ap

va cac diu hiéu y yé khic.

Rosuvastatin 1a thudc trc ché enzym HMG-CoA reductaza dung dé ngan ngira sy khir
HMG-CoA thanh mudi mevalonat, qua d6 cho hiéu qua gitt ndng do lipit méu va cholesterol
& ngudng thip. Vi viy, rosuvastatin duoc sit dung trong diéu tri tang lipit mau, tang

cholesterol mau, xo vita dong mach.
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Pé didu tri hiéu qua hon d6i v6i cac bénh tim mach, bao gdm chimg ting huyét ap,
duge phim két hop c6 chira ddng thoi fimasartan, amlodipin va rosuvastatin véi cc co ché
tdc dong khac nhau dwgc phat tridn. Tuy nhién, nhuge diém cta duge phim két hop 12 su tac
dong qua lai 13n nhau giita cac thanh phin riéng biét lam anh huéng dén @6 hoa tan cua céc
thanh phin hoat tinh riéng biét. Cu thé 13, thuéc Kanarb dugc ban trén thi truong 1 dang dugce
phim don 1& ciia fimasartan c6 khé nang tan kém & pH thap (vi du & pH 1,2-1,4). Néu duoc
str dung dudi dang dugce pham két hop véi céc thanh phén c6 hoat tinh dugc hoc khac, Kanarb

¢6 thé thé hién téc d6 hoa tan thip hon so v6i khi & dang dugc phim don 1&.

Ngoai ra, mdi thanh phén néu trén c6 kha ning hoa tan khac nhau, do do, rat kho dé
bao ché duoc phdm c6 chira ca ba thanh phin dugc chét néu trén & dang hoa tan hidu qua dbi
v6i ca ba thanh phn trén. Dugc phim két hop c6 chira fimasartan, amlodipin va rosuvastatin

1a thanh phﬁn hoat tinh & dang bao ché don vi van chua dugc thuong mai hoa.
Ban chét k§ thuit cia sang ché
Séang ché dé xuét duoc phdm, bao gdm:

16p thir nhét chira fimasartan, mudi dugc dung ctia né, ddong phan quang hoc cua no,

dang ngdm nudc (hydrat) hodc sonvat ciia no; va

16p thit hai chira rosuvastatin, mu6i dugc dung ctia nd, dong phan quang hoc cua no,
hydrat ho#c sonvat ctia nd, va amlodipin, mudi dugc dung ctia né, dong phan quang hoc cia

no, hydrat hodc sonvat cia no,
trong d6 16p thir hai cé chira hydroxypropyl xenluloza dugc thé thap.

Trong duoc phim theo sang ché, 16p thir hai c6 chtra hydroxypropyl xenluloza dugc
thé thip nhanh chéng bi truong né khi tiép xuc véi nudc, tir d6 16p thir nhét va 16p thir hai c6
thé ngay 14p tirc tach khoi nhau, va qua d6 c6 thé phén i riéng biét trong khi dang tach khoi
nhau.

Ngoai ra, 16p thir nhit va 16p thr hai phéan ra riéng biét ma khong gy anh huéng 14n
nhau, ddn dén c4c thanh phﬁn hoat tinh thudc mdi 16p c6 thé dugc hoa tan. Mit khac, mic du

céc dang hoa tan ctia 16p thir nhét va 16p thir hai 12 khac nhau, nhung céc t4 dwgc nhu chit

mang dugc dung, chét phén ra, v.v... hodc thanh ph::?m ¢6 hoat tinh dugc hoc thudc mbi 16p
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khong gay anh huong dén dang hoa tan va mitc d¢ hoa tan ctia 16p khac. Cu thé 13, mbi 16p
¢6 th8 duge phén tach tirc thoi ngay ca khi ¢ trong dich da day c6 mdi truong axit pH thép
hon hoic bang 3, va do d6, sy phan ré cta 16p thir nhét khong anh huéng dén su phén ri va
mtrc d6 hoa tan clia cac thanh phan hoat tinh cta 16p th hai, va nguoc lai, din dén mdi thanh
phan hoat tinh déu thé hién dang hoa tan t6t. Két qua 13, ca ba thanh phén hoat tinh trong dugc
phim theo séng ché c6 thé c6 dang hoa tan gin gibéng hodc tuong ty véi cac dang dugc phim

don 1& ciia m&i thanh phan.

Do d6, cac thanh phén twong tng chira trong 16p thir nhét va 16p thit hai cia dugc
phdm két hop theo sang ché ¢6 thé thé hién ting hoat tinh dugc 1y hiéu qua ma khong gy
anh hudng dén cc thanh phan khac; c6 th khong giy ra bat ky vAn @ nao ching han nhu
giam do 4n dinh cta dugc phém, v.v... do su tac dong qua lai 14n nhau gifta cac thanh phﬁn;
c6 thé 1am ting déng ké sy tuan thi didu tri ciia bénh nhan; va c6 thé d& dang dua vao san

xuét hang loat.

Ngoai ra, dugc pham theo séng ché c6 thé c6 do 6n dinh t6t va do d6 duy tri dugc trang

thai &n dinh trong thoi gian dai ma khong xay ra hién tugng phan tach 16p.

Trong phin md t4 chi tiét sau day, cac thuat ngt tht nhat, thit hai, v.v... dugc sir dung
chi nhim phén biét gitta c4c 16p, cdc mang, cac bude voi nhau, va khong nhim chi ra thir tu
ctia chung hotc chi ra mic d§ quan trong cta chung, va cac dic tinh cua céc 16p, cac mang,
cac budce, v.v... khdng gidi han & cac thuat ngir thur nhét, thi hai, v.v... Do d6, c4c thuat ngt
thit nhat, thtt hai, v.v... ding dé md ta sw khong gidng nhau gifta céc 16p, cac mang, cac budc,

v.v... trong phan md ta chi tiét cuia sang che, yéu cau bao ho, vi du, v.v...

Thuat ngit “duge dung” duge sir dung & day ¢6 thé dugc hidu 1a c6 thé chip nhan dugc
vé mit sinh 1y; quy uéc khong gy ra phan tng di tng nhu r6i loan tiéu héa va chéng mit,
hoidc céc phan uing tuong ty khac khi sit dung cho nguoi; va né thuong duoc sit dung bsi

nhitng nguoi o6 trinh d6 trung binh trong cung linh vyc k¥ thuét trong bao ché dugc pham.

Thuat ngit “hydrat” dugc sit dung & day c6 nghia la fimasartan, mudi dugc dung ctia
no hodc déng phén quang hoc cta nd; amlodipin, mubi duge dung cda n6 hodc déng phan
quang hoc ctia nd; rosuvastatin, mubi duge dung cua nd hodc déng phan quang hoc cta no;
hoic dang twong tu khéc lién két véi nuée bang luc lién két lién phan tir khong cong héa tri,
va c6 thé chira mot luong ty lwong hodc khong ty lugng phan tir nwde. Cu thé 13, dang hydrat
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ké trén c6 thé chira phan tir nuée véi ty 18 s6 mol 12 0,25-10 mol trén modt mol thanh ph?m
hoat tinh, va cu thé hon nita 1a khoang 0,5 mol, khoang 1 mol, khoang 1,5 mol, khoang 2 mol,
khoang 2,5 mol, khoang 3 mol, khoang 5 mol, v.v... phan tir nudc trén mot mol thanh phén

hoat tinh.

