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Linh vuc k§ thuét dwoe dé cap

Séng ché dé cap dén ché phidm dang rin ding duong miéng giai phong lién tuc
kéo dai chira betahistin. Cu thé, d& cap dén ché phim dang rin ding dudng miéng giai
phong lién tuc kéo dai trong 24 gid chira lugng betahistin, hodc mubi duoc dung cia
no, tuong duong voi 48 mg betahistin dihydroclorua. Sang ché ciing @& cap dén quy

trinh bao ché ché pham nay.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Betahistin 12 danh phap Quéc té (International Nonproprietary Name- INN) ctia
N-metyl-2-(pyridin-2-yl)etanamin c6 s6 CAS 5638-76-6. Chu tric cla betahistin

tuwong ang véi cong thirc (I)

/
/

@)

Betahistin 13 chit gdy giin mach ma thuong dugc sir dung dudi dang mudi
dihydroclorua ctia né. Sau khi dung qua dudng miéng, betahistin dihydroclorua gan
nhu dugc hip thu hoan toan tir tAt ca cac phan ctia dudng da day-rudt va, sau khi hép
thy; betahistin dihydroclorua dugc chuyén héa nhanh chéng va gin nhu hoan toan

thanh chét chuyén héa axit 2-pyridylaxetic (2-PAA) ctia n6.

Su cip phép thuwong mai héa dAu tién tai chau Au cho betahistin dihydroclorua
1a vao nam 1970 dé 1am can béng hodc giam nhe sy chong mat, u tai, gidm thinh luc va
c4c triéu ching budn ndn lién quan dén bénh Méniére. Didu tri bénh Méniére 1a qué
trinh didu tri 1au dai ma bao gdm pha diéu tri qua dudng miéng ban du dau tién sau d6
la pha duy tri tha hai. Cu thé, pha didu tri ban diu dau tién bao gdm sir dung qua
duong miéng 8-16 mg betahistin dihydroclorua ba 14n mdi ngay; trong khi d6 pha didu
tri duy tri thr hai bao gbm ding qua dudng miéng 24-48 mg betahistin dihydroclorua
ma khong qué téng lidu ding hang ngay 1a 48 mg.

Betahistin dihydroclorua ¢ ban s&n dudi dang vién nén giai phéng tirc thi chira
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8 mg, 16 mg hoic 24 mg hodc duéi dang dung dich dung duong miéng chira 8mg/ml.
Do d6, lidu lugng hoc dugc chi dinh dé diéu tri bénh Méniére bao gbm tir hai dén bbn
lidu mbi ngay tuy thudc vao dang lidu ding. Do do, yéu t6 quan trong nhét ma anh
hudng dén higu qua didu tri bénh Méniére bang betahistin dihydroclorua trong 40 ndm

qua la sy tuén thu thubc ctia bénh nhan.

Do d6, cac nd luc khac nhau dd duge thuc hién dé cai thién su tuin thu thudc
bang cach giam tn sudt ding thudc hang ngdy duy tri mirc hoat chit trong huyét

twong trong khoang thoi gian dai.

P4 biét o trong tinh trang k¥ thuat 1a vige st dung cac ché phidm dua trén chét
nén ¢6 thé xac dinh su tai hip thu cc hoat chét va do d6, xac dinh sy giai phong nd
khéi ché phém dua trén chit nén nay. Cu thé, cac ché phém dua trén chit nén giai
phong kéo dai nguyén khéi chtra tir 12 mg dén 48 mg betahistin hydroclorua da dugc
boc 16 trong tinh trang k¥ thuat. Cu thé 13, Kovshel A. Yu. et al. boc 10 cac ché phim
dua trén chat nén giai phong lién tuc chira 48 mg betahistin dihydroclorua. Céc ché
phim nay chi yéu dua trén chéat nén dugc tao thanh bdi povidon va polyvinyl axetat
két hop véi xenluloza vi tinh thé va canxi hydrophosphat 1am t4 duoc. Sau khi st dung
lidu don cia cac ché phim giai phong lién tuc nay, betahistin hydroclorua dugc giai
phong tu ché phdm trong 12 gio. Khong may la, su giai phong sém va qud muc cia
hoat chét tir cac ché pham nay (ttc 1a hiéu ing hiéu qua giam sut 1idu) khong thé tranh
khoi. Cu thé, khoang 40% betahistin dihydroclorua dugc giai phong tu ché pham sau 1
gitr st dung va khoang 60% sau 2 gio. Hiéu ung gidm sut lidu nay c6 thé gay ra su
ting dang ké ndng dd hoat chét trong co thé, tao ra su dao dong nbéng do huyét tuong
cia né va do do, gy ra cac tdc dung bt loi lién quan dén ca dudi lidu va/hodc qua
lidu. Do d6, viéc st dung cac ché phdm nay khong duy tri sy giai phong trong thoi
gian du dai dé dugc dung mot 1an mdi ngay, ma nghia l1a van yéu ciu phai s dung hai
hodc nhiéu 1an céc ché phdm nay dé co lugng c6 hiéu qua diéu tri cua betahistin
dihydroclorua trong thoi gian 24 gio (xem Kovshel A. Yu. et al, “sustained release
betahistine tablets: elaboration of their composition and technology”, Pharmacy, 2014,

vol.6, pp. 40).

Trong ngit canh nay, Cong bé don quéc té s6 WO2014001267 boc 16 viée sir

dung cac ché phim dua trén chét nén giai phong lién tuc 1a hitu dung dé kiém soat sy
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giai phdng cac hoat chit ma c6 dd hoa tan xdu va/hodc khong hut 4m. Tuy nhién,
nhitng khoé khédn dang ké xuét hién lién quan dén viéc kiém so4t su gidi phong cac hoat
chit hat 4m ma ddng thdi ¢ tinh hoa tan cao. Cdng b6 don qubc té& sb
W02014001267 chi ra ring day 1a truong hgp betahistin dihydroclorua, co thé duoc
coi 13 hoat chét hoa tan trong nudc cao (49 hoa tan trong nude la 49,3mg/mL) va cling
hat 4m.

Ngoai ra, W02014001267 ciing chi ra 1a céc kho khin khac ciing xuét hién
trong viéc thay dbi dic tinh giai phong cia hoat chét nay do cac tinh chét axit ctia no.
Cu thé, tinh axit cao cta betahistin c6 thé tAn cong va/hodc phan hiy céc td dugc hodc
chit mang clia ché pham bao ché va sau d6 c6 thé cai bién (thay ddi) su giai phong cia

hoat chét.

Thém nita, Cong bd don qubc té s6 W02014001267 md ta 1a do kha nang hoa
tan, kha nang hut 4m va céc tinh chit axit cla betahistin cao, trén thuc té, khong kha
dung dé kiém so4t sy giai phong né bang cach st dung mdt cach khong loai trir ché
phém bao ché kim ham dua trén chét nén lién tuc phé bién nhu dugce x4c dinh trén
ddy. Do d6, WO2014001267 dé& xuét phuong phép tién lgi hon dé kéo dai su giai
phéng ciia betahistin dihydroclorua va do dé, lam giam tAn suit ding lidu thude.
Phuong phép nay tép trung vao vige st dung ché pham dya trén chét nén giai phong
kéo dai déu dan nhiéu hat ma tao ra sy giai phong tie thi dau tién cia phﬁn thtr nhét
ctia hoat chit ngay sau khi dung thubc va su gidi phong bi kim ham cua phan thtt hai
ctia hoat chat nay. Thuc té, céc ché phdm déu din md phong (bit chude) viée ubng hai
dang liéu ding mdi ngdy thay vi cung cip dang lidu dung lién tuc duy nhét c6 su giai

phéng hoat chét kéo dai.

Cu thé, Cong bb don quéc 16 s6 W02014001267 boc 16 ché phdm giai phong
kéo dai ddu din vo boc mau 15i chira 24 mg betahistin dihydroclorua. Ché pham nay
chira 16i duge giai phong kim ham chtra 12 mg betahistin dihydroclorua va vo dugc
giai phong tirc thi bén ngoai chira 12 mg con lai cua hoat chét.

Tuy nhién, lai do kha nang hoa tan va d¢ hut 4m cao ctia hoat chat ndy, van kho
dé dat duogc su tach theo thoi gian dang ké gitra nhip giai phong tirc thi thi nhét cia
betahistin (tir vo) va nhip giai phong kim ham thir hai cia betahistin (tir 161) bang cach

st dung khong loai trir 16i dua trén chat nén kim him nay. Sau d6, mang phu giai
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phoéng ttc thi gitra 18i va vo thudong dugc yéu cau. Do d6, cac ché phdm nay van tao ra
céc dao dong & nong do huyét twong ctia hoat chit va do d6 céc tac dung bét 1gi lién

quan dén ca dung duéi liéu va/hodc qué lidu van con.

Do d0, tir nhitng gi da biét trong tinh trang k¥ thuat cho thdy rang van can phai
tao ra céc ché pham giai phong kéo dai qua dudng miéng bn dinh trong 24 gid chira
lugng betahistin, hodc mudi dugc dung cia no, twong dwong vé6i 48 mg betahistin
dihydroclorua, ma c¢é thé thich hop dé st dung mot 1an mdi ngdy ma khong cé tac
dung phu lién quan dén su dao dong & ndng do huyét twong ctia hoat chét nay.

Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Céc tac gid sang ché, bt chip cic y kién vé mat ky thuat tur tai liéu
WO02014001267, da bt ngd phat hién ra rang ché pham dang rin ding duong miéng
giai phong lién tuc kéo dai chira luong betahistin, hodc mudi duge dung cia no, twong
dwong véi 48 mg betahistin dihydroclorua, ma thé hién dic tinh hoa tan thich hgp ma
c6 thé phi hop d8 duy tri ndng do huyét twong c6 hiéu qua tri liéu cua thude gbc
betahistin va chit chuyén hoa chinh 2-PAA (d9 sinh kha dung tuyét d6i khoang 99%),

trong 1én dén 24 gio.

Viéc stt dung mot 14n mdi ngay ché pham dang ran ding qua dudng miéng theo
séng ché thé hién ndng do mau tdi da (Cmax) thap hon va ndng dd mau tdi thidu
(Cmin) cao hon cua betahistin, va ca chét chuyén hoa cla betahistin 2-PAA, khi so
sanh véi viée st dung hai 14n mdi ngay cua ché phim dang rén dung qua dudng miéng
giai phong tirc thi, ma lam gidm sy dao dong ndng do huyét twong cta n6 va do do,
tranh céc tac dung phu dudi liu hodc qua lidu lién quan dén viéc sir dung it nhét hai
dang lidu dung duy nhét tirc thi chtta dang liéu dung giai phong tic thi va dang lidu
dung giai phong kim ham.

Hon nita, c4c tac gia sang ché ciing da bAt ngd phat hién ra ring tong tiép xuc
v6i thude dugc bidu 16 sau khi s dung mot 14n mdi ngay ché phim chira 48 mg
betahistin dihydroclorua theo sang ché 13 twong duong v& mit sinh hoc véi tbng tiép
xtic v6i thude thu duge sau khi stir dung hai 14n mdi ngay cua ché pham giai phong tlrc
thi chtra 24 mg betahistin dihydroclorua. Nghia la ché phim chira 48 mg betahistin
dihydroclorua theo sang ché (mét 1an mdi ngay) thé hién céc tham sd dugc dong hoc

SO Sé,nh du’O’C Vé d@ Sinh khé dung (Vi du, Cmax, AUCO-’[, AUCO-OO, AUCO-t,ss, Cmax, SSs Vé.
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Cmin, ss) cUa betahistin, va cia chét chuyén hoa clia betahistin 2-PAA, véi cac tham s6
cta ché phim gidi phong tie thi clia betahistin dihydroclorua (dugc dung hai 14n mdi
ngdy), nhu dugc néu trong tai liéu cia Co quan dugc phidm chau Au (European
medicines Agency - EMA) “Guideline on the pharmacokinetic and clinical evaluation
of modified release dosage forms” (EMA/CPI\/[P/EWP/280/96Corr1). Nho do, cac ché
phim theo sang ché c6 thé duoc coi 13 tuong duong vé6i viée sir dung hai 14n mdi ngay
ctia ché pham giai phong tirc thi theo huéng dan vé& cac ché pham giai phong duge cai

bién ctia Co quan dugc phédm chau Au (EMA).

Ngoai ra, ché pham giai phong kéo dai lidu cao theo sang ché ciing thé hién do
4n dinh cua hoat chét t5t mac du do hoa tan trong nude cao, do hut 4m cao va tinh axit
cao. Cu thé 13, ché pham theo sang ché phu hop véi cac tiéu chi nghiém ngat vé tap

chét han ché cu thé theo yéu cau cua cac co quan quan ly dugc pham.

Hon nita, ché phém theo sang ché, ma chira betahistin hodc mudi dugc dung
ctia n6 trong dwong voi 48mg betahistin dihydroclorua, cho phép don gian hoa lidu
lugng hoc bang cich giam sé 1an ding lidu hang ngdy thanh st dung mot 1an mdi
ngay. Co6 lgi 1a cho phép cai thién su tuédn thu didu tri bing cach dua ra sy thuén tién
dugc cai thién cho bénh nhan, do do6 din dén sy tuan tha cia bénh nhan va hidu qua
diéu tri ting.