Thuat ngit “sonvat” dugc st dung & ddy c6 nghia la fimasartan, mudi dugc dung ciia
n6 hodc ddng phan quang hoc cia n6; amlodipin, mubi duoc dung ctia né hodc ddng phan
quang hoc ctia nd; hodc rosuvastatin, mubi dugc dung cta n6 hodc déng phén quang hoc cta
n6 lién két véi dung moi khong phai nude bing lyc lién két lién phan tt, va c6 thé chira mot
luong ty luong hodc khong ty lugng phan tr dung moi. Cu th8 13, dang sonvat ké trén c6 thé
chira phan tir dung mdi voi ty 1€ s6 mol 13 0,25-10 mol trén mot mol thanh phﬁn hoat tinh, va
cu thé hon nita 1a khoang 0,5 mol, khoang 1 mol, khoang 1,5 mol, khodng 2 mol, khoang 2,5

mol, khoang 3 mol, khoang 5 mol, v.v... phan tir dung moi trén mot mol thanh phén hoat tinh.

Thuét ngit “c6 chira fimasartan 1a thanh phan hoat tinh” ¢6 thé c6 nghia 13 “c6 chira
fimasartan dang tinh khiét, mudi duoc dung cta nd, ddng phan quang hoc ctia né hodc dang
hydrat hodc sonvat cia n6”. Vi du, “mdt 16p chira fimasartan la thanh phé‘m hoat tinh” c6 nghia
14 16p chira fimasartan & dang tinh khiét, dang mudi duogc dung ctia né, dang ddng phan quang
hoc ctia n6, hodc dang hydrat hoic sonvat ctia n6, va “hdn hop chira fimasartan la thanh phén
hoat tinh” c6 nghia la hdn hop chira chira fimasartan & dang tinh khiét, dang mubi duge dung

ciia né, dang dong phin quang hoc ctia nd, hodc dang hydrat hodc sonvat cta no.

Thuét ngit “c6 chita amlodipin 1a thanh phan hoat tinh” c6 thé c6 nghia 1a “c6 chia
amlodipin dang tinh khiét, mubi dugc dung ctia né, ddng phan quang hoc clia n6 hoic dang
hydrat hogc sonvat ctiia n6”. Vi dy, “mdot 16p chira amlodipin la thanh phén hoat tinh” ¢6 nghia
12 16p chira amlodipin & dang tinh khiét, dang mubi dugc dung ctia né, dang ddng phan quang
hoc ciia nd, hodc dang hydrat hodc sonvat cua nd, va “hdn hop chira amlodipin 13 thanh phén
hoat tinh” c6 nghia 12 hdn hop chira chita amlodipin & dang tinh khiét, dang mubi dugc dung

cua nd, dang dong phan quang hoc ctia n6, hodc dang hydrat hodc sonvat cia no.

Thuat nglt “c6 chira rosuvastatin 1a thanh phan hoat tinh” c6 thé c6 nghia 13 “cé chia
rosuvastatin dang tinh khiét, mudi duoc dung cua no, déng phan quang hoc ctia n6é hodc dang
hydrat hodc sonvat cia n6”. Vi dy, “mdt 16p chtra rosuvastatin 1a thanh phén hoat tinh” ¢c6

nghia 1a 16p chira rosuvastatin & dang tinh khiét, dang mubi dugc dung cia n6, dang dong
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phan quang hoc ctia n6, hodc dang hydrat hodc sonvat cta no, va “hdn hop chira rosuvastatin
12 thanh phén hoat tinh” c6 nghia 1a hén hgp chita chira rosuvastatin ¢ dang tinh khiét, dang
mudi duge dung cia no, dang ddng phan quang hoc ctia nd, hodc dang hydrat hodc sonvat

cda no.

Theo phuong an thyuc hién wu tién theo sang ché, dugc pham c6 thé 1a dang bao ché

don vi c6 chira fimasartan, rosuvastatin va amlodipin 1a thanh phén hoat tinh.

Theo phuong an thuc hién wu tién theo sang ché, 16p thir hai c6 thé c6 chira
hydroxypropyl xenluloza dugc thé thap vé6i lugng 3-50% theo khéi lugng 16p thir hai, va tbt
hon 13 chiém 5-40% khdi luong 16p tha hai. Véi lugng hydroxypropyl xenluloza dugc thé
thip néu trén, 16p thtt hai c6 thé nhanh chéng trwong né, din dén su phan tach nhanh chéng
gitta 16p thir nhat va 16p thir hai. Nho d6, ngay ca khi 16p thir hai phan rd nhanh hon 16p thir
nhét thi 16p thir nhét cling khong bi anh huéng boi sy phén rd cua 16p thir hai, va qua d6 mdi
thanh phin hoat tinh trong 16p thtt nhét va 16p thi hai déu thé hién dang hoa tan tdt.

Ngoai ra, voi lugng hydroxypropyl xenluloza dugc thé thip néu trén, vién nén c6 thé
duoc gilt & mot kich thude thich hop, do d6 lam ting su tudn thu diéu tri ctia bénh nhan va
tao diéu kién dé thyc hién nén dugc phém thanh vién nén. Ngoai ra, c6 thé duy tri tdt su déng
nhit v& ham luong ctia mdi thanh phan trong mdi vién nén, va qua d6 c6 thé d€ dang san xuat

hang loat.

Theo phuong 4n thuc hién vu tién cia sang ché, 16p thi nhét va 16p thit hai c6 thé thé
hién c4c téc do hoa tan khac nhau trong méi trzong hoa tan. O trudng hop nay, moi trudng

hoa tan c6 thé 13 dung dich axit clohydric c¢6 pH 14 1,2.

Theo phuong 4n thuc hién vu tién theo sang ché, 16p thtr hai c6 thé phan ri trude 16p

thtr nhét trong moi truong hoa c6 thé 1a dung dich axit clohydric c6 pH 14 1,2.