Dic tinh giai phong cua cac ché phdm theo sang ché ciing cho phép duy tri
lugng ¢6 hiéu qua diéu tri cua betahistin, hodc mudi dugc dung clia no, twvong duong
vi 48mg betahistin dihydroclorua, trong 24 gid va thim chi tai khoang thoi gian kéo
dai sau vai ngay st dung (tuc la trang thai On dinh da lidu) véi lidu dung mot 1an mdi
ngdy ma khong co tac dung phu lién quan dén su tich tu lidu. Ngoai ra, ché phdm theo
sang ché 1am cai thién kha ndng dung nap bing cach gidm su dao dong gitra cac ndng
d6 huyét trong dinh va day do su giai phong ¢ trang thai 4n dinh cua thube trong
khoang thoi gian kéo dai.

Do d6, khia canh thu nhét cia sang ché dé cap dén ché phim dang ran dung qua
duong miéng giai phong lién tuc kéo dai trong 24 gio chta luong betahistin, hodc
mudi dugc dung cua né, tuong duong voi 48 mg betahistin dihydroclorua, ciing voi
mdt hodc nhiéu ta dugc hodc chit mang dugc dung, trong do ché phim nay thé hién

dic tinh hoa tan theo do: 1én dén 30% khdi luong betahistin dugc hoa tan trong 1 gid;
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tir 35% dén 45% khdi lugng betahistin dugc hoa tan trong 2 gid; tir 46% dén 60% khéi
luong betahistin dugce hoa tan trong 4 gio; tur 61% dén 80% khoi luong betahistin duoc
hoa tan trong 8 gio; tir 81% dén 97% khbi lugng betahistin duge hoa tan trong 16 gio;
va tir 98% dén 100% khéi lugng betahistin dugc hoa tan trong 24 gid, trong do dic
tinh hoa tan nay duoc do bing cach sir dung thiét bi USP loai I (kiéu gio), dat ché
phim nay trong 900mL dém phosphat c6 do pH 6,8, tai 37°C va 100 vong/phut. Ché
pham dang ran ding dudng miéng da néu theo sing ché da chung t6 1a thé hién dic
tinh hoa tan vé& co ban tuong tu trong cc diéu kién sinh ly pH khac nhau. Cu thé, vé
co ban thé hién cling dic tinh hoa tan dugc md ta trén day khi dugc do trong cung cac
didu kién trén ddy, nhung & axit hydrocloric 0,1N hodc trong dém axetat c6 pH 4.5,

thay vi dém phosphat.

Khia canh thit hai cia sang ché @ cap dén quy trinh bao ché ché phim nhu
dugc xéac dinh trong khia canh thi nhét cta sang ché ma bao gdm cic buéc: (a) didu
ché dung dich betahistin hodc mudi duge dung ctia n6 trong dung moéi phéan cuc duge
chon tir nhém (Ci-Cs)alkyl-CO-(Ci-Ca)alkyl, (C1-Cs)alky)-COO-(C1-Cs)alkyl, nude va
hdn hop ciia chiing; (b) sang va tron mot hodc nhiéu chit pha loing, mot hodc nhiéu
chét &n dinh va ty y mot hodc nhiéu chat gén két dé thu duge hdn hop; (c) tao hat hdn
hop cta budce (b) bang cach bd sung dung dich cua budc (a) dé thu duoc hat uét; (d)
sdy kho cac hat w6t thu dugc trong bude (c) dé thu dugc cac hat kho; (e) tron cac hat
khé thu dugc trong bude (d) v6i mot hodc nhiéu chét tao thanh chét nén wa nudc dé
thu duogc hdn hop; (f) tuy v, trdn hdn hop thu dugce trong budce (e) véi mot hodc nhiéu
t4 duoc hodc chit mang dugc chon tir nhém bao gbm chit gay trugt va chét boi tron dé
thu duge hdn hop; (g) ép hdn hop thu duge trong bude (f) dé tao thanh céc vién nén;
va (h) tiy v, phti vién nén thu dugc trong bude (g).

M5 ta vin tit cac hinh vé

Hinh 1 thé hién ndng do huyét trong trung binh (mean plasma concentration -
MPC) trong 24 gio sau khi sir dung qua dudng miéng duy nhat ché phdm ctia Vi du 1
clia séng ché chtra 48 mg betahistin dihydroclorua. MPC 14 ndng dd huyét twong trung
binh (ng/mL) va T dé chi thoi gian dugc tinh theo gio.
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Mo ta chi tiét sang ché

Tét ca cac thut ngit duoc st dung & day trong don nay, trir khi c6 quy dinh
khac, s& duoc hiéu 12 theo nghia thong thudng ctia ching nhu da biét trong linh vuc k¥
thuét. Cac dinh nghia cu thé hon khéac cho cac thuét nglt cu thé duoc st dung trong
don nay 1a dugc néu dudi day va duge nhim dé 4p dung thdng nhét trong toan bd ban
mo ta va phén yéu ciu bao hd trir khi dinh nghia dugc chi ra biéu thj 13 khac dugc dua

ra dinh nghia rong hon.

Pbi véi cac muc dich cia sang ché, cac khoang bat ky dugc dua ra bao gom ca
didm cubi bén dudi va bén trén cua khoang d6. Cac khoang dugc dua ra, nhu nhiét 4o,

thoi gian, khoi lugng, va loai tuong tu, nén dugc coi 1a xap xi, trir khi dugc néu cu thé.

Céc thuat ngit “phan trim (%) theo khéi lugng”, “% khéi lugng/khbi lugng” va
“w/w%"” c6 cung nghia va dugc st dung thay thé nhau. Chiing ding d& chi ty 1& phan

trim ctia mdi thanh phan cia ché pham so véi tong khoi lugng cua ché pham.

Thuét ngit “ty 1€ khéi luong” dung @8 chi méi lién quan vé& mit khéi luong cla
hop chit da cho voi hop chit da cho khac, vi du, gitta hydroxypropylmetylxenluloza

va carrageenan.

Thuét nglt “nhiét d¢ phong” d8 chi nhiét dd ciia mdi trudng, ma khong co su

lam nong hodc 1am mat, va thudng 1a tir 20 °C dén 25 °C.

Thuét ngit "trong cac didu kién duge an” hodc “trang thai da an” nhu duogc su
dung & diy nghia la cdc tham s6 dugc dong hoc da dugc do khi ché phim chta
betahistin hoic mudi dugc dung cia né theo sang ché dugc stir dung theo duong miéng
cho ngudi ddng thoi véi thue phim hodc ngay sau khi &n thuc pham, nhu so v6i “trang
thai do6i” hodc “trong cac diéu kién d6i”, ma c6 nghia 1a cac tham sb6 dugc dong hoc da
duoc do khi ché phdm chira betahistin theo sdng ché dugc st dung qua duong miéng

cho ngudi ma khong ¢6 thae an.

Thuét ngit “alkyl” dung d& chi chudi mach hydrocarbon mach thing hodc mach
nhanh no ma chtra sb luong nguyén tir cacbon dugc cu thé héa trong phn mo ta hodc
cac diém yéu cu bao hd. Vi du bao gbm, trong s6 nhitng thir khac, nhom metyl, etyl,

propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, sec-butyl, va tert-butyl.

Nhu dugc d& cap trén day, khia canh thi nhét cla sang ché dé cap dén ché

-8



39239

phdm giai phong lién tuc kéo dai trong 24 giv chira lugng betahistin, hosc mudi duge
dung ctia né, tuong duong v6i 48 mg betahistin dihydroclorua, cung v6i mdt hodc
nhidu ta duoc hodc chit mang dugc dung, trong d6 ché phim nay thé hién dic tinh hoa
tan dich duogc dé cép trén day.

99 €6

Thuét ngit “déu din”, “giai phong déu” hodc “déu” c6 cling y nghia va duoc st
dung thay thé nhau. Ching dung dé chi dic tinh giai phéng trong do it nhét hai lugng
riéng r& cta hoat chét duoc gidi phong & cac quang thoi gian cach d&u ma tao ra it nhit
hai dinh ndng d6 huyét tvong phan biét. Va, thudt ngit giai phong “lién tuc” dé chi dic
tinh giai phéng trong do tbng lugng hoat chét dugc giai phong trong nhip duy nhét ma

tao ra chi mot dinh ndéng do huyét twong.

Trong ngit canh cua sang ché, thuat ngit "giai phong kéo dai" d8 chi ché pham
trong d6 tdc do giai phong hoat chét khoi ché phdm sau khi st dung di dugc gidm. N6i
theo cach khac, ché phim thé hién su giai phong hoat chét cham hon toc @9 giai phong
cta dugc phdm gidi phong tic thi thong thudong dugc dung theo cing duong st dung.
Noi chung, thuét nglt "dang lidu dung giai phong kéo dai" dé chi ring hoat chét dugc
giai phong khoéi dang lidu duge 1y trong khoang thoi gian kéo dai va khong o dang giai
phéng tirc thi (xem Quality of prolonged release oral solid dosage forms Directive
75/318/EEC thang 10 ndm 1992. Phin 3AQ19a trang 167-174). Trong ngit canh cia
sang ché "giai phong kéo dai" nghia la betahistin hodc mudi dugc dung cua nd duoc
giai phéng khoéi ché phim trong khoang thoi gian kéo dai 1a 24 gi0. Cu thé, d6i vai cac
muc dich cta sang ché, thuat ngit “giai phong kéo dai” @ chi ché phim ma biéu hién
dic tinh hoa tan theo dé: 1én dén 30% khdi luong betahistin dugc hoa tan trong 1 gio;
ir 35% dén 45% khéi luong betahistin duoc hoa tan trong 2 gid; tir 46% dén 60% khéi
lugng betahistin dugc hoa tan trong 4 gio; tir 61% dén 80% khéi lrong betahistin dugc
hoa tan trong 8 gio; tu 81% dén 97% khéi lugng betahistin dugc hoa tan trong 16 gio;
va tir 98% dén 100% khéi lugng betahistin dwgc hoa tan trong 24 gio, trong dé dac
tinh hoa tan dugc do bing thiét bi USP loai I (kiéu gid), dit ché pham nay trong
900mL axit hydrocloric 0,IN , hodc dém axetat c6 @0 pH 4,5, hodc dém phosphat co
do pH 6,8, tai 37°C va 100 vong/phut.

Ché pham theo séng ché chira betahistin hodc mudi duge dung cia n6. Theo

mot phuong an, ché phidm theo séng ché chira bazo tu do betahistin trong duong véi
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48 mg betahistin dihydroclorua. Theo mot phuong an, ché pham theo sang ché 1a ché
phim trong d6 betahistin 12 & dang mudi duge dung ciia n6 tuong duong véi 48 mg
betahistin dihydroclorua. Thuét ngit “mudi duge dung” duge sir dung ¢ ddy bao ham
mudi dugc tao thanh tir cac axit khong doc duge dung bao gém céc axit vo co hodc
hitu co. Khong c6 gidi han d6i voi mudi ndy, ngoai trir néu st dung cho muc dich diéu
tri, chung phai dugc chép nhén v& mit duoc ly. Céc mudi cia betahistin c6 thé dugc
didu ché tir cac axit khong doc dugce dung, bao gdm cac axit vo co va hitu co. Cac axit
ndy bao gdm trong s& nhimmg chét khac 13 axit axetic, benzen sulfonic, benzoic,
sulfonic long ndo, xitric, etansulfonic, fumaric, gluconic, glutamic, hydrobromic,
hydrocloric, lactic, maleic, malic, mandelic, metanesulfonic, phosphoric, sucxinic,
sulphuric, tartaric, va p-toluensulfonic. Theo mot phuong an, betahistin la & dang mubi

cia axit betahistin dihydrocloric, tic 1a betahistin dihydroclorua.

Ché phadm theo khia canh thu nhit cia séng ché chtra lugng betahistin, hodc
mudi dugc dung cta no, twong duong véi 48 mg betahistin dihydroclorua; t6t hon 1a
chira 48 mg betahistin dihydroclorua. Khi gia tri cia lugng betahistin hodc mudi duge
dung duoc dua ra, tirc 1a gia tri nay “xép xi” do sai sd phép do. Nén hiéu rang khi
lugng 48 mg dugc d& cap, n6 twong tng véi lugng nay + 0,5, ma nghia 1a tir 47,5 mg
dén 48,5 mg. DO bién thién cta céc két qua nay la do do nhay von c6 cta dung cu phan

tich duoc st dung dé phan tich.

Theo mot phuong 4n, betahistin, hodc mudi dugc dung cta nd, tuong duong voi
48 mg betahistin dihydroclorua c6 do tinh khiét nhu dugc yéu ciu bdi cac co quan co
thdm quyén dé dugc st dung 1am hoat chit. Theo mot phuong an, betahistin, hodc
mubi dugc dung cta no, tuong duong voi 48 mg betahistin dihydroclorua c¢6 do tinh
khiét hoa hoc br?lng hodc cao hon 98 % dién tich dugc do béng HPLC; t6t hon 13, béng
hoiic cao hon 99 % dién tich dugc do bang HPLC.
Céc diéu kién phan tich HPLC:
- Luu lugng: 1,5 mL/phat
- Cot: Zorbax Eclipse XDB C18 (150 mm x 4,6 mm) 5 p, Nha san xuét: Agilent
- Kich thuéc 16 réng ctia cdt: 5 p

- Céc pha: Dém:ACN(60:40)
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- Nhiét do cot: 35°C

- Thé tich tiém: 15 pL

- Bugc song phat hién: 260 nm
- Gradien: NA

-Ding dong: Pém:ACN(60:40)

Theo mot phuong an, betahistin, hodc mubi dugc dung cta nd, tuong duong véi

48 mg betahistin dihydroclorua 12 dang két tinh.

Theo mot phuong an, ché phim dang ran ding duong miéng giai phong lién tuc
kéo dai trong 24 gid theo sang ché boc 1 ddc tinh hoa tan theo do: 1én dén 30% khdi
luong betahistin dugc hoa tan trong 1 gio; tr 35% dén 45% khoi lwong betahistin dugc
hoa tan trong 2 gio; tir 46% dén 60% khoi lugng betahistin dugc hoa tan trong 4 gio;
fir 61% dén 80% khéi lwrong betahistin dugc hoa tan trong 8 gid; tir 81% dén 95% khéi
luong betahistin dugc hoa tan trong 16 gio; va tir 98% dén 100% khdi lwong betahistin
dugc hoa tan trong 24 giod, trong d6 ddc tinh hoa tan duoc do bang cach st dung dung
cu USP loai I (kiéu gio), dugc ché phém nay trong 900mL axit hydrocloric 0,1N, hodc
dém axetat c6 dd pH 4,5, hodc dém phosphat c6 d pH 6,8, tai 37°C va 100 vong/phut.

Theo mdt phuong an, ché phim dang ran dung qua dudng miéng gidi phong
lién tuc kéo dai trong 24 gid theo sang ché thé hién dic tinh hoa tan theo do: 1én dén
30% khdi lwong betahistin duge hoa tan trong 1 gio; tr 35% dén 40% khbi lugng
betahistin dugc hoa tan trong 2 gio; tir 46% dén 58% khdi luong betahistin dugc hoa
tan trong 4 gio; tir 61% dén 78% khdi lugng betahistin dugc hoa tan trong 8 gio; tir
81% dén 95% khéi luong betahistin dugc hoa tan trong 16 gid; va tir 98% dén 100%
khdi lugng betahistin dugce hoa tan trong 24 gi®, trong d6 ddc tinh hoa tan dugc do
béng cach st dung thiét bi USP loai I (kiéu gio), dat ché phém nay trong 900mL axit
hydrocloric 0,1N, hodc dém axetat c6 dd pH 4,5, hodc dém phosphat c6 do pH 6,8, tai
37°C va 100 vong/phut.

Theo mdt phuong an, sau khi dung lidu don qua dudong miéng cua ché phim
trong diéu kién dugc in, betahistin, hodc mudi duge dung cia no, trong duong véi 48
mg betahistin dihydroclorua thé hién ndng do huyét twong tdi da (Cmax) 1a tir 400

ng/ml dén 700 ng/ml dugc biéu hién duéi dang ndng do huyét twrong clia chét chuyén
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hoéa axit 2-pyridylaxetic (2-PAA) ciia né. Theo phuong an dugc uu tién, sau khi dung
lidu don qua duong miéng cla ché phdm trong diéu kién duogc in, betahistin, hodc
mubi duge dung cia nd, twong duong v6i 48 mg betahistin dihydroclorua thé hién
ndng do huyét twong tdi da (Cmax) 1a tir 500 ng/ml dén 600 ng/ml dugc biéu hién dudi
dang nong do huyét tuong cia chét chuyén hoa axit 2-pyridylaxetic cua n6. Theo
phuong 4n dugc vu tién hon, sau khi dung liéu don qua dudng miéng cla ché pham
trong diéu kién dugc in, betahistin, hodc mudi dugc dung cua nd, trong duong voi 48
mg betahistin dihydroclorua thé hién ndéng do huyét twong tdi da (Cmax) 1a tir 530
ng/ml dén 570 ng/ml duogc bidu hién dudi dang ndng do huyét twong cua chét chuyén
héa axit 2-pyridylaxetic ciia n6. Thuat nglt "Cmax" @ chi ndng o toi da cua chat
chuyén héa clia betahistin 2-PAA trong mau sau khi dung liéu don cua ché pham trong

diéu kién dugc an.

Theo mot phuong 4n, sau khi st dung lidu don cua ché pham trong diéu kién
dugc an, betahistin, hodc mubi dugc dung cua nd, tuong duong voi 48 mg betahistin
dihydroclorua biéu hién thoi gian dat dén ndng o huyét twong tdi da (Tmax) 1a tir 5
gidy dén 7 gio dugc bidu hién dudi dang ndng do huyét twong cua chét chuyén hoa axit
2-pyridylaxetic (2-PAA) cia nd. Theo phuong 4n dugc uu tién, sau khi dung lidu don
qua duong miéng cua ché phém trong diéu kién duoc in, betahistin, hodc mudi duoc
dung cta n6, tuong duong v6i 48 mg betahistin dihydroclorua thé hién thoi gian dat
dén ndéng @ huyét twong tdi da (Tmax) 1a tir 5 gio dén 6 gio dugc biéu hién duéi dang
ndng dd huyét twong cla chét chuyén héa axit 2-pyridylaxetic cia no. Theo phuong 4n
dic biét wu tién, sau khi dung liéu don qua dudng miéng cla ché pham trong diéu kién
duoc an, betahistin, hodc mudi duge dung ctia n6, twong duong vdi 48 mg betahistin
dihydroclorua thé hién thoi gian dat dén ndng do huyét twong tdi da (Tmax) 1a tr 5,2
gidy dén 5,6 gio dugc biéu hién du6i dang ndng do huyét tuong cia chét chuyén héa
axit 2-pyridylaxetic cia n6. Thuit ngit "Tmax" dé chi thoi gian tinh bang gid khi
Cmax dat dugc sau khi dung lidu don qua dudong miéng clia ché phdm theo sang ché
trong diéu kién dugc an.

Theo mdt phuong an, sau khi dung liéu don qua dudong miéng cua ché phim
trong diéu kién duoc an, betahistin, hodc mudi duge dung cua no, twong duong vdi 48
mg betahistin dihydroclorua thé hién dién tich duéi dudong cong thoi gian/néng do
huyét twong tir thoi gian 0 dén 24 gidr (AUC (0-24)) 1a tir 5000 ng.gio/ml dén 10000
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ng.gio/ml duogc biéu hién du6i dang ndng o huyét twong cia chét chuyén hoa axit 2-
pyridylaxetic cia n6. Theo phuong an dugc uu tién, sau khi dung liéu don qua dudng
miéng cla ché phém trong diéu kién dugc in, betahistin, hodc mudi duge dung ctia no,
trong duong v6i 48 mg betahistin dihydroclorua thé hién dién tich dudi duong cong
thoi gian/ndng do huyét tuong tir thoi gian 0 dén 24 gir (AUC (0-24)) 1a tir 6000
ng.gio/ml dén 8000 ng.gid/ml duge biéu hién duéi dang ndéng do huyét twrong cia chét
chuyén héa axit 2-pyridylaxetic cia no. Theo phuong an dugc uu tién hon, sau khi
dung lidu don qua duong migng cua ché phim trong diéu kién dugc an, betahistin,
hodc mubi duge dung cia nd, tuong duong voi 48 mg betahistin dihydroclorua thé
hién dién tich dudi duong cong thoi gian/ndng do huyét twong tr thoi gian 0 dén 24
gid (AUC (0-24)) 1a tr 6500 ng. gio/ml dén 7500 ng.gio/ml duoc biéu hién duéi dang
ndng dd huyét twong cla chét chuyén hoéa axit 2-pyridylaxetic cia no. Thudt ngl
"AUC" ding dé chi dién tich dudi dudng cong thoi gian/néng d6 huyét twong sau khi
dung lidu don qua dudng miéng ctia ché pham theo séng ché. AUCO-v6 tan dé chi dién
tich dudi duong cong ndéng do huyét twong so v&i thoi gian tir thoi gian 0 dén vo tan
va AUCo- & chi dién tich duéi dudng cong ndng dd huyét tuong so v6i thoi gian tir

thoi gian 0 dén thoi gian t.

Theo mot phuong 4n, sau khi dung liéu don qua dudong miéng cia ché phim
trong diéu kién duoc dn, betahistin, hodc mudi dugc dung ctia né, twong duong vdi 48
mg betahistin dihydroclorua thé hién thoi gian ban hay (T1/2) tir 8 gio dén 10 gio
dugc biéu hién dudi dang ndéng @0 cla chét chuyén hoa axit 2-pyridylaxetic ctia no.
Theo phuong 4n dugc wu tién, sau khi dung liéu don qua dudng miéng cla ché pham
trong diéu kién dugc an, betahistin, hodc mudi duge dung ctia nd, twong dwong voi 48
mg betahistin dihydroclorua thé hién thoi gian ban huy (T1/2) tir 8,5 gio dén 9,5 gio
dugc biéu hién dudi dang ndéng do cla chét chuyén hoa axit 2-pyridylaxetic cia no.
Thuat ngit "thoi gian ban hiy (T1/2)" dé chi thoi gian cin dé chét chuyén héa cua
betahistin axit 2-pyridylaxetic (2-PAA) bi mAt mdt nira hoat tinh dugce Iy cia noé.

Céc gia tri ctia cac tham sb dugc dong hoc sau liéu don duy nhit cta ché phém
theo sang ché nhu duoc d& cap trén day (tic 1a Cmax, Cmin, Tmax, AUCot, AUCo-)
cling nhu céc tham s6 duoc dong hoc md phong sau phac d6 phrc tap cta lidu don duy
nhit ctia ché pham theo séng ché & trang thai dn dinh (xem céc gia tri cuia AUCo-1ss,

Cmax, ss, V3 Cminss trong Vi du 5) chi ra rang, khi dugc s dung dudi dang liéu don hoic
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da lidu (trang thai bn dinh) trong diéu kién dugc an, viéc st dung mot 1an mbi ngay
ctia ché pham dang rin qua duong miéng theo sang ché thé hién ndng d6 mau tdi da
(Cmin) thép hon va ndéng do6 mau t1 thiéu (Cmax) cao hon cia chét chuyén hoéa ctia
betahistin 2-PAA nhu dugce so sanh véi viéc sit dung hai 1An mdi ngay ctia ché phim
giai phong tire thi dang rdn ding qua dudng miéng. Nhu viy, ché do duoc dong hoc
twong tw (vi du & Cmax va Cmin) s& dugc ky vong cho ndéng dd mau cla thude gbec
betahistin, ma thé hién khoang 1% do sinh kha dung tuyét d6i. Ngoai ra, gia tri cla
AUC, ma la tong tiép xtc véi thubc dugc biéu 16 sau khi ding mot 14n mdi ngay ché
phim theo sang ché, 13 tuong duong v& mit sinh hoc véi tng tiép xtic voi thubc thu
duoc sau khi st dung hai 1An mdi ngay ché phim gidi phong tc thi. Nhu vay, ché
phim theo sang ché ¢6 thé dugce coi 1a twong duong véi st dung hai 14n mdi ngay cla
ché phim giai phong tuc thi theo Co quan quan ly dugc pham chau Au (EMA)
“Guideline on the pharmacokinetic and clinical evaluation of modified release dosage
forms” (xem EMA/CPMP/EWP/280/96Corr1). Khoang tin cay 90% dbi vai ty 1é cia
c4c tham sb duge dong hoc cua ché pham theo sang ché va ché phdm so sanh nim
ngoai pham vi cua sang ché dugc chta bén trong khoang chép nhan dugc 1a 80,00-
125,00% theo EMA “Guideline on the investigation of bioequivalence”
(CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr, 2010).

Theo mot phuong an, ché phim theo sédng ché 1 ché pham trong d6 ta duoc
ho#c chit mang dugce dung bao gém mdt hodc nhidu chét tao thanh chét nén wa nude.
Thuét ngt “chét tao thanh chit nén va nuéc” dung dé chi ta dugc hodc chét mang
duogc dung ma tao thanh dang gel khi tiép xuc véi nude, va do do, hoat dong dudi dang

polyme kiém soat tdc @6 phan tan wa nudc.

Theo mot phuong an, ché phdm theo séng ché 12 ché phdm trong d6 mot hodc
nhidu chit tao thanh chét nén wa nuéc 1a & lugng tir 20% dén 85% khéi lugng d6i voi
tbng khéi luong clia ché phdm. Theo mdt phuong én, ché pham theo séng ché 1a ché
phém trong d6 mot hodc nhiéu chét tao thanh chét nén wa nudc 13 & luong tr 35% dén
65% khéi luong dbi véi tbng khéi lugng cla ché pham. Theo phuong an cu thé, ché
phim theo sang ché 12 ché phdm trong d6 mot hodc nhidu chét tao thanh chat nén ua
nuée 1a & luong tir 40% dén 60%, ot hon 13 tix 45% dén 55%, va t6t hon ntta 1a ti

50% dén 55%, theo khdi lugng dbi véi tdng khéi lugng ctia ché pham.
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Theo mot phuong 4n, ché phim theo séng ché 1a ché pham trong d6 ta duoc
hogc chéit mang dugc dung bao gém mot hodc nhidu chét tao thanh chit nén va nuéc
dugc chon tir nhom bao gdm céc dan Xuét cua xenluloza, cac polysacarit khong phai
xenluloza; polyvinylpyrrolidon; polyvinylaxetat; ruou polyvinylic; axit polyacrylic;

axit hyaluronic, mudi cia axit hyaluronic; polyetylen oxit; va cac hdn hgp cia chung.