Theo phuong an thyc hién vu tién cia sang ché, dugc phém co thé & dang vién nén, va
cu thé hon 13 & dang vién nén hai 16p. Theo phurong 4n thuc hién cla sang ché, 16p thir nhit
clia vién nén hai 16p c6 thé c6 chira fimasartan 13 thanh phan hoat tinh, va 16p thi hai c6 thé
¢6 chira amlodipin va rosuvastatin 13 thanh phan hoat tinh sao cho thanh phén hoat tinh cia
16p thir nhét, tirc 1a fimasartan, va thanh phan hoat tinh ctia 16p thit hai, tirc 1a amlodipin va

rosuvastatin, tdch biét va khong tron 14n vé6i nhau.
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Théng thudng, dbi véi vién nén hai 16p, hai 16p c6 dic tinh khac nhau dugc lién két
v6i nhau bing luc vét Iy. Trong qué trinh phéan rd, & ving giao thoa giita hai 16p, hai 16p khong
dugc phan tach va di chuyén khéi nhau, dan dén thanh phan trong 16p ndy lam giadm sy phén

rd va hoa tan cua 16p kia.

Tuy nhién, dugc phim theo séng ché c6 thé c6 dang hoa tan t6t cho du chita cing lic
ba thanh phan hoat tinh trong mdt vién nén dang hai 16p. Dugc phim theo sang ché thé hién
dang hoa tan va tinh sinh kha dung gidng hoic twong duong véi cac duge phim don 1¢ chira
fimasartan, rosuvastatin va amlodipin, nho d6 tang cuong dang ké su tuén thu diéu tri clia

bénh nhén.

Theo phuong an thuc hién wu tién cla sang ché, 16p tht nhét c6 thé ¢6 cac hat chtra
fimasartan 13 thanh phdn hoat tinh. C4c hat ndy c6 thé 13 hat kho hodc hat uét, va cu thé theo

phuong an thye hién vu tién 1a dang hat uét.

Theo phuong 4n thuc hién vu tién cta sang ché, 16p thir hai chira rosuvastatin, mu6i
dugc dung cta né, dong phan quang hoc cta nd, hydrat hodc sonvat cia nd, va amlodipin,
mudi duge dung cia nd, dong phan quang hoc cua nd, hydrat hodc sonvat cuia nd, dugc tron

14n vGi nhau.

Duoc phim theo sang ché, trong 16p thtt hai ¢ céc thanh phin, va cu thé 12 thanh phan
hoat tinh riéng biét dugc tron 14n nhung van thé hién dugc d6 6n dinh tét, tirc 13 rosuvastatin
c6 thé duy tri trang thai 6n dinh trong thoi gian dai. Ngoai ra, thanh phén hoat tinh trong 16p
thtr hai khong can phai dwoc chuin bi duéi dang hat, do d6 gitip qua trinh bao ché trd nén don

gian, lam tang hiéu qua san xuat va dé dang san xuat hang loat.

Theo phuong an thyc hién wu tién cla séng ché, mubi duoc dung cia fimasartan c6 thé
duoc chon tir nhom chét bao gém mubi vo vo, mudi axit vo co, mudi axit hiru co, mubi axit
sulfonic, mudi axit amin va mudi amin. Cu thé 13, mudi dugc dung cta fimasartan c6 thé 13,
nhung khong gidi han, mubi vo co duge tao thanh véi canxi, kali, natri, magie; mudi axit vo
co duoc tao thanh véi axit clohydric, axit nitric, axit phosphoric, axit bromic, axit iodic, axit
percloric, axit sulfuric; mudi axit hitu co dugc tao thanh véi axit axetic, axit trifloaxetic, axit
xitric, axit maleic, axit succinic, axit oxalic, axit benzoic, axit tartaric, axit fumaric, axit
propionic, axit lactic, axit glycolic, axit gluconic, axit alacturonic, axit glutamic, axit glutaric,
axit glucuronic, axit aspatic, axit ascorrbic, axit cacbonic, axit vanilic, axit mandelic, axit
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mucic, axit pamoic, axit pantothenic; mubdi axit sulfonic tao thanh tir axit metansulfonic, axit
etansulfonic, axit etandisulfonic, axit benzensulfonic, axit p-toluensulfonic, axit
camphorsulfonic, axit naphtalendisulfonic, axit naphtalensulfonic; mudi axit amin dugc tao
thanh tir glycin, arginin, lysin; mudi amin dugc tao thanh tr trimetylamin, meglumin,
trietylamin, amoniac, pyridin, picolin, cholin. Cu thé 13, mudi dugc dung cia fimasartan c6
thé 13 mudi kali fimasartan, mudi axit toluensulfonic fimasartan hogc mudi amoni fimasartan,

va cu thé hon nita 1a muoi kali fimasartan.

Theo phuong 4n thuc hién vu tién cla sang ché, dang hydrat cta fimasartan, mubi
dugc dung cia né hodc ddng phan quang hoc ctian6 cd thé 14 dang monohydrat hodc trihydrat,
va cu thé 13 dang monohydrat ho#c trihydrat cua kali fimasartan, va cu thé hon nita 12 13 dang

trihydrat cta kali fimasartan.

Theo phuong an thyc hién uu tién cia sang ché, 1iéu dung hang ngay cla fimasartan,
mudi duoc dung ciia nd, ddng phan quang hoc ctia né hodc dang hydrat hodc sonvat ctia n6
1a khoang 0,5-240 mg & dang mudi kali fimasartan, cy thé hon 12 khoang 10-180 mg, cu thé
hon nita 1a khoang 20-120 mg, va cu thé hon nira 1 khoang 30-60 mg, vi du 1a khoang 30-60

mg muodi kali fimasartan.

Theo phuong 4n thyc hién uu ti€n cla sang ché, amlodipin trong 16p tht hai c6 thé c6
chira hdn hop ddng phan d6i quang ctia amlodipin, (S)-amlodipin hodc (R)-amlodipin, va cu

thé 1a c6 chira hdn hop ddng phén d6i quang ctia amlodipin hodc (S)-amlodipin.

Theo phuong an thuc hién vu ti€n cua sang ché, mudi duoc dung ctia amlodipin nam
trong 16p thir hai c6 thé duge chon tir nhém chét bao gdm mudi vé vo, mubi axit vo co, mudi
axit hitu co, mudi axit sulfonic, mudi axit amin va mudi amin. Cu thé 13, mudi dugc dung cia
amlodipin c6 thé 13 c4c mubi dugc tao thanh tir axit clohydric, axit bromhidric, axit sulfuric,
axit phosphoric, axit axetic, axit maleic, axit fumaric, axit lactic, axit tartatic, axit xitric, axit

gluconic, axit besylic, axit camsylic, va cu thé hon nira 1a mudi amlodipin besylat.

Theo phuong an thuc hién uu tién cia sang ché, lidu ding hang ngay ctia amlodipin,
mubi duge dung cia n6, ddng phan quang hoc clia né hodc dang hydrat hodc sonvat ctia né
la khoang 0,1-20 mg & dang amlodipin, cu thé hon 1a khoang 3-15 mg, va cu thé hon ntta &

khoang 5-10 mg, vi du 1a khoang 5-10 mg amlodipin.
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Theo phuong an thuc hién uu tién ciia sang ché, mudi duoc dung clia rosuvastatin nam
trong 16p thir hai c6 thé dugc chon tir nhém chét bao gf‘)m mubi v vo, mudi axit vo co, mubi
axit hitu co, mudi axit sulfonic, mudi axit amin va mubi amin. Cu thé 13, mubi dugc dung cua
rosuvastatin c¢6 thé 12 mubi vo co tao thanh tir canxi, kali, natri, magie hodc twong tu, va cu

thé hon 1a mudi canxi rosuvastatin.