Theo mot phuong an, ché phim theo sang ché 12 ché phim trong d6 ta dugc
hoic chit mang dugc dung bao gdbm mot hodc nhidu din xuét ctia xenluloza 1a
xenluloza ete duoc chon tr nhéom bao gdbm metyl xenluloza, etyl xenluloza,
hydroxypropylxenluloza, hydroxyetylxenluloza, carboxymetylxenluloza,

hydroxypropyl metylxenluloza va cac hén hop cta chung.

Theo mot phwong an, ché phdm theo séng ché 13 ché pham trong d6 chét tao
thanh chit nén ua nudc ndy bao gdbm hydroxypropyl metylxenluloza. Theo mdt
phuong an, ché pham theo séng ché 13 ché phim trong d6 chét tao thanh chit nén va
nudc nay bao gdm hydroxypropyl metylxenluloza c6 ham lugng gbc methoxy tir 15%
dén 30% khdi lugng cla khéi lugng hydroxypropylemetylxenluloza; t5t hon 12 tir 19%
dén 24% khbi lugng cua khdi lugng hydroxypropylemetylxenluloza. Theo mot
phuong an, ché phim theo séng ché 12 ché phdm trong d6 chit tao thanh chét nén wa
nudc nay bao gbm hydroxypropylmetylxenluloza c6 ham luong gdc hydroxypropyl tir
59% dén 15% khdi lugng cla khéi lugng hydroxypropylemetylxenluloza; t6t hon 1a tr
7% dén 12% khdi lugng cia khdi lugng hydroxypropylemetylxenluloza. Phép do ham
luong gbc methoxy va gbc hydroxypropyl ¢6 thé duoc thuc hién theo phuong phap bét
ky da biét trong linh vyc k¥ thuét. Theo phuong an cu thé, chit tao thanh chét nén ua

nude ndy 1a hydroxypropyl metylxenluloza K100M.

Theo mot phuong an, ché phim theo séng ché 12 ché phdm trong d6 chét tao
thanh chit nén wa nu6c ndy bao gbm hydroxypropylmetylxenluloza c6 d6 nhat biéu
Kién tir 65000 mPa-s dén 150000 mPa-s; tét hon 1a tir 75000 mPa-s dén 140000 mPas.
Thuét ngit “d9 nhot bidu kién” dung dé chi sy khéang truot clia chét 16ng, con goi 1a d6
nhét dong hodc do nhét trugt va duoc dinh nghia vé mit toan hoc 1a thuong cua tng
suét so véi tdc do trugt. Phép do do nhét biu kién c6 thé duogc thuc hién theo phuong
phap bét ky da biét trong linh vyc k§ thudt. Thuong 1a, 40 nhét nay duge do bang cach

stt dung thiét bi nhu nhét ké quay hodc luu tdc ké ma do mdmen quay dugc dung trén
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truc trong sy tiép xtic v6i mau khi n6 dugc quay tai van tbc goc dugc kiém soat chinh
x4c. Viéc chuyén d6i momen quay va vén téc thanh Ung suit va tdc do truot 1an luot
don gian bang cach nhan v6i hing s hiéu chuén. Trong sang ché, phuong phép do do
nhét dugc thuc hién bé‘mg cach st dung dung dich chua 2% khdi lugng
hydroxypropylmetylxenluloza trong nuée tai 20°C bang cach st dung luu toc ké dung
cu TA duogc lam khit v6i hé théng do dia hinh nén va sir dung chu ky tang lién tiép tbc

d6 truot tir 0 dén 150 s°! va sau d6 giam tir 150 xubng 0 s

Theo mot phuong 4n, ché phim theo sang ché 1 ché phim trong d6 chét tao
thanh chit nén wa nudc bao gdm mot hogc nhiéu polysacarit khong phai xenluloza
dugc chon tr nhém bao gdbm carrageenan; amyloza sulfat; xylan sulfat;
galactomannan; gébm guar; gdm carob; gom arabic; gdm sterculia; thach; axit alginic,
mudi cua axit alginic; va hdn hop cua ching. Theo mdt phuong an, ché phim theo
sang ché 1a ché phdm trong d6 chét tao thanh chét nén ua nudc bao gdm carrageenan;
tdt hon 13 carrageenan dugc chon tir nhom bao gdbm lambda-carrageenan, iota
carrageenan, kappa-carrageenan va hdn hop cta ching. Theo mdt phuong an, ché
phim theo séng ché 13 ché phdm trong d6 mdt hodc nhidu chét tao thanh chit nén wa
nudce 1a lambda-carrageenan. Cu thé, ché phim theo sang ché 1a ché pham trong d6
mot hodc nhidu chét tao thanh chit nén wa nudc 1a lambda-carrageenan viscarin PH

209.

Theo mdt phuong an, ché phdm theo sang ché bao gdbm hai hoic nhiéu chit tao
thanh chit nén wa nu6c. Theo phuong an cu thé, ché phdm theo sang ché bao gdm hai
chit tao thanh chéit nén wa nuéc. Theo mot phuong 4n, ché phdm theo séng ché 1a ché
pham trong d6 mdt hodc nhidu chét tao thanh chét nén ua nudc bao gém hdn hop cua

hydroxypropylmetylxenluloza va carrageenan.

Theo mo6t phuong an, ché phim theo séng ché 1a ché pham trong d6 chét tao
thanh chét nén wa nuéc bao gdbm hdn hgp cua hydroxypropylmetylxenluloza va
carrageenan trong do ty 1€ khéi lugng gitta hydroxypropylmetylxenluloza va
carrageenan 14 tir 3:1 dén 12:1; t6t hon la tir 5:1 dén 11:1; t6t hon nita la tir 6:1 dén
10:1. Theo phuong an cu thé, ché pham theo sdng ché 1a ché pham trong d6 chét tao
thanh chit nén wa nuéc bao gdbm hdn hgp cua hydroxypropylmetylxenluloza va

carrageenan trong do6 ty 1€ khdi luong gitta hydroxypropylmetyixenluloza va
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carrageenan 1a 9:1.

Céc ché phém theo sang ché chtra mdt hoic nhidu ta duoc hodc chit mang dugc
dung. Thuét ngit “t4 dugc hodc chit mang dugc dung” dung dé chi cac ta dugc hoic
chit mang thich hop dé sir dung trong cong nghé dugc @ bao ché ché phim sir dung

trong y hoc.

Céc ché pham dang rin dung qua dudng miéng theo séng ché c6 thé duoc bao

ché & dang bt ky ma bao gbm dang lidu don vi don lidu bat ky va dang lidu don vi da

b
A

lidu bat ky. Thuat ngtr “don vi don li€u” bao ham mot thuc thé nhu vién nén don, hat
don, va vién nho don. Thuét ngit “dang liéu don vi don liéu” x4c dinh dang liéu ma chi
gém mdt don vi chira lugng hiru higu cla betahistin. Thuat ngit “dang liéu don vi da
liéu” x4c dinh dang lidu ma gém nhiéu hon mdt don vi chira lugng hitu hiéu cua
betahistin. Thuong 13, dang liéu don vi da liéu dva vao cac don vi con nhu hat, vién
nhé hodc vién nén nhd. Chiing thudng dugc phén phéi & dang vién nang gelatin cling
hodc dugc chuyén ddi thanh vién nén. Do d06, ciing 1a bd phan cia sang ché, dang liéu
don vi ma chta ché phim theo séng ché. Theo mot phuong 4n, dang lidu don vi ma
chira ché phdm theo séng ché 13 dang lidu don vi don liéu. Theo mot phwong an, dang

1idu don vi ma chira ché pham theo sang ché 12 dang liéu don vi da liéu.

Céc ta dugc va/hodc chét mang thich hgp, va cic lugng cia ching, co thé dé&
dang dugc xac dinh boi ngudi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuét theo loai

ché pham dugc bao ché.

Theo mot phuong an, ché phém theo séng ché chtra: lugng betahistin, hodc
muéi duoc dung ciia né, tuong duong v6i 48 mg betahistin dihydroclorua; tir 20 dén
85% khdi lugng cua mot hodc nhiéu chét tao thanh chét nén uva nudc nhu dugce xac
dinh trén day; tur 20 dén 40% khdi luong ctia mot hodc nhiéu chét pha lodng; tir 0,1
dén 15% khéi luong cia mot hodc nhidu chét én dinh; thy ¥ ti 0,1 deén 15% khéi
lugng cia mot hodc nhiéu chét gén Kkét; tuy y tr 0,1 dén 10% khdi lugng ctia mot hodc
nhidu chét gay truot; va tiy ¥ tir 0,1 dén 10% khéi lugng ciia mot hodc nhidu chét bdi
tron; tbng cac thanh phén 12 100% khéi luong.

Theo mdt phuong an, ché phdm theo sang ché chra: lugng betahistin, hodc
mubdi duge dung cta nd, twong dwong véi 48 mg betahistin dihydroclorua; tir 35 dén

65%, tét hon 1a tir 40 dén 60%, tt hon nita 14 tir 45 dén 55%, tham chi tot hon nita 13
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tir 50 dén 55%, theo khdi luong ctia mdt hodc nhiéu chit tao thanh chét nén wa nudc
nhu duoc xéc dinh trén diy; tir 25 dén 35%, tét hon 12 tix 28 dén 30%, theo khdi lugng
ctia mdt hodc nhiéu chét pha loang; tuy y, tr 0,5 dén 5%, t6t hon 1a tir 1 dén 2%, theo
khéi lugng cia mot hodc nhiéu chét gén két; t6t hon 14 tir 1 dén 10%, t6t hon nita 1a tir
5 dén 7%, theo khéi Iuong ciia mot hodc nhidu chét én dinh; tiy ¥ tir 0,5 dén 5%, tot
hon 14 tr 1 dén 3%, theo khéi lurong cuia mot hodc nhiéu chét gay trugt; va tuy y tir 0,5
dén 5%, tt hon 1a tir 1 dén 3%, theo khéi lugng cia mdt hodc nhidu chét bdi tron;

tdng cta cac thanh phan 12 100% khoi luong.

Thuat ngit "chat don" va "chit pha lodng" c6 cing y nghia va dugc st dung
thay thé nhau. Ching dung d8 chi ta dugc hodc chit mang (nguyén liéu) duge dung ma
lam phdng kich thudc cia ché pham, 1am cho né thuc té @8 san xuét va thuan tién cho
ngudi ding st dung. Cac nguyén liéu thuong duge sit dung lam chét don bao gdm
canxi cacbonat, canxi phosphat, canxi phosphat dibazo, canxi sulfat tribazo, canxi
carboxymetyl xenluloza, xenluloza, cac san pham xenluloza nhu xenluloza vi tinh thé
va mubi cia nd, dan xuit ctia dextrin, dextrin, dextroza, fructoza, lactitol, lactoza, tinh
bot hodc tinh bdt duge cai bién, magie cacbonat, magie oxit, maltitol, maltodextrin,
maltoza, mannitol, sorbitol, tinh bdt, sucroza, dudng, xylitol, erythritol va hdn hop cua
n6. Theo mot phuong an, ché phadm theo sédng ché 1a ché phdm trong d6 ta dugc hodc
chit mang dugc dung bao gdm mdt hodc nhiéu chét don; t6t hon 13 bao gdm xenluloza
vi tinh thé. Theo mot phuong an, ché pham theo sang ché 1 ché phdm trong do ta
dugc hoac chdt mang dugc dung bao gém mot hodc nhidu chit don, tot hon 1a
wenluloza vi tinh thé, & lugng tir 20 dén 40%, tt hon 1a tir 25 dén 35%, tot hon nita la
tr 28 dén 30%, theo khdi lwong ctia ché pham.

Thuat nglr “chét 6n dinh” dé chi chét bét ky ma lam chdm hodc kim ham sy
phén huy hodc thay dbi cua hoat chat. Vi du vé chét én dinh thich hop cho sang ché
bao gbém, nhung khong bi gi6i han 6, axit alpha-hydroxyl carboxylic nhu axit lactic,
axit tartaric hodc axit xitric. Theo m¢t phuong an, ché phim theo séng ché 1a ché phim
trong do t4 dugc hodc chit mang dugc dung bao gbém mot hodc nhiéu chat 6n dinh; tt
hon 14 bao gdm axit xitric. Ché pham theo séng ché ma chira axit xitric 1am chét on
dinh 13 dic biét ¢6 1¢i, vi chung thé hién do 6n dinh cao hon. Theo mdt phuong 4n, ché

phim theo sdng ché 1a ché pham trong d6 ta dugc hodc chit mang dugc dung bao gbm
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mét hodc nhidu chét én dinh & lwong tir 0,1 dén 15%, tét hon 12 tir 1 dén 10%, t6t hon

nita 12 tir 5 dén 7%, theo khéi lwgng ctia ché pham.

Thuat ngit “chit gén ké” ding dé chi hop chat dugc dung bét ky cb cdc tinh
chét lién két. Cac nguyén liéu thudng duge sir dung lam chat gin két bao gdm povidon
nhu polyvinylpyrrolidon K30, cac polyme metylxenluloza, hydroxyetyl xenluloza,
hydroxypropyl  xenluloza, L-hydroxypropyl xenluloza (dugc thé  thép),
hydroxypropylmetyl  xenluloza (HPMC), natri carboxymetyl  xenluloza,
carboxymetylen, carboxymetylhydroxyetyl xenluloza va cac din xuét cta xenluloza
khéc, tinh bot hodc cac tinh bot duge cai bién va hdn hop cta ching. Theo mot
phuong én, ché phim theo séng ché 12 ché phdm trong d6 ta dugc hodc chit mang
dugc dung bao gdbm mot hodc nhiéu chit gin két: t6t hon 1a bao gdm
polyvinylpyrrolidon, vi du polyvinylpyrrolidon K30. Theo m¢t phuong an, ché pham
theo sang ché 13 ché phém trong d6 ta dugc hodc chit mang dugc dung bao gdm mot
hoiic nhidu chat gén két & lugng tir 0,1 dén 15%, tot hon 1a tir 0,5 dén 5%, tot hon nita

1a tir 1 dén 2%, theo khdi lugng cia ché pham.

Thuét ngit “chit giy trugt” ding d8 chi chat ma cai thién dic tinh chay cua céc
hén hop bot & trang thai khd. Cac nguyén liéu thudng dugc str dung lam chét gay truot
bao gdm magie stearat, silic dioxit dang keo hodc d4 tal. Theo mot phuong an, ché
pham theo sang ché 12 ché pham trong d6 ta duoc hodc chit mang dugc dung bao gbdm
mot hodc nhidu chit gy truot; t6t hon 13 bao gém silic dioxit dang keo. Theo mot
phuong an, ché phdm theo séng ché 12 ché phdm trong d6 ta dugc hodc chit mang
duoc dung bao gdm mot hodc nhidu chét giy truot & lugng tir 0,1 dén 10%, t6t hon 1a

ir 0,5 dén 5%, t6t hon nita 12 tir 1 d&n 3%, theo khoi lugng clia ché pham.

Thuat ngi "chét boi tron" ding dé chi chit ma ngin nglra cac thanh phan ché
pham khéi von cuc v6i nhau va khoi dinh vao mdy dép vién hodc may nhdi vién nang
va cai thién d6 luu dong cua hén hop ché phim. Céc nguyén liéu thudng dugc sir dung
lam chét bdi tron bao gém natri oleat, natri stearat, natri benzoat, natri stearat, natri
clorua, axit stearic, natri stearyl fumarat, canxi stearat, magie stearat, magie lauryl
sulfat, natri stearyl fumarat, cac este sucroza hodc axit béo, k&m, polyetylen glycol, da
tal va hdn hgp cua chung. Su c6 mat cia chét boi tron dugce dic biét vu tién khi ché

pham nay 13 vién nén de cai thién quy trinh tao vién nén.
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Theo mot phuong 4n, ché phim theo sang ché 12 ché phim trong do6 ta dugc
hodc chit mang dugc dung bao gdm mét hoic nhidu chét béi tron; t6t hon 13 bao gdm
hdn hop cua natri stearyl fumarat va da tal, t5t hon 13 & ty 1€ 1:1. Theo mot phuong 4n,
ché pham theo séng ché 1 ché phim trong d6 t4 dugc hodc chit mang dugc dung bao
gdm mat hodc nhidu chét bdi tron & luong tir 0,1 dén 10%, tot hon 1a tir 0,5 dén 5%,

t&t hon nita 13 tir 1 dén 3%, theo khéi lugng cia ché phim.

Ngoai ra, ché pham theo séng ché c6 thé chita cac thanh phan khac, nhu chét
tao mau, chét gy rd, va cdc thanh phén khic da biét trong tinh trang k¥ thuat dé sur

dung trong co dang rén ding dudong miéng.

Theo mdt phuong an, ché phim theo séng ché chira: lugng betahistin, hodc
mudi duge dung cia no, tuong duong véi 48 mg betahistin dihydroclorua; tir 20 dén
85% khbi luong ctia hdn hgp chira hydroxypropylmetylxenluloza va carrageenan nhu
duoc xéc dinh trén day, t5t hon 1a & ty 18 khéi luong 1a tir 3:1 dén 12:1; tir 20 dén 40%
khdi lwong xenluloza vi tinh thé; tr 0,1 dén 15% khbi luong axit xitric; tuy y, tr 0,1
dén 15% khéi lugng clia mot hodc nhiéu polyvinylpyrrolidon; tiry y tr 0,1 dén 10%
khdi lwong cua silic dioxit dang keo, t6t hon 1a & ty 18 khdi lugng 1a tir 1:2 dén 2:1; va
tuy y tr 0,1 dén 10% khdi lugng ctia hdn hop chira natri stearyl fumarat va da tal nhu
duoc xéc dinh trén day, tét hon 1a & ty 18 khéi luong 1a 1:1; tong céc thanh phan 1a
100% khdi lrong.

Theo mdt phuong an, ché phém theo séng ché chtra: lugng betahistin, hodc
mubi duoc dung cta nd, twong duong v6i 48 mg betahistin dihydroclorua; tir 35 dén
65%. tt hon nita 13 tir 40 dén 60%, t5t hon nita 13 tir 45 dén 55%, tham chi ot hon
nita 13 tir 50 dén 55% khdi lugng ciia hdn hop chira hydroxypropylmetylxenluloza va
carrageenan nhu dugc x4c dinh trén day, tdt hon 13 & ty 1€ khdi luong 1a tr 3:1 dén
12:1; t&t hon 1 tir 5:1 dén 11:1; tét hon nita 12 tir 6:1 dén 10:1, va tham chi tot hon nita
12 9:1: tir 25 dén 35%, tét hon nita 1a tir 28 dén 30%, theo khdi lugng ctia xenluloza vi
tinh thé; tuy ¥, tir 0,5 dén 5%, tét hon 1a tir 1 dén 3% khoi lugng polyvinylpyrrolidon;
fr 1 dén 10%, tbt hon 1a tir 5 dén 7% khéi lugng axit xitric; thy ¥ tir 0,5 dén 5%, tbt
hon 12 tir 1 dén 3% khéi luong silic dioxit dang keo; va iy ¥ tir 0,5 dén 5%, t6t hon 1a
tir 1 dén 3% khéi luong hdn hop cia natri stearyl fumarat va da tal nhu dugce xac dinh

trén day, t6t hon 1a & ty 18 khdi lwong 1:1; trong d6 tdng cac thanh phan 12 100% khéi
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luong.

Theo phuong &n dugc uu tién, ché phdm theo sang ché chtra: 48 mg betahistin
dihydroclorua; tr 350 dén 55% khdi lugng «cta hdén hop chira
hydroxypropylmetylxenluloza va carrageenan & ty 16 khéi luong 9:1; tir 28 dén 30%,
theo khdi luong cua xenluloza vi tinh thé; tr 1 dén 2% khéi luong cila
polyvinylpyrrolidon; tir 5 dén 7% khéi lugng ciia axit xitric; tir 1 dén 3% khéi lugng
cua silic dioxit dang keo; va tur 1 dén 3% khéi luong ctia hdn hop chta natri stearyl
fumarat va da tal & ty 18 khéi lugng 1:1; trong d6 tbng ctia cac thanh phan 13 100%

khéi lugng.

Khia canh khéc cta sang ché 13 quy trinh bao ché cac ché pham theo sang ché
nhu duge xac dinh trén day. Cac ché phém theo sang ché ¢c6 thé dugc bao ché theo
phuong phép da biét 15 trong linh vuc k¥ thuét. Phuong phéap va cac diéu kién thich
hop c6 thé d& dang duogc xac dinh bdi nguoi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥

thuét theo loai ché phém dugc bao ché.

Theo mdt phuong an, ché phdm nay 1a & dang vién nén. Theo mot phuong an,
quy trinh bao ché ché pham theo séng ché & dang vién nén nhu dugc xac dinh trén day
bao gdm vién nén dang hat wét. Quy trinh san xuit ché phim nay bao gdm phuong
phap bat ky da biét trong linh vic k¥ thudt ma bao gdm bude tao hat uét. Theo mot
phuong an, quy trinh bao ché ché phdm nhu duoc x4c dinh trén day bao gbm bude: (a)
didu ché dung dich chira betahistin hodc mudi duoc dung cta né trong dung mdi phan
cuc dugc chon tr nhom (C1-Cs)alkyl-CO-(C1-Cs)alkyl, (C1-Cy)alky)-COO-(Ci-
Cs)alkyl, nugc va hdn hop cua ching; (b) sang va trdn mot hodc nhiéu chét pha lodng,
mot hodc nhidu chét 6n dinh va tiy y mot hodc nhidu chét gén két @ thu duoc hon
hop; (c) tao hat hdn hop ctia bude (b) bang cach bd sung dung dich ctia budc (a) dé thu
duogc hat uét; (d) séy kho céc hat w6t thu duogc trong bude (¢) dé thu dugc céac hat kho;
(e) tron céc hat khd thu dugc trong bude (d) véi mot hodc nhiéu chit tao thanh chit
nén wa nuée dé thu duge hdn hop; (f) tiy y, tron hdn hop thu dugce trong budc (€) voi
mot hodc nhiéu t4 dugc hoic chit mang duge chon tir nhém bao gém chét gy trugt va
chit bdi tron d& thu duoc hdn hop; (g) ép hdn hop thu duge trong bude (f) dé tao thanh
céc vién nén, va (h) tuy ¥, pht vién nén thu dugc trong budce (g). Quy trinh nay c6 loi

vi cho phép bao ché ché pham 6n dinh chira luong betahistin, hodc mudi dugc dung
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ctia né, trong duong véi 48 mg betahistin dihydroclorua, cling v6i mot hodc nhiéu ta
duogc hodc chit mang dugc dung ma c6 dic tinh hoa tan duoc nhém dich. Cu thé, quy
trinh nay bao gdm budc tao hat 4m ma cho phép bao ché céc hat hop chét trung gian
chira hoat chit betahistin ciing v6i mot hodc nhiéu chét pha lodng, mot hoéc nhiéu chét
4n dinh va tuy y mot hodc nhidu chit gin két. Budc quy trinh ndy ting cudong do 6n
dinh cta hoat chét va tranh sy hip thu hodc sy hit 4m hoiic cac phan ti nude tir khong
khi. Quy trinh nay ddc biét ¢ loi trong trudng hop ndy, vi betahistin, ddc biét 1a

betahistin dihydroclorua, la hoat chét hoa tan trong nudce va hit am cao.

Theo mot phuong an, budc (a) ciia quy trinh bao ché ché phdm theo sang ché
dugc thyc hién tai nhiét 4o phong. Theo mot phuong 4n, budc (a) cla quy trinh bao

ché ché phém theo sang ché dugc thyuc hién trong may tao hat tron nhanh.

Theo mot phuong an, budc (b) clia quy trinh bao ché ché phidm theo séng ché
dwoc thuc hién tai nhiét d¢ phong. Theo mdt phuong an, budc (a) cia quy trinh bao

ché ché pham theo sang ché duge thuc hién trong may tao hat tron nhanh.

Theo mdt phuong an, budce (c) clia quy trinh bao ché ché phdm theo sang ché
duge thue hién tai nhiét do phong, tot hon 12 tai nhiét do phong tir 20°C dén 25°C.
Theo mdt phuong 4n, budc (c) ciia quy trinh bao ché ché pham theo sang ché dugc

thuc hién trong thiét bi tron tao hat bat ky; t5t hon 14 trong may tao hat tron nhanh.

Theo mdt phuong 4n, bude (d) cliia quy trinh bao ché ché phdm theo sang ché
duoc thue hién tai nhiét dd phong tir 45°C dén 70°C; t6t hon 1a tir 50°C dén 60°C. Theo
mdt phwong 4n, bude (d) ciia quy trinh bao ché ché phim theo sang ché dugc thuc

hién t6i khi ham lugng nuée (LOD) béng hoic nhé hon 2% khéi luong.

Theo mdt phuong 4n, cac bude () va (f) cua quy trinh bao ché ché phim theo
séng ché duge thyc hién tai nhiét do phong, tot hon 1a dugc thuc hién tai nhict do
phong tir 20°C dén 25°C.

Theo mdt phuong an, budce ép (g) cia quy trinh bao ché ché phim theo sang ché
dugce thuc hién bang céch st dung thiét bi may ép. Theo mot phuong an, budce ép (g)
cua quy trinh bao ché ché phdm theo séng ché dugc thyc hién tai luc ép la tir 150N dén
220 N: cu thé 13 tai 180 N dé thu duge vién nén c6 khoi lugng khoang tir 700 dén 900
mg, t6t hon 13 c6 khdi luong khoang tir 750 dén 800 mg, t6t hon nita 13 c6 khéi luong

khoang 785 mg.
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T4t ca cac phuong an dugce boc 10 trén day d6i v6i ché phim dang ran ding qua
dudng miéng gidi phong lién tuc kéo dai trong 24 gid theo sang ché ciing 4p dung quy

trinh bao ché nay.