Theo phuong an thuc hién vu ti€n cla sang ché, 1iéu ding hang ngdy cla rosuvastatin,
mudi dugc dung cia no, ddng phan quang hoc ctia n6 hodc dang hydrat hodc sonvat clia né
14 khoang 1-40 mg & dang rosuvastatin, cu thé hon 13 khoang 3-30 mg, va cu thé hon nita 1a

khoang 5-20 mg, vi du 12 khoéng 5 mg, 10 mg hodc khoang 20 mg rosuvastatin.

Theo phuong an thuc hiéh wu tién cua sang ché, duoc pham c6 thé c6 chira fimasartan,
mudi duge dung cia n6, ddng phan quang hoc clia né hodc dang hydrat hodc sonvat ctia nd
trén mot don vi dang bao ché 1a khoang 0,5-240 mg & dang mudi kali fimasartan, cu thé hon
12 khoang 10-180 mg, cu thé hon nita 14 khoang 20-120 mg, va cu thé hon nita 1a khoang 30-

60 mg, vi du c6 thé c6 chira khoang 30 mg hoic khoang 60 mg mudi kali fimasartan.

Theo phuong an thuc hién vu tién cla sang ché, dugc phém c6 thé c¢6 chira amlodipin,
mudi duge dung cta né, ddng phan quang hoc ctia né hodc dang hydrat hoic sonvat clia nd
trén mot don vi dang bao ché 1a khoang 0,1-20 mg & dang amlodipin, cu thé hon 1a khoang 3-
15 mg, va cu thé hon nita 12 khoang 5-10 mg, vi dy, c6 thé c6 chira khoang 5 mg hoic khoang

10 mg amlodipin.

Theo phuong 4n thyc hién uvu tién cia sing ché, dugc phim c6 thé c6 chta
rosuvastatin, mudi dugc dung cta né, ddng phan quang hoc ctia n6 hogc dang hydrat hodc
sonvat ctia n6 trén mot don vi dang bao ché 12 khoang 1-40 mg & dang rosuvastatin, cu thé
hon 12 khoang 3-30 mg, va cu thé hon nita 1a khoang 5-10 mg, vi dy, c6 thé c6 chita khoang

5 mg, 10 mg hodc khodng 20 mg rosuvastatin.

Theo phuong an thuc hién wu tién cia sang ché, duoc phém c6 thé dugce sir dung,
nhung khong gidi han, m¢t hodc vai 1an trong mdt ngay, cu thé 14 1-3 lAn/ngay, va cu thé hon

nita 12 1-2 14n/ngdy, va c6 thé diéu chinh tily thudc trang thai cia bénh nhén.

Theo phuong 4n thuc hién ciia sang ché, dugc phdm c6 thé duoc sir dung dé diéu tri

hodc phong cic bénh tim mach, trong d6 cac bénh tim mach co6 thé 1a ching ting huyét ap,
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co thit dong mach, tinh mach séu, suy tim, ching tim to, nhdi mau ndo, dai thdo dudng, chimg
béo phi, ting lipit mau, bénh dong mach vanh, dau thét nguc 4n dinh mén tinh, dau thét nguc
do co thit mach vanh, dot quy, nhdi mau co tim, con thiéu méau cuc bd thoang qua, suy tim
xung huyét, khang insulin, r6i loan dung nap glucose, tidn d4i thdo duong, bién ching dai
thao dudng tuyp 2, bénh than do dai thido duong, r6i loan lipit mau, suy giam nhén thirc, sa
sut tri tué, v.v..., va cu thé 1a cac chimg ting huyét ap, co thit dong mach, tinh mach sau,
chiing tim to, nhdi méau ndo, ting lipit mau, bénh dong mach vanh, dau that nguc 6n dinh mén
tinh, dau thit nguc do co thit mach vanh, dot quy, nhdi mau co tim, con thiéu méu cuc bd
thoang qua, suy tim xung huyét, v.v..., va cu thé hon nita 12 ching ting huyét ap, ting lipit

mau.

Theo phuong an thuc hién vu ti€n cla sang ché, 16p tha nhét va 16p thtt hai c6 thé c6
chita thém céac phu gia duge dung twong tng. Céc phu gia dugc dung trong 16p thir nhét va
16p thir hai c6 thé 1a gidng hodc khac nhau.

Céc phu gia dugc dung nay c6 thé 13 cac chit mang, ta dugc, chét pha lodng, chét don,
chat chdng oxy hoéa, chét 8n dinh, chét trg tan, dung dich dém, chét 1am day, chét chbng dong,
chat 1am tron, chit lam phén 3, chét 1am 4m, chét tao huong, chét tao nhil twong, chét tao hdn
dich, chat hoat dong bé mat, chét bao quan hodc hén hgp ctia chung. Céc phu gia nay c6 thé

duoc dua vao trong dugc phim véi lugng lidu ding thong thudng.

Theo phuong 4n thye hién wu tién ctia sing ché, 16p thir hai c6 thé ¢6 chira chat 6n

dinh 12 chét phu gia duoc dung.

Cu thé 13, phu gia c6 thé 13, nhung khong gi6i han, lactoza, dextroza, canxi silicat, tinh
bdt ngd, tinh bot natri glycolat, sucroza, sorbitol, manitol, xylitol, erythritol, maltitol, tinh bot,
nhua gd tram, alginat, tinh bot hd héa, gelatin, canxi phosphat khan, canxi dihydrophosphat,
dicanxi hydrophosphat, canxi silicat, xenluloza, metyl xenluloza, xenluloza vi tinh thé, natri
croscarmeloza, crospovidon, silic dioxit dang keo khan, povidon, copovidon, polyvinyl
pyrolidon, hydroxypropyl xenluloza, hydroxypropyl metylxenluloza, hydroxypropyl
etylxenluloza, metyl hydroxybenzoat, propyl hydroxybenzoat, aerosil, bdt talc, axit stearic,
magie stearat, canxi stearat, déu thau diu hydro héa, polyetylen glycol hodc hdn hop cua

ching. Cu thé, cac phu gia néu trén c6 thé c¢6 mat trong duoc phim duéi dang chét nén, khong
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phan Ung véi fimasartan, rosuvastatin hodc amlodipin 1a thanh phén hoat tinh trong dugc

pham, do d6 khong lam gidm do bn dinh cta dugc phim.