Theo mot phuong an, ché pham nay 14 & dang vién nang gelatin cing. Theo mot
phuong 4n, quy trinh bao ché ché phdm theo séng ché c6 thé duge thuc hién bang
phuong phap bt ky da biét trong tinh trang k¥ thuét dé bao ché vién nang gelatin
cimg. Thong thudng, quy trinh nay bao gbm budc tron betahistin, hodc lugng c6 hiéu
qué dugc ly, voi ta duge hodc chit mang dugc dung thich hop sau do nhdi vién nang

gelatin ctrmg thl cong, hodc bang cach st dung cac may ban tu dong hodc tu dong.

Theo mdt phuong an, ché phém nay 13 & dang vién nh6. Theo mét phuong an,
quy trinh bao ché ché phim theo sang ché c6 thé duoc thyuc hién bang phuong phap bét
ky da biét trong linh vuc k¥ thuét d8 bao ché vién nho. Thong thudng, cic vién nhd ¢

thé duoc bao ché bing quy trinh ép dun tao vién hodc bang cach tao 16p 16i trong.

Ché phdm dang rin ding qua dudong miéng giai phong lién tuc kéo dai trong 24
gi0 nay co thd duoc x4c dinh bang quy trinh bao ché n6 nhu duge xdc dinh trén ddy va
do do, ché pham dang rin ding qua dudng miéng giai phéng lién tuc kéo dai trong 24
gi¢ theo sang ché co thé thu dugc bang quy trinh theo sang ché duoc coi 1a b phén
cua sang ché. Dbi vé6i cac muc dich cua sang ché, su thé hién "co thé thu dugc", "thu
dugc" va cac su thé hién tuong dwong dugc su dung thay thé cho nhau, va trong

truong hop bét ky, su thé hién "co thé thu duogc" bao ham ca sy biéu hién "thu dugc".

Tht ca cac phuong an dugc boc 19 trén day v& ché pham dang ran ding qua
dudng miéng giai phong lién tuc kéo dai trong 24 gi¢ theo sang ché, cling nhu quy
trinh bao ché chiing, ciing ap dung cho ché pham dang ran dung qua dudng miéng giai

phong lién tuc kéo dai trong 24 gid thu dugc béi quy trinh béo ché nay.

Khia canh th ba cua sang ché d& cap dén ché phdm dang rin ding qua duong
miéng giai phong lién tuc kéo dai trong 24 gio theo sang ché nhu dugc xdc dinh trén
day dé sir dung lam thudc. Theo mot phuong an, sang ché d& cap dén ché phdm dang
rin dung qua dudng miéng giai phong lién tuc kéo dai trong 24 gi¢ theo sang ché nhu
dugc x4c dinh trén day dé str dung lam thudc trong d6 thubc nay dugc st dung mot lan

moi ngay.
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Tt ca cac phuong an dugc boc 10 trén day vé ché phdm dang rin dung qua
dudng miéng giai phong lién tuc kéo dai trong 24 gio theo sang ché ciing 4p dung cho
ché phim dang ran ding qua dudng miéng gidi phong lién tuc kéo dai trong 24 gio

duoc gidi han bdi viée st dung no.

Trong toan bo phan mo ta va cac diém yéu cau bao ho, tir "bao gdbm" va cic
bién thé cua tir nay, khong nhim dé loai trir cac déu hiéu k¥ thuat, cac chét bd trg, cac
thanh phén, hodc cac budc khic. Hon nita, tir “bao gdm” bao ham ca trudng hop
“gdm”. Cc muyc dich, wu diém va déu hiéu bd sung cua sang ché s& tré nén 1o rang dbi
vi nguodi ¢ hidu biét trung binh trong linh vuc k¥ thudt dwa vao su thAm dinh phan
mo ta hodc ¢o thé duge tiép thu tr viéc thuc hanh séng ché. Céac vi du va hinh v& sau
day duogc cung cap theo cach minh hoa, va ching khong duwoc nhdm dé gi6i han sang
ché. Cac du hiéu tham chiéu lién quan dén cac hinh vé& va duoc dit trong diu ngoac
don trong phan yéu cau bao h, chi don thudn nhim 1am ting tinh d& hidu cho phan
yéu ciu bao ho, va s& khong dugc hiéu 13 1am gi6i han pham vi cua phan yéu cau bao
ho. Hon nita, sang ché bao ham tit ca nhitng su két hop c6 kha ning ctia cac phuong

4n cu thé va dugc uvu tién dugc mo ta & day.
Vi du thuc hién séng ché
Nhitng can nhdc chung

Phén t dugc do duge dong hoc: chét chuyén hoéa cua betahistin 2-PAA: Theo
nhu Tdéng hop cia chiu Au v& cac dic tinh san phim cta vién nén betahistin
dihydroclorua (vién nén Betaserc®) duoc sit dung qua duong miéng, betahistin dugc
hép thu d& dang va gan nhu hoan toan tlr t4t ca cac phan cla duong da day-rudt. Sau
khi hép thy, thuéc dugc chuyén hoa d& dang va gin nhu hoan toan thanh axit 2-
pyridylaxetic (2-PAA). D¢ sinh kha dung tuyét dbi ctia betahistin, dugc dinh lidu dud6i
dang vién nén giai phong tire thi hodc vién nén tan trong miéng, dugc ude tinh la xung
quanh 1% do sy chuyén héa qua thir nhét rat cao. Cdc mirc betahistin huyét twong rat
thap. Do do, phan 16n c4c phan tich dugc dong hoc nay 13 dua trén cac phép do 2-PAA
trong huyét twong va nudc tiéu, ma duoc coi 12 chi thi thay thé cho phan tich sinh hoc
betahistin. Nhu vdy, dwong lugng sinh hoc dua trén chét chuyén hoa axit 2-
pyridylaxetic (2-PAA) dugc coi 1a chip nhan dugc boi Co quan quan ly dugc pham.

Ciing vay, dugc ky vong la cac phan tich dugc dong hoc dya trén cac muc huyét twong
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cta thude gbe sin co thip sé& tao ra cac két qua duong lugng sinh hoc twong tu.
Vi du 1- Ché pham

Céc thanh phén caa vi du v& ché pham giai phong kéo dai theo sang ché & dang
vién nén dugc trinh bay trong Bang 1, trong d6 cac luong ctia cac thanh phan dugc

tinh theo ty 16 phan trim khéi luong:

Béang 1
Vidu 1
Tén Chirce ning Mg/yién (% Wiw)
nén
Betahistin dihydroclorua Hoat chét 48 6,11
Vi tinh thé xenluloza Chét pha lodng 230 29,30
Axit xitric khan Chét 6n dinh 50 6,37
Polyvinylpyrrolidon K30 Chat lién két 12 1,53
Ilggg‘l’\’;ypr"p.ylmetylxem“loza Chét tao thanh 374 47,64
premium CR chét nén wa nuéc
Lambda carrageenan!) 40 5,10
Silic dioxit khan dang keo Chét gay truot 15 1,91
D4 tal Chat bdi tron 8 1,02
Natri stearyl fumarat Chét bdi tron 8 1,02
Tong khdi lugng 785 100

(1) C6 béan sin dudi dang viscarin PH 209

Ché pham theo sang ché cua Vi du 1 nhu duoc xac dinh trong Bang 1 dugc thuc
hién theo quy trinh dugc bdc 16 dudi day bang cach st dung céc lugng cia céc thanh
phin dugc x4c dinh trong Bang trén day:
(a) betahistin dugc hoa tan trong lugng nudce tinh khiét du dé hoa tan hoan toan
betahistin c6 khudy lién tuc t6i khi thu duge dung dich trong;
(b) hdn hop cua chét pha lodng, chit én dinh va chat gin két dugc khudy va duoc ray
qua sang mét 40 va dugc nap trong may tao hat tron nhanh (rapid mixer granulator -
RMGQG);
(c) tao hat hdn hop thu dugc trong bude (b) bang cach bd sung dung dich thu dugc
trong budc (a). Hon hop tao thanh dugc khudy trong 5 phut dé thu duoc hat uét;
(d) céc hat uét thu duge trong budce (¢) dugce sdy kho trong may sdy tai nhiét do 55 +
10°C t6i khi ham luong nuée (LOD - ham lugng mét khi sdy) dat dén 2,0%. Sau do,
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c4c hat d3 siy dugc rdy qua sang mat 40 va dugc tron trong 5 phit tai 16 vong/phut;

(e) hon hgp cla chét tao thanh chét nén ua nudc dugc didu ché va duoc ray qua sang
mét 40; va hon hop nay dugc bd sung vio céac hat kho thu dugc trong budce (d) va duge

trdn trong may trdn trong 20 phut tai 16 vong/phut;

(f) hdn hop thu dugc trong budc (€) duge bd sung chét gay trugt va chét bdi tron dugc
riy trudc d6 qua sang qua sang mét 40; va hdn hop tao thanh dugc tron trong 5 phut

tai 16 vong/pht;

(g) hdn hop tao thanh thu dugc trong bude (f) dugc €p bang cach st dung may dap

dang 16m ovan 18x10mm d thu dugc vién nén c6 dd ctng tir 150 N dén 220 N.

Vién nén thu duoc thé hién téng ham luong tap chat dudi 0,15%, nhu dugc do

bing phwong phap HPLC.
Céc diéu kién ctia phuong phap HPLC 1a nhu sau:
-Luu lugng: 1,3 mL/phut
- Cot: C18 bazo khong déu (250 mm x 4,6 mm), 4 p; Nha san xuét: Chromatopak
- Kich thuéc 16 rdng cta cot: 4 p
- Cé4c pha: Pha dong A: [(Pém: Metanol: Axetonitril): (45:40:15)].
Pha dong B: [(Dém :Axetonitril): (45:55)].
- Budc song phat hi¢n: 260 nm
- Thé tich tiém: 50 pL

- Nhiét d¢ cot: 25°C

- Gradien:
Thoi gian (Pht) Pha dong A (% thé Pha dong B (% thé
tich/thé tich) tich/thé tich)
0,0 100 0
6,0 100 0
48,0 0 100
53,0 0 100
54,0 100 0
70,0 100 0
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Vi du 2 - Thir nghiém su hoa tan

Dic tinh hoa tan cua ché phim vién nén gidi phong kéo dai ctia Vi du 1 chira 48 mg

betahistin dihydroclorua dugc do trong cac diéu kién d6 pH khac nhau.
Céc diéu kién ctia bé hoa tan
- Téc @6 canh khudy: 100 vong/phut
- Nhiét dd moi truong hoa tan: 37°C £ 0,5°C
- Mbi truong hoa tan: Céc diéu kién A: 0,1N HCI
Céc diéu kién B: d6 pH 4,5 v6i dém axetat
Céc diéu kién C: @0 pH 6,8 v6i dém phosphat
- Thé tich lo: 900 mL
-Thoi diém (gid): 0,5, 1, 4, 8, 16, va 24.
-s céc don vi: 6
Phuong phép:

Dbi véi thiét bi hoa tan c6 900mL moi truong hoa tan nhu duge xac dinh trén
day cho mdi lo trong sb sau lo thuy tinh va trong céc didu kién duoc dé cap trén day,
vién nén ctia miu thir nghiém dugc bd sung vao mdi chup bén dudi kiéu gio, cAn than
d& loai trir bot khi khoi bé mat oia vién nén va ngay 1ap tic khdi dong thiét bi.

Sau d6, tai mdi thoi diém, 10 mL mau thir nghiém tir mdi lo trong s6 sau lo thiy
tinh dugc rit ra. Sau d6, 2 mL phan chia cta mau thir nghiém duoc chuyén tir miu thu
thap vao 6ng thtr nghiém don, trong d6 né duge tron va duoc loc qua thiét bi loc 0,45
polyvinyliden florua (thiét bi loc PVDF). Ngoai ra, thé tich rat tai mdi thoi diém dugce
thay thé bang cach bd sung luong twong duong cua moi truong hoa tan mdi tai 37°C
0,5°C.

Céc diéu kién phén tich sic ky

-Trang thiét bi: S&c ky long hiéu nang cao dugc trang bi dung cu 14y mau ty dong,
dung cu phéat hién UV va ngén cot didu nhiét gan sin.

- Cot: Zorbax Eclipse XDB C18 (150 mm x 4,6 mm), 5 1, Nha san xuét: Agilent hodc

twong duong
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- Luu lugng: 1,5 mL/phuat
- Nhiét dd cot: 35°C
- Thé tich tiém: 10 pL
- Buéc séng: 260 nm
- thoi gian chay 3,5 phut
- Thoi gian luu cla betahistin: khoadng 2,7 phut
Pha dong: tron 600 thé tich cia Pém 1 va 400 thé tich cua Axetonitril, dugc loc
qua thiét bi loc Ni long 0,45 p, va duge khir khi bing khudy siéu am.

Dém 1: hoa tan 4,6 g natri dihydro orthophosphat monohydrat (NaH2PO4.H,0)
trong 900 mL nudc; bd sung 0,66 g hexylamin va tron. Sau d6, do pH duogc diéu chinh
~ dén 2,7 + 0,05 bang céch bd sung 10 % thé tich/thé tich cua axit orthophosphoric. Cudi
cung, tao ra dén 1000 mL bang nudc va trdn; va bd sung 2,7 g natri dodexyl sulfat

bang cach khudy nhe t6i khi hoa tan.

Ché pham gdc betahistin chudn tham chiéu ndi bd: Chuyén 33,3 mg betahistin
dihydroclorua tiéu chuén thong dung vao binh thét c¢b ¢6 thé tich 50 mL; bd sung 40
mL nuée va khudy siéu am dén khi hoa tan. Cudi cing, pha loang dén thé tich bang

nude va tron dé c6 ndng do cudi 12 0,666 mg/mL .

Ché phadm betahistin chuén ndi bd: Pha loang 4,0 mL ché phim gdc betahistin
chuén tham chiéu ndi bd dén 50 mL v&i méi trudong hoa tan nhu dugce xac dinh trén
day va tron t6i khi c6 néng do cudi 12 0,053 mg/mL.

Phuong phap

Su phu hgp hé thdng: Lam can bing cot v6i pha dong nhu dugce xac dinh trén
day tai diéu kién x4c dinh trén day téi duong co s& 6n dinh thu dugce. Tiém sdu mii
tiém lap lai cua ché pham chuén vao sic ky 16ng va ghi sic pho. Do su dép ing d6i voi
dinh betahistin.

Trong séc pho thu dugc v6i ché pham chuén:

e %D0 léch chudn tuong d6i dbi v6i dién tich dinh betahistin clia sau mii tiém lap

lai khong nén 16n hon 2,00.
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o Céc dia ly thuyét d6i v6i dinh betahistin khong nén nho hon 1000.

Heé sb tao dudi cho dinh betahistin nén ndm trong khoang tir 0,80 va 2,00.

Quy trinh: Tiém riéng ré& mdi miii tiém don cua mdi truong hoa tan dudi dang
trbng va mau thtt nghiém vao sdc ky léng va ghi sic phé. Po su dép ung d6i v6i dinh
betahistin. Tinh lugng da hoa tan cua betahistin dihydroclorua & ty 18 phan trim cia
lugng ghi trén nhan tir cdc dién tich dinh trung binh ctia ché pham chuén va dién tich
dinh ctia mau thir nghiém va phan trim hiéu lyc cia tiéu chuin thong dung dugc st

dung.

Tinh to4n: % cta betahistin dihydroclorua hoa tan

Au Wi 4 900

As XSOXSOXL.C.XP

Trong do,

Au = Dién tich dinh do betahistin thu dugc v6i ché pham mau.

As = Dién tich dinh trung binh do betahistin thu dugc voi ché phdm chuan.

W; = Khdi luong betahistin dihydroclorua ti€u chuén thong dung dugc tinh bang
mg.

L.C. = Luong ghi trén nhan cta betahistin dihydroclorua theo mg/vién nén.

P = Hiéu lyc cla betahistin dihydroclorua ti€u chuin thong dung theo phén

tram 14 co sO.

Tinh hé sb hiéu chinh cho phén trim mAat dugc chit tai cubi mdi thoi diém. B6 sung
hé sé hiéu chinh nay vao gia tri cia % dugc hoa tan thu duogc & thoi diém thanh
cong.
Rut thé tich X % hoa tan (% luong ghi trén nhén) tai mdi thoi diém
Heé s hiéu chinh: ------ S
Thé tich ctia mdi truong hoa tan

Trong thoi diém 0,5 gid: % hoa tan trong gio thit 0,5.

Trong thoi diém 1 gio: He sé hidu chinh ciia gio thit 0,5+ % hoa tan trong gio thir 1.
Trong thoi diém 4 gio: He sd hiéu chinh cta (gio thir 0,5+gid thr 1) + % hoa tan
trong gio thi 4.

Trong thi diém 8 gid: Hé sb hiéu chinh ctia (giv' thir 0,5+gio thir 1+gio thir 4) + %
hoa tan trong gi¢ thir 8.

Trong thoi didm 16 gio: Hé s6 hiéu chinh cta (giv thir 0,5+gior thir 1+gid thr 4+gio
thir 8)+% hoa tan trong gio thir 16.

Trong thoi diém 24 gio: Hé s6 hidu chinh cua (gio thu 0,5+gio thir 1+gio thix 4+gio
tha 8+gio thir 16) + % hoa tan trong gid thir 24.

Két qua

Phin trim khéi luong cia betahistin dihydroclorua dugc giai phong tu ché

phim ctia Vi du 1 theo séng ché trai qua céc diéu kién hoa tan khac nhau tai cac thoi
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diém tr 0,5 gid dén 24 giv; ciing nhu do 1éch chudn twong d6i duge trinh bay trong

Bang 2:

Béang 2
Mai r oA oA r oA oA , o A °A
R Cic dieu kién A Cac dieu kién B Cac diéu kién C
treong *
Sw gidi
Thoi diém phong RSD |Sw gidi phong| RSD |Sw gidi phong| RSD
(gio) betahistin (%) |betahistin (%)| (%) |betahistin (%)| (%)
(Yo)

0,5 19 1,35 18 2,75 18 0,55
1 27 1,14 25 2,73 25 0,79
2 39 1,31 37 2,32 37 0,73
4 56 1,14 53 3,03 54 0,58
6 69 1,21 66 2,62 66 0,52
8 77 1,22 74 2,47 75 0,77
10 84 1,28 g1 2,39 82 0,82
12 89 1,32 85 2,49 88 0,86
16 95 1,44 91 2,81 95 0,96
20 98 1,56 95 2,67 98 1,39
24 100 1,7 98 2,56 102 1,39

Céc két qua dic tinh hoa tan trong Bang 2 thé hién 1a ché phdm chtra betahistin
dihydroclorua 48 mg theo sang ché c6 dic tinh hoa tan dép timg yéu clu bit ké a6 pH
nao. Nghia 13 1én dén 30% betahistin dugc hoa tan trong 1 gio; tir 35% dén 45%
betahistin dugc hoa tan trong 2 gid; tr 46% dén 60% betahistin dugc hoa tan trong 4
gio; tor 61% dén 80% betahistin duogc hoa tan trong 8 gio; tir 81% dén 97% betahistin
dugc hoa tan trong 16 gio; va tir 98% dén 100% khdi lugng betahistin dugc hoa tan

trong 24 gio.

Ngoai ra, dic tinh hoa tan dich dugc thé hién trong Bang 2 duoc duy tri thdm
chi khi thir nghiém hoa tan dugc thuc hién trong su c6 mat ctia 1én dén 40% etanol

trong méi trudng 0,1N HCI 1én dén 2 gid.

Do d6, cac ché phdm theo séng ché 13 ¢6 lgi vi chung thé hién kha ning hoa tan
doc 1ap véi do pH va chung tranh duoc hiéu ing giam sut lidu (thadm chi trong sy ¢6
mit cua etanol) tai nhitng gio dau (trong khoang tir 0 dén 2 gid). Ngoai ra, ché phdm
theo sang ché ciing cho phép kiém sodt su giai phong betahistin dihydroclorua ngay ca

khi su hoa tan clia betahistin dihydroclorua da bat dau sin (tic 1a trong khoang tir 4
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dén 16 gi®d) ma khong can bd sung céc tang hoic 16p phu giai phéng c6 kiém soat bd
sung. Ciing c6 lgi ich vi ché phdm theo sang ché cho phép duy tri lugng c6 hiéu qua
didu trji cta betahistin trong 24 gi® va ngay ca tai khodng thoi gian kéo dai sau vai
ngay (trang thai én dinh da lidu) véi lidu ding mot 1An m&i ngay. Ngoai ra, ché phdm
theo sang ché 1am cai thién kha nang dung nap bang cach giam sy dao dong gifta cic
ndng do huyét trong dinh va day do sy giai phong ¢ trang thai én dinh cta thudc trong
khoéang thoi gian kéo dai.
Vi du 3 - Thir nghiém d¢ sinh kha dung

D6 sinh kha dung cia ché phdm giai phong kéo dai theo séang ché duogc nghién
clru.
A. Thiét ké nghién ctru

Thi nghiém dugc tién hanh dudi dang nghién ctu sinh kha dung so sanh, lidu
dung qua duong miéng, giao nhau, hai thoi didm, hai cong thirc, ngiu nhién, cin bang,
nhin mé & cac dilu tri 1a nguoi trudng thanh, khoe manh, binh thudng trong diéu kién
dugc dn
B. Céc tinh nguyén vién

S6 lugng déng ké cac tinh nguyén vién 12 ngudi trudng thanh, khoe manh dugc
sang loc voi su chép thuin cta ho dé chon ra 16 dbi twong trong nghién clru, va ma
con tudn theo tiéu chi lya chon sau day:
_Céc didu tri 14 nguoi truong thanh, khée manh c6 d0 tudi tir 18 dén 45 tudi (bao gom
ca tudi 18 va 45).
_ C6 Chi sb khdi co thé (Body Mass Index - BMI) nam trong khoang tir 18,5 dén 30,0
(bao gdm ca gia tri 18,5 va 30), dugc tinh 1a khéi lugng theo kg/chiéu cao theo m?.
- Khong c6 cac bénh dang ké hodc cac phat hién bt thuong dang k& v& mit 14m sang
trong qua trinh sang loc, tién st y khoa, thi nghiém 1am sang, cac danh gia phong thi
nghiém, cac két qua 12 dao trinh nhip tim (12 lead ECG), va X quang nguc (hinh anh
sau-trudc).
- C6 kha ning hiéu va tudn theo quy trinh nghién ctru, theo ¥ kién ctia Nha nghién ctru.

- Tinh nguyén vién la ngudi khong hit thubc va khong udng ruou,
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- C6 kha nang viét ban cam két tinh nguyén thong bdo chép thuan tham gia nghién ciru.
- Trong truong hop dbi tuong 14 nit gidi:

- P4 triét san it nhét 6 thang trudc khi tham gia vao nghién ctru; hodc

- Néu c6 kha ning mang thai s& bang 1dng st dung phuong phép thanh thai kép

hodc dung cu tranh thai thich hop va hiéu qua trong sudt qua trinh nghién ciru,

va

- Xét nghiém mang thai huyét thanh phai am tinh.

C.Mau

Céc miu duoc st dung trong thit nghiém do sinh kha dung 1a nhu sau:

a) Mau thir nghiém: Ché phim giai phong kéo dai cua Vi du 1 & dang vién nén duogc
bao géi bén trong goi phdéng Nhom-Nhom chira 48mg betahistin dihydroclorua; va

b) Thir nghiém dbi chimg: Betaserc® 24 mg & dang vién nén.

D. Phuong phép thir nghiém

Céac miu thir nghiém va dbi chimg dugce st dung cho cac dbi tugng o tu thé
ngdi véi 240 + 02 mL nude ubng tai nhiét 46 moi truong xung quanh. Vién nén cin
duoc nudt phai nguyén ven ma khong nhai hodc nghién nat.

D6i v6i mau tht nghiém:

Sau khi nhin do6i qua dém it nhét 10 gid, cac d6i twong duge phuc vu bita sang
chay ham luong calo cao chét béo cao tiéu chuin, ma ho dugc yéu cau an trong vong
30 phut. MaAu thir nghiém 13 dugc st dung mot 14n tai 30 phut sau khi dugc phuc vu
bita sang chay calo cao chét béo cao tidu chuén.

Péi v6i miu dbi chimg:

Sau khi nhin do6i qua dém it nhét 10 gio, cac d6i twong duge phuc vu bita sang
chay ham luong calo cao chét béo cao tiéu chuin, ma ho dugc yéu cau #n trong vong
30 phut. Lidu thtt nhét cta san phdm mau d6i chung duge st dung tai 30 phut sau khi
duoc phuc vu bita sang chay ham lugng calo cao chit béo cao tiéu chudn. Ngoai ra,
bita sang chay ham luong calo cao chét béo cao tiéu chuén nita duoc phuc vu tai 11,5
gi® sau khi dung lidu thtr nhét, ma ho dugc yéu ciu an trong vong 30 phut. Liéu thir

hai duoc st dung tai 12,00 gidr (khoang thdi gian gitta hai lidu lién tiép 12 12 gid £ 5
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pht).
Léy mau

Tai thoi gian ban dau va tai moi gio (tic 1a mdi thoi diém) sau khi sit dung, mau

duoc thu thép.

Cac miu mau dugce thu thdp qua 6ng thong tinh mach (Venflon) dugc dat ven
céng tay cua d6i twong. Ong thong tinh mach dugc gift tai chd 1au nhét c6 thé bang
cach tiém 0,5 mL dung dich nudc muéi sinh 1y dé ngin 6ng thong khoi bi tic dé thu
thap tt ca cac mAau mau trong qua trinh giit.