Cu thé hon 13, trong sb cac phu gia néu trén, cac chét sau day c6 thé dugc sir dung lam
chit én dinh, bao gébm: meglumin, canxi phosphat khan, monocanxi phosphat, dicanxi
phosphat, magie phosphat, nhdm phosphat hoéc hdn hop ctia chiing, va cu thé hon nita 1a
meglumin, canxi phosphat khan, monocanxi phosphat, dicanxi phosphat hodc hén hop cua
ching. Trong céc phu gia néu trén, cac chét sau day c6 thé dugc str dung lam chét két dinh:
hydroxypropyl xenluloza, hydroxypropyl metylxenluloza, tinh bdt, gelatin, syrup glucoza,
polyvinyl pyrolidon, polyetylen glycol 6000, metyl xenluloza, etyl xenluloza, cacboxymetyl
xenluloza, hén hop ctia chiing hodc tuong ty. Trong sb cac phu gia néu trén, cac chét sau day
¢6 thé dugc st dung 1am chét phan ra: tinh bot hodc tinh bot bién tinh nhu tinh bot natri
glycolat, tinh bdt ngd, tinh bt khoai tay, tinh bot tién gelatin hoa hodc tuong tu; cac chét
khoéng nhu bentonit, montmorilonit, magie nhom silicat (veegum) hodc twong tu; xenluloza
nhu natri croscarmeloza, v.v...; gdm nhu gdm guaran, gdm xanthan, v.v...; cac polyme lién
két chéo nhu crospovidon, v.v...; natri hydrocacbonat, axit xitric, hodc hdn hop cia chiing.
Céc chét sau day c6 thé duoc st dung 1am chit chay: magie stearat, canxi stearat, axit stearic,
natri stearat fumarat, polyetylen glycol, silic dioxit, hdn hgp cta ching hodc twong tu. Cac
chit sau day co6 thé dugc sir dung 1am chit hoa lodng: xenluloza vi tinh thé, lactoza hydrat,
glucoza, manitol, alginat, mubi kim loai kiém tho, dat sét, polyetylen glycol, canxi
hydrophosphat, hdn hgp ctia chung hodc twong ty. Céac chit sau ddy c6 thé dugc sir dung lam
chét tro tan: natri lauryl sulfat, este polyoxyetylen sorbitan ctia axit béo nhu polysorbat, v.v...,
natri docusat, hdn hgp ctia ching hoic tuong tu. Cac chét sau day c6 thé dugc str dung 1am
chét hoat dong bé mit: cremopho, poloxame, docusat va mudi docusat dugc dung hodc hén

hop cuia ching, v.v...

Theo phuong 4n thuc hién wu tién ciia sang ché, 16p thir nhit c6 thé ¢6 chira chét két
dinh, chit phan ra, chét 1am tron, chit 1am lodng, chit 1am chay hodc hén hop cua ching 1a
chét phu gia duoc dung, va 16p thtr hai, ngoai hydroxypropyl xenluloza dugc thé thép, c6 thé
c6 chira chét phan 13, chit lam tron, chét 1am lodng, chét 1am chay hodc hdn hop cia chiing

1a chét phu gia dugc dung.

Theo phuong &n thyc hién vu tién cla sang ché, ngoai hydroxypropyl xenluloza dugc

thé thip, 16p thi hai c6 thé chira thém nhiéu loai phu gia khac nhu tinh bot, sucroza, tinh bot
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1500, canxi dihydrophosphat, sorbitol, canxi phosphat, canxi cacbonat, manitol, lactoza,
xenluloza vi tinh thé hodc hdn hop cuiia ching. Cu thé 13, ngoai hydroxypropyl xenluloza dugc
thé thép, 16p thir hai c6 thé ¢6 chira thém manitol, lactoza, xenluloza vi tinh thé hozic hdn hqp

ctia ching, va cu thé hon 1a c6 chtra xenluloza vi tinh the.

Vi du, 16p thir nhit chira fimasartan 1a thanh phén hoat tinh ¢6 thé c¢6 chua natri
coscarmeloza, hydroxypropyl xenluloza, magie stearat, xenluloza vi tinh thé, manitol, lactoza,
lactoza hydrat hozic hdn hgp clia chung, va 16p thit hai chira rosuvastatin va amlodipin 1a thanh
ph'?m hoat tinh c6 thé chira crospovidon, manitol, xenluloza vi tinh thé, lactoza, lactoza hydrat,
meglumin, silic dioxit dang keo khan, magie stearat hodc hdn hop cia ching va

hydroxypropyl xenluloza dugc thé thap.

Theo phuong an thuc hién wu tién cla sang ché, ngoai 16p thir nhét va 16p thit hai, vién
nén c6 thé c6 thém 16p bao ngoai. Phuong phap dé tao ra 16p bao ngoai cho vién nén c6 thé
duoc lya chon thich hop tir cac phuong phéap da biét dung dé tao 16p bao phim trén bé mit
vién nén, ching han nhu phuong phap phu 16p mong tAng s6i, phurong phép phi phun, phuong
phap phu kho, v.v... Lép bao ngoai ¢ thé c6 chtra hydroxypropyl metylxenluloza, etyl
xenluloza, polyvinyl axetat, polyetylen glycol, titan dioxit, st oxit, v.v... hoiic Opadry du6i
dang biét dugc. Lép bao ngoai néu trén ¢o thé chiém, cu thé nhu 0,5-10,00% téng khéi lugng
vién nén, cu thé hon 14 chiém 1,0-6,0% , va cu thé hon nita 1a chiém 2,0-5,0% téng khoi lugng

vién nén.
Phwong phép dé bao ché dugc phdm theo sing ché bao gbm:

budc thir nhat 14 chuan bi hdn hop c6 chita fimasartan, mudi dugc dung ctia nd, dong

phan quang hoc ctia n6, hydrat hodc sonvat clia n6, va phu gia dugc dyng;

bude thit hai 13 chuan bi hdn hop chira rosuvastatin, mudi duge dyng cua n6, dong
phan quang hoc clia n6, hydrat hodc sonvat ctia n6, va amlodipin, mu6i dugc dung cia no,

ddng phan quang hoc ctia né, hydrat hodc sonvat ctia n6, va cac phu gia duge dung; va
bude nén cac hdn hop da chuén bi trong budc thir nhét va budc thir hai thinh vién nén.
Theo phuong 4n thuc hién uu tién cia sing ché, trong budc thit hai, phu gia dugc dung

bao gdm hydroxypropyl xenluloza dugc thé thép.
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Theo phuong an thuc hién uvu tién theo sang ché, hdn hop dugc chuin bi trong budc
thit hai c6 thé c6 chtra hydroxypropyl xenluloza dugc thé thip v6i lugng khoang 3-50% khéi
lugng 16p thi hai, va tt hon 14 chiém khoang 5-40% khdi lugng 16p thir hai.

Theo phuwong an thuc hién uu tién cia sang ché, buéc thir nhit c6 thé bao gdm budc
bao ché hat chira fimasartan, mudi dugc dung cta né, ddng phan quang hoc ctia né, hydrat
hoic sonvat cia né. Cu thé 13, budce bao ché hat néu trén ¢ thé dugc thuc hién béng cach tao

hat u6t hodc tao hat kho, va cu thé hon nita 13 dugc thyuc hién béng cach tao hat uét.