Céc miu mau dugc ly tam tai 3000+ 100 rcf trong 5 phut dui 10°C dé tach
huyét tuong. Huyét twong da tach duge chuyén vao bng polypropylen dugc dan nhan
truge va duge bdo quan thing ding trong hop chira dé kho hodc trong tu dong tai nhiét
do -65 =10 °C d& bao quan tam thoi nhu duge yéu cau.

Cubi cung cic miu nay dugc chuyén bing céch gitta ching trong dé kho va
dugc bao quan trong tir dong phan tich sinh hoc tai -65 + 10 °C t6i khi hoan thanh
phén tich
Nhitng sy xac dinh

Phuong phép bao gbm do ndéng do huyét tuong cta chét chuyén héa cia
betahistin axit 2-pyridylaxetic (2-PAA) trong 24 gio tai cac thoi diém da dinh trudc.

Nong do huyét twong trung binh ctia chét chuyén hoa axit 2-pyridylaxetic dugc
xac dinh.

Céc gia tri cua ndng do axit 2-pyridylaxetic sau khi dung mot 14n mdi ngay cia
mau thr nghiém theo sang ché va sau khi dung hai 1an mdi ngay cua mau di ching
duoc tng hop trong Bang 3. Ngoai ra, dic tinh ndng do huyét tuong-thoi gian sau khi

st dung hai 14n m&i ngay ctia mau thi nghiém dugc trinh bay trong Hinh 1.
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Bang 3
Nong d6 huyét twong
Nong d¢ huyét twong ciia trung binh
Thoi axit 2- pyrldylaxetlc sau Kkhi L. 3R ciia axit 2-
diém dung mdgt 14n mbi ngay ché Thm.(‘ilem pyridylaxetic sau khi
(gio) pham theo sang ché (gi0) dung hai 1an mbi ngay
(ng/mL) betaserc
(ng/mL)
1 0 0 0
2 18,603 0,25 33,658
3 102,149 0,5 163,894
4 245,141 0,75 279,357
5 365,008 1 389,983
6 418,641 1,25 484,561
7 430,711 1,5 520,104
8 467,489 1,75 535,899
9 472,716 2 541,278
10 497,257 2,5 512,795
11 521,026 3 474,648
12 555,301 4 405,296
13 531,893 6 280,773
14 535,699 8 187,779
15 500,475 10 122,531
16 450,886 12 85,617
17 403,466 12,25 87,553
18 360,009 12,5 125,143
19 317,407 12,75 207,204
20 299,445 13 285,08
21 284,528 13,25 348,117
22 275,104 13,5 372,977
23 229,401 13,75 412,126
24 204,423 14 436,498
14,5 504,953
15 528,722
16 490,048
18 408,271
20 330,138

Hon nita, cac tham sd duge dong hoc chinh dugce thé hién sau khi ding mdt lan
mdi ngay cta ché pham theo sang che (Vi du 1) va dung hai lan mdi ngay ctia miu doi

chirng dugc do bang phuong phap LC-MS / MS.
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Cu thé 13, cac gia tri Cmax, Tmax, AUC, Tiag, tu, (thoi gian ban huy) va A, (h%mg
56 tdc do bai tiét) cling nhu do léch chuén (SD) ctia miu thtr nghiém va mau dbi ching

duoc tdng hop trong Bang 4.

Bang 4
~ Trung binh +£SD
Cic tham sé dwge | Don vi clia (s6 liéu chwa chuyén doi)
dong hoc cac tham so x . " 5 .
Mau thir nghi¢m Mau doi chirng
. 13,250 (0,500 -
(a) _ s s
Tmax Gio 5,517 (5,000 - 7,000) 18,000)
Crnax ng/mL 565,241 £ 50,0996 668,300 £ 129,3477
. 7459,269 +
AUCo-t ng.gio/mL 7187,278 £ 1106,3093 1276.1453
.\ 8639,921 +
AUCo-o ng.gid/mL 9042,249 + 2274,5611 1581,1539
Az 1/gio 0,086 + 0,0297 0,155 +0,0286
ty gio 9,086 + 3,4656 4,616 +0,7698
AUC_%Extrap_obs % 18,573 £9,1528 13,417 £2,9479
Tlag(a’b) 0,000 -

(@) Trmax va Tiag dugc thé hién dudi dang gid tri trung vi (min-max).
(b) duoc tinh chi cho ché pham thir nghiém.

Céc phan tich d¢ sinh kha dung tuong ddi (tirc 12 trung binh binh phuong tdi thiéu
hinh hoc, ty 18, khoang tin cdy 90%, CV va khang nguyén dbi twong nodi bd) cua mau thir
nghiém so voi mau dbi chimg ddi véi chét chuyén hoéa clia betahistin axit 2-Pyridylaxetic

duoc téng hop trong Bang 5:
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Béang 5
Cic tham sé dwgc dong Don vi cia cac Trung binh + SD
hoc tham so0 ctia Mau thir nghiém
Tmax® Gio 5,517 (5,000 - 7,000)
Cmax ng/mL 565,241 + 50,0996
AUC-+ ng.gio/mL 7187,278 +£1106,3093
AUC-» ng.gid/mL 9042,249 +2274,5611
A2 1/gioy 0,086 + 0,0297
ty Gio 9,086 + 3,4656
AUC %Extrap_obs % 18,573 +£9,1528
Tiag®® 0,000

(@) Tmax va Tiag dugc thé hién dudi dang gia tri trung vi (min-max).
(b) dugc tinh chi cho ché phim thir nghiém.

Céc tham sb duoc dong hoc trén day va cac gia tri cua ndng do huyét twong
trung binh cla chét chuyén hoa ctia betahistin axit 2-pyridylaxetic dugc trinh bay trong
céc bang trén day chimg to 13 viéc st dung mot 14n mdi ngay cla ché phdm theo sang
ché ma chira 48 mg thé hién ndng d6 méi t51 da thip hon va ndng dd méu tb1 thiéu cao
hon viéc st dung hai 1dn mdi ngdy cua ché pham dbi chung. Diéu nay 12 c6 loi vi kha

ning dung nap hoat chat duge cai thién, va cé kiém soat hiéu qua.

Cac gia tri dugc dé cap trén day cling thé hién 13 su dao dong ndng do huyét
twong di dugc gidm. Sy gidm & sy dao dong huyét twong nay cho phép duy tri lugng
¢ hi€u qua huyét tuong ctia betahistin trong 24 gi¢ sau khi st dung mdt 1an mdi ngay,
va tranh duogc cac tdc dung phu dudi lidu hodc qua lidu lién quan dén sir dung hai 1an
mdi ngly cia ché phadm gidi phong tuc thi ma chita 24mg betahistin dihydroclorua

(mu ddi chtng).

Hon nita, ciing bat ngd phat hién ra 1a gia tri cia AUC ma 1a tdng tiép xtic véi
thube duoc biéu 10 sau khi ding mdt 14n mdi ngay ché phim theo sang ché 13 twong
duong vé mit sinh hoc véi tbng tiép xtc véi thudc thu duoc sau khi st dung hai lan
mdi ngdy ctia mau dbi chimg giai phong tuc thi. C6 nghia 1a ché phim theo sang ché
c6 dd sinh kha dung so sanh dugc, vi tdc dd va quy md ma betahistin dihydroclorua
dugc hép thu tir ché phém theo sang ché va tré nén sin c6 tai vi tri hoat dong cua

thudc 12 gibng véi mau doi ching. Do do6, viée st dung mot 1an moi ngdy cua ché
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phdm theo séng ché c6 thé dugc coi 13 tuong duong véi viée st dung hai 14n mdi ngay
ctia dbi chung giai phong ture thi theo hudng dan vé& cac ché phim giai phong dugc cai

bién ctia Co quan quan ly duge pham chau Au (EMA).

Két luan 13, ché phém theo sang ché ma chira betahistin, hodc mubi dugc dung
ciia né, tuong duong véi 48mg betahistin dihydroclorua cho phép don gian hoa lidu
lugng hoc cua bénh nhan betahistin bang cach lam gidm sb 1an sir dung hang ngay.
Pidu nay 14 ¢6 loi vi cho phép 1am giam ty 1¢ phn trim bénh nhan tir bo va két qua 1a
lam tdng hi¢u qua diéu tri.
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YEU CAU BAO HQ
1. Ché phim dang ran ding qua duong miéng giai phong lién tuc kéo dai trong 24 gio
chira lugng betahistin, hodc mudi duge dung ctia nd, twong duong véi 48 mg
betahistin dihydroclorua, cing v6i mot hodc nhiéu ta dugc hodc chét mang dugc dung,

trong d6 ché phdm nay thé hién dic tinh hoa tan theo do:
1én dén 30% khéi lugng betahistin dugc hoa tan trong 1 gio;
tir 35% dén 45% khdi lugng betahistin dugc hoa tan trong 2 gid;
tir 46% dén 60% khdi luong betahistin dugc hoa tan trong 4 gio;
tir 61% dén 80% khdi luong betahistin dugc hoa tan trong 8 gio;
tir 81% dén 97% khdi lugng betahistin dugc hoa tan trong 16 gio; va
tir 98% dén 100% khdi luong betahistin dugc hoa tan trong 24 gio

trong d6 dic tinh hoa tan duoc do bang cich st dung thiét bi USP loai I (kiéu
gi6), dat ché phAm nay trong 900mL dém phosphat c6 6 pH 6,8, tai 37°C va 100
vong/phut;

ta duogc hodc chét mang dugc dung bao gf‘)m mot hodc nhiéu chét tao thanh chét
nén wa nuéc; va

chit tao thanh chit nén wa nuwéc ndy la hon hop cia
hydroxypropylmetylxenluloza va carrageenan.

2. Ché phim theo diém 1, trong d6 ché phdm nay chira mubi betahistin dihydroclorua.

3. Ché phém theo diém 1, trong d6 mot hodc nhiéu chét tao thanh chét nén wva nudc 12
& luong tir 20% dén 85%, bt hon 1 & lugng tir 35% dén 65%, t6t hon 1a tir 40% dén
60%, tbt hon nita 13 tir 45% dén 55%, va tot hon nira 1a tir 50% dén 55%, theo khdi

luong cua téng khdi lugng clia ché phim.

4. Ché phim theo diém 1, trong d6 ty 1€ khéi luwong ctia hydroxypropylmetylxenluloza
va carrageenan 12 tir 3:1 dén 12:1, t&t hon 1a tir 5:1 dén 11:1, t6t hon nita 1a tir 6:1 dén

10:1, va tham chi tSt hon nita 13 9:1.
5. Ché pham theo diém 1, trong d6 ché phim nay chira:

lugng betahistin, hodc mubi dugc dung cta nd, twong dwong voi 48 mg

-38-



39239

betahistin dihydroclorua;

tir 20 dén 85% khéi luong cia mot hodc nhiéu chit tao thanh chit nén wa nudc

nhu dugc xac dinh theo diém bat ky trong sé cac diém tir 7 dén 12;

tir 20 dén 40% khdi lugng clia mot hodc nhiu chét pha lodng;

tir 0,1 dén 15% khdi luong ctia mot hodc nhiéu chit 6n dinh;

ty ¥, tir 0,1 dén 15% khdi lugng ctia mot hogc nhiéu chét gin két;
tuy y, tr 0,1 dén 10% khbi luong ctia mdt hodic nhidu chét gay truot;
vatuyy, te 0,1 dén 10% khéi luong ctia mot hodc nhidu chit boi tron;
tdng clia cac thanh phan 13 100% khoi lugng.

6. Quy trinh bao ché ché phdm nhu dugc x4c dinh theo diém bat ky trong sd cac diém

tir 1 dén 5, quy trinh nay bao gbm céc budc:

(a) didu ché dung dich cua betahistin hodc mudi dugc dung cia n6 trong dung
moi phan cuyc dugc chon tir nhom (C1-C4)alkyl-CO-(C1-Cs)alkyl, (C1-Cy)alky)-
COO-(C1-C4)alkyl, nuée va hdn hop cia ching:

(b) sang va tron mot hodc nhidu chét pha loding, mot hodc nhiéu chit 6n dinh va

tly y mdt hosic nhiéu chit gn két dé thu dugc hdn hop;

(c) tao hat hdn hop ciia budce (b) bang cach bd sung dung dich cia budc (2) aé
thu duogc hat udt;

(d) séy khd cac hat uét thu dugce trong budce (¢) dé thu duoc cac hat kho;

(e) tron cac hat kho thu dugc trong budce (d) véi mdt hodc nhidu chit tao thanh

chét nén va nuée dé thu duge hdn hop,

(f) tuy y, tron hdn hop thu duge trong budce (e) v6i mot hodc nhiéu ta dugc hodc
chit mang dugc chon tir nhém bao gém chét gay trugt va chét bdi tron dé thu

dugc hén hop;
(g) ép hdn hop thu duge trong bude (f) dé tao thanh c4c vién nén, va

(h) tiry ¥, pht vién nén thu duge trong bude (g).
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Hinh 1 thé hién ndng do huyét twong trung binh (mean plasma concentration - MPC)
trong 24 gid sau khi st dung qua dudng miéng duy nhét ché phim cta Vi du 1 cua
sang ché chira 48 mg betahistin dihydroclorua. MPC la ndng do huyét twong trung
binh (ng/mL) va T dé chi thoi gian dugc tinh theo gio.
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