Céc phuong phéap chuin bi dugc 4p dung cho céc chét trong dugc phim theo séng ché

14 nhu nhau néu khong c6 su trdi nguoc v6i nhau.
Sang ché d& xuit dugc phim dung dé diéu tri hogc phong céc bénh tim mach, bao gbm:
16p thir nhét c6 chira dimasartan 1 thanh phén hoat tinh; va
16p thtt hai c6 chira amlodipin va rosuvastatin 1a thanh phén hoat tinh,
trong d6 16p thi hai c6 chira hydroxypropyl xenluloza dugc thé thép.

Sang ché d& xuét phuwong phép diéu tri hodc phong céc bénh tim mach bang cach sir

dung duogc phém v6éi mot lugng c6 hiéu qua tri ligu, duge ph:flm bao g@)m:
16p tha nhét c¢6 chira dimasartan 13 thanh phén hoat tinh; va
16p th hai ¢6 chira amlodipin va rosuvastatin 1a thanh phén hoat tinh,
trong d6 16p thit hai c6 chira hydroxypropyl xenluloza dugc thé thap.

Sang ché d& xuét st dung dugc phdm diing dé diéu tri hodc phong céc bénh tim mach,

dugc phim bao gdm:
16p thir nhét c6 chira dimasartan 13 thanh phén hoat tinh; va
16p thr hai c6 chira amlodipin va rosuvastatin 1a thanh phén hoat tinh,

trong d6 16p thit hai c¢6 chira hydroxypropyl xenluloza dugc thé thap.
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Céac chét dugc dé cap trong dugc phém clia sang ché dugc stt dung nhu nhau trong
duoc phém, phuong phép diéu trji va cach sir dung dé diéu tri 12 nhu nhau néu khong c6 su

mAu thuan vdi nhau.

Sang ché dé xudt duoc phim dang don vi c¢6 chira fimasartan, rosuvastatin va
amlodipin 14 thanh ph?ln hoat tinh, trong d6 ca ba thanh phén déu c6 tde d6 tan va do 6n dihh
tbt, qua d6 cai thién dang k& su tudn thu diu tri ciia ngudi bénh, khong c6 hién tuong tac
dong qua lai 1An nhau gifta cac thanh phén mic di ca ba thanh phén déu dugc chtta trong cing

mot don vi bao cheé.
Mo ta van tat cac hinh vé

Fig.1 1a biéu do thé hién toc dd tan cua fimasartan trong vién nén theo cac Vi duva

vién nén theo cac Vi du so sanh.

Fig.2 1a biu dd thé hién tdc do tan clia amlodipin trong vién nén theo cac Vi dy va

vién nén theo cac Vi du so sanh.

Fig.2 1a biéu do thé hién toc d9 tan cla rosuvastatin trong vién nén theo cac Vi du va

vién nén theo cac Vi du so sénh.

Trén cach Fig.1-3, truc thing ding thé hién téc dd tan (%) va truc nim ngang thé hién

don vi thoi gian (phut).
M3 ta chi tiét sang ché

Sau d4y, sang ché s& dugc mo ta chi tiét thong qua céc vi dy. Tuy nhi€n, can luu y ring
cac vi du dugc mo ta sau ddy chi nhdm muc dich minh hoa lam séng t6 sang ché, va khong
gi¢i han pham vi cua sang ché. Thong qua céac vi du ctia sang ché, nhitng ngudi ¢6 trinh d6

trung binh trong cung linh vuc k¥ thuit c6 thé hiéu 15 sang ché.

Kali fimasartan trihydrat dugc st dung trong cac Vi du va Vi du so sanh dugc mua tir
cong ty trach nhiém hiru han duge phim Boryung, amlodipin besylat dugc mua tir tién sy
Reddy, canxi rosuvastatin dugc mua tr MSN, meglumin dugc mua tr Merk (Diuc),
crospovidon dugc mua tir ISP, va hydroxypropyl xenluloza dugc thé thip dugc sir dung 1a

NBD-021 (mua tir cdng ty trach nhiém httu han ShinEtsu).
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Vi du thie hién sang ché
Vidu 1:
(1) Bao ché hat chira fimasartan 1 thanh phén hoat tinh

Céc hat ¢6 chira fimasartan 13 thanh phén hoat tinh dwgc bao ché theo phwong phap
sau ddy sao cho thanh phén va ham lugng ctia chiing trén mot don vi bao ché (400 mg) c6 thé

pht hgp véi mo ta trén bang 1 sau day.

Kali fimasartan trihydrat, xenluloza vi tinh thé va natri croscarmeloza dugc tron 13n
v6i nhau trong 10 phiit, sau d6 hdn hop tiép tuc dugc dwa vao may tron tdc dd cao trong 3

phiit @ bao ché thanh hdn hgp c6 chira fimasartan 13 thanh phén hoat tinh.

Ngoai ra, hydroxypropyl xenluloza dugc hoa tan trong 60 ml nudc tinh khiét dé tao
thanh dung dich két dinh.

Dung dich két dinh sau d6 dugc dua vao may tron tdc do cao, ké do dang hat uét cua
hén hop c6 chira fimasartan 1a thanh phén hoat tinh dugc didu chinh kich thuéc thong qua ray
¢6 18 sang c& 20, va sau d6 duge 1am khd. Sau khi duoc 1am kho, natri croscarmeloza dugc
thém vao hat va duoc tron cung nhau trong may tron nén kép trong khoang ndm phut, sau do,
magie stearat dugc thém vao trong mdy tron va dugc tron thém khoang ndm phut, tao ra cac

hat c6 chira fimasartan 1a thanh ph?m hoat tinh.
(2) Bao ché hdn hop c6 chira amlodipin va rosuvastatin 1a thanh phén hoat tinh

Hdn hop c6 chira amlodipin va rosuvastatin 13 thanh phén hoat tinh trong Vi du 1 dugc

bao ché theo ham luong trén mdi don vi bao ché duge thé hién trén bang 1 duéi day.

Dau tién, amlodipin besylat, canxi rosuvastatin, chéit 6n dinh (ttrc 1a meglumin va silic
dioxit dang keo khan) dugc tron 1an véi nhau trong ndm ophust va dugc rdy qua riy loc c& 16
30. Han hop thu dugc duge dwa vao may tron nén kép c6 chira sin xenluloza vi tinh thé,
hydroxypropyl xenluloza dugc thé thip va crospovidon va dugc tron trong 15 phit. Chét lam
chay magie stearat dugc thém vao hdn hop va duge tron trong 5 phut, tao ra hdn hop ¢6 ¢6

chita amlodipin va rosuvastatin 14 thanh phan hoat tinh.
(3) Nén tao vién nén
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C4c hat chira fimasartan 13 thanh phan hoat tinh va hdn hop c6 chira amlodipin va
rosuvastatin 12 thanh phin hoat tinh dugc dua tuong tng vao mdi khudn dip va dugc nén dé

tao thanh vién nén hai 16p.

Vién nén hai 16p dugc tao ra bing may ép vién nén da 16p (mdy ép vién nén hai 16p
Piccola) sao cho d§ cung cia vién nén co thé dat 10-15 kp. P9 bd cua cac vién nén thanh
phim duoc do bing may thir do bé (100 1an roi ty do & tde d6 25 vong/pht). Vién nén 6 dd
ctmg hop 1y khi d0 bd dudi 0,1%. P9 climg ctia vién nén dugc do bang may VARIAN VK200.

Vidu2:

Vién nén hai 16p dugc bao ché theo ciing phuong phép v6i Vi du 1 néu trén, ngoai trr
thanh phén va ham lugng trén mot don vi bao ché cua chiing duoc diéu chinh theo Vi du 2

trén bang 1.
Vi du 3:

Vién nén hai 16p duoc bao ché theo ciing phwong phap v6i Vi du 1 néu trén, ngoai trir
thanh phin va ham luong trén mot don vi bao ché cua ching dugc didu chinh theo Vi dy 3

trén bang 1.
Vi du 4:

Vién nén hai 16p duogc bao ché theo ciing phuong phép v6i Vi du 1 néu trén, ngoai trir
thanh phﬁn va ham lugng trén mot don vi bao ché cua ching duoc diéu chinh theo Vi du 4

trén bang 1.

Béng 1: Thanh phan va ham lugng ctia vién nén hai 16p trong cac Vi dy 1-4

mg/vién nén Vidul Vidu?2 Vidu3 Vidu4
Hat chira fimasartan 1am thanh phan hoat tinh
Kali fimasartan trihydrat 66,0 66,0 66,0 66,0
Xenluloza vi tinh thé 72,75 72,75 72,75 72,75
Natri Croscarmeloza 7,5 7,5 7,5 7,5
Hydroxypropyl xenluloza L5 1,5 1,5 1,5

-16-




38003

Magie stearat 2,25 2,25 2,25 2,25
hdn hop chita amlodipin va rosuvastatin 1a thanh phén hoat tinh
Amlodipin besylat 13,9 13,9 13,9 13,9
Canxi rosuvastatin 20,8 20,8 20,8 20,8
Xenluloza vi tinh thé 81,3 118,8 156,3 168.,8
Hydroxyprop}zl xci:nluloza 100 62.5 95 12,5
dugc theé thap
Meglumin 15,0 15,0 15,0 15,0
Crospovidon 12,5 12,5 12,5 12,5
Silic dioxit dang keo khan 1,5 1,5 1,5 1,5
Magie stearat 5,0 5,0 5,0 5,0

Vi du so sanh 1
(1) Hat chtra fimasartan 1a thanh phé‘m hoat tinh

Céc hat ¢6 chira fimasartan 13 thanh phéin hoat tinh trong Vi du so sanh 1 dugc bao ché
theo phwong phap dugc mo ta trén bang 2 dudi day sao cho thanh phén va ham lugng cia

chiing trén mot don vi bao ché (400 mg).

Kali fimasartan trihydrat, xenluloza vi tinh thé va natri croscarmeloza duoc trdn 1an
v6i nhau trong 10 phit, sau d6 hdn hop tiép tuc dugc dua vao may tron tbc dd cao trong 3

phit d& bao ché thanh hdn hgp c6 chira fimasartan 13 thanh phén hoat tinh.

Ngoai ra, hydroxypropyl xenluloza dugc hoa tan trong 60 ml nudc tinh khiét dé tao
thanh dung dich két dinh.

Dung dich két dinh sau d6 dugc dua vao may tron tdc dd cao, ké d6 dang hat uét cua
hén hop c6 chira fimasartan dugc diéu chinh kich thuée thong qua rdy loc ¢ 20, va sau d6
duoc 1am kho. Sau khi duoc 1am kho, natri croscarmeloza dugc thém vao hat va dugc tron
cling nhau trong may tron nén kép trong khoang nam phut, sau d6, magie stearat dugc thém
vao trong mdy tron va dugc tron thém khoang ndm phut, tao ra céc hat c6 chira fimasartan la

thanh phén hoat tinh.
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(2) Bao ché hdn hop c6 chira amlodipin va rosuvastatin la thanh phén hoat tinh

Hdn hop c6 chira amlodipin va rosuvastatin trong Vi du so sanh 1 dugc bao ché theo

ham lugng trén mdi don vi bao ché dugc thé hién trén bang 2 dudi day.

Amlodipin besylat, canxi rosuvastatin, chit 6n dinh (ttrc 12 meglumin va silic dioxit
dang keo khan) dugc tron 14n v6i nhau trong nim phit dé tao thanh hdn hop. Hon hop dugc
dua vao loc qua ray loc c& 30. Hn hop thu dugc duge dua vio mdy trdn nén kép 6 chira sin
manitol va crospovidon, va dugc trdn trong 15 phit. Chét 1am chay magie stearat dugc thém
vao hdn hop va duoc tron trong 5 phit, tao ra hdn hop c6 ¢6 chira amlodipin va rosuvastatin

12 thanh phén hoat tinh.
(3) Nén tao vién nén

Céc hat chita fimasartan 13 thanh phan hoat tinh va hon hop c6 chira amlodipin va
rosuvastatin 1a thanh phan hoat tinh dwgc dua twong tng vao mdi khuon dap va duge nén dé

tao thanh vién nén hai 16p.

Vién nén hai 16p dugc tao ra bang may ép vién nén hai 16p (méy ép vién nén hai 16p
Piccola) sao cho do cting cua vién nén co thé dat 10-15 kp. P9 bd cua cac vién nén thanh
phdm duoc do bing may thir @6 ba (100 14n roi tw do & toe d 25 vong/phit). Vién nén c6 do

ctrng hop ly khi d0 bd dudi 0,1%. D cliing cia vién nén dugc do bang may VARIAN VK200.
Vi du so sanh 2

Vién nén hai 16p duge bao ché theo cling phwong phap véi Vi du so sanh 1 néu trén,
ngoai trr lactoza dugc st dung thay thé cho manitol va thanh phan va ham lugng trén mot

don vi bao ché cua ching dugc diéu chinh theo Vi du so sanh 2 trén bang 2.
Vi du so sénh 3

Vién nén hai 16p duge bao ché theo cling phuong phép v6i Vi du so sanh 1 néu trén,
ngoai trir xenluloza vi tinh thé duoc str dung thay thé cho manitol va thanh phén va ham luong

trén mot don vi bao ché ctia chiing duoc diéu chinh theo Vi du so sanh 3 trén bang 2.

Béng 2: Thanh phan va ham lugng ctia vién nén hai 16p trong céc Vi du so sanh 1-3
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mg/vién nén Vidusosanh 1 | Vidusosanh 2 | Viduso sanh 3

Hat chira fimasartan 13 thanh phan hoat tinh

Kali fimasartan trihydrat 66,0 66,0 66,0
Xenluloza vi tinh thé 72,75 72,75 72,75
Natri Croscarmeloza 7,5 7,5 7.5

Hydroxypropyl xenluloza L5 1,5 1,5

Magie stearat 2,25 2,25 2,25
hdn hop chira amlodipin va rosuvastatin 1a thanh phén hoat tinh
Amlodipin besylat 13,9 13,9 13,9
Canxi rosuvastatin 20,8 20,8 20,8
Manitol 181,3 - -
Lactoza - 181,3 -
Xenluloza vi tinh thé - - 181,3
Meglumin 15,0 15,0 15,0
Crospovidon 12,5 12,5 12,5
Silic dioxit dang keo khan 1,5 1,5 1,5
Magie stearat 5,0 5,0 5,0

Vi du thi nghiém 1: Téc d6 tan ctia mdi thanh phén trong vién nén trong cc Vi dy va

Vi du so sanh

Thir nghi€ém hoa tan dugc thuc hién dbi vé6i vién nén trong cac Vi du 1-4, Vi du so
sanh 1-3 va céc thudc thuong mai 1am ddi ching, tirc 13 vién nén Kanarb, vién nén Norvasc
va vién nén Crestor. Phurong phéap thuc hién duge mo ta trén bang 3. Két qua ca thir nghiém

hoa tan dugc mo ta trén cac Fig.1-3 thong qua céc ty 1€ hoa tan trung binh.

Céc dugc pham két hop c6 chira fimasartan, amlodipin va rosuvastatin 1a thanh phén
hoat tinh dugc bao ché theo cac Vi du va Vi du so sanh dugc thit nghiém do hoa tan trong
ciing mot diéu kién duge mo ta trén bang 3 duéi ddy theo phuwong phap thir nghiém do hoa

tan loai II (phuong phap canh khudy) trong duoc dién Han Quéc. Thir nghiém sir dung thude
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chi chira fimasartan, tirc 1a “Kanarb 60 mg” cua hang dugc pham Boryung, thudc chi chira
amlodipin, tirc 12 “Norvasc 10 mg” cla hang Pfizer, va thudc chi chira rosuvastatin, tirc 1a
“Crestor 20 mg” ciia hdng AstraZeneca & so sanh tdc @9 hoa tan v6i duge pham két hop theo

sang ché trong cling mot diéu kién thir nghiém.

Bang 3: Phuong phéap thtr nghiém dd hoa tan

Tiéu chi Diéu kién
Thiét bi thir 40 hoa tan Hanson Vision Elite 8
Dung dich kiém tra do hoa tan dung dich pH 1,2

Nhiét d ctia dung dich kiém tra ¢ hoa tan | 37 £0.5°C

Luogng dung dich hoa tan 900 ml

Tbc d6 quay 50 vong/phut

Thoi gian thu maiu 5, 10, 15, 30, 45, 60 phut
Luong mau thu 10 ml

Thiét bi loc

Pau loc syringe ¢ 16 0,45 pm

Nhu dugc minh hoa trén Fig.1-3, d6 hoa tan cia fimasartan, amlodipin va rosuvastatin
tir vién nén trong vi du 1-4 hau nhu tvong duong véi cac dugce phim thubc don 1¢ twong (g
v6i mdi thanh phén, tic 1a Kanarb 60 mg, Norvasc va Crestor; va tdc @6 hoa tan hiu nhu

khong khac biét so véi mdi duge pham don 18.

Do viy, c6 thé thiy rang vién nén theo séng ché thé hién mirc d6 hoa tan tét, twong
duong v6i céc dugc phém don 1€ ma khong c6 hién tugng tac dong qua lai 14n nhau giita cac
thanh phin twong tmg mic du vién nén 1a dang dugc phim két hop ca ba thanh phan hoat
tinh.

Mit khac, téc d6 tan cia cac thanh ph?m hoat tinh trong vién nén & cac Vi du so sanh

giam dang k& so v6i duge phdm don 1é.

Tir cac két qua trén, c6 the xac dinh dugc rang, dang don vi bao ché cua duoc phém

két hop ba thanh phén hoat tinh c6 co ché tac dong khac nhau theo sang ché c6 dang hoa tan
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tdt ma khong xay ra hién tugng tac dong qua lai 14n nhau gitta cac thanh phén va cai thién

dang ké sy tudn thu didu tri cia bénh nhan.

Tir phin mb ta néu trén, nhitng ngudi c6 trinh do trung binh trong cing linh vuc ky
thuét c6 thé hidu va ap dung séng ché theo cac dang khac nhung van khong roi khoi pham vi
hoéc tinh than ky thuét cua sang ché. bidu nay dugc hiéu 14, cac Vi du dugc mo ta néu trén
chi nhim muc dich minh hoa cho cic muc tiéu ctia sing ché va khong nhim han ché sang ché.
Va bét ky thay d6i hodc cai bién nao ma khong roi khéi pham vi va tinh than k¥ thuat cia

sang ché déu thudc pham vi yéu cau bao ho clia sang ché.
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YEU CAU BAO HQ
1. Dugc pham, bao gom:

16p thu nhét gdm hat chira fimasartan, mudi duge dung cia no, ddng phan quang hoc

ctia n6, dang ngdm nude (hydrat) hodc sonvat clia nd; va

16p thit hai chira rosuvastatin, mudi dugc dung ctia nd, dong phan quang hoc ctia no,
hydrat hogc sonvat clia né, va amlodipin, mudi dugc dung cta n6, dong phan quang hoc cia

no, hydrat hodc sonvat cta no,
trong d6 16p thir nhat chira natri croscarmeloza,

trong d6 16p thir hai chua it nhit mot canxi phosphat khan, monocanxi phosphat,
dicanxi phosphat, magie phosphat, nhdm phosphat va meglumin; va hydroxypropyl xenluloza
duoc thé thip,

trong d6 dugc phdm & dang vién nén hai 16p.

2. Dugc phim theo diém 1, trong d6 16p thr hai c6 chira hydroxypropyl xenluloza
duge thé thip chiém khoang 3-50% khdi lugng 16p thu hai.

3. Dugc phim theo diém 1, trong d6 16p thi hai con bao gdm thém it nhit mot chét

dugc chon tir nhém bao gém xenluloza vi tinh thé, manitol va lactoza.
4. Dugc phim theo diém 1, trong d6 16p th hai c6 chira:

rosuvastatin, muoi dugc dung cta n6, dong phan quang hoc cia nd, hydrat hodc sonvat

cua nd; va

amlodipin, mudi dugc dung cta nd, dong phén quang hoc clia n6, hydrat hodc sonvat

clia n6 duge trén 14n v6i nhau.
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pH 1,2
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Fig.2
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