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Linh vire k§ thuét dwoc dé cap
Séng ché d cap t6i vién nén két hop hai 16p chira atorvastatin, irbesartan va

magie cacbonat, c6 sinh kha dung va toc dd hoa tan cai thién.

Tinh trang k§ thuit cia sing ché

Atorvastatin hodc mudi duoc dung cua no la chit tc ché HMG-CoA
reductaza chon loc va canh tranh. Dic biét, atorvastatin canxi, c6 cong thirc (I) duéi
. day (Tén goi theo IUPAC: canxi [R-(R* R*)]-2-(4-flophenyl)-B,5-dihydroxy-5-(1-
metyletyl)-3-phenyl-4-[(phenylamino)carbonyl]-1H-pyrol-1-heptanoat (2:1)), c6 tac
dung 1am giam ndng do lipoprotein cholesterol ty trong thip trong mau, 14 chit 1am
ha lipit dé diing trong diéu tri chimg réi loan m& mau. Ngoai ra, da biét atorvastatin

canxi ¢ tdc dung lam thuyén giam ty I¢ tir vong do bénh tim mach giy ra, va lam

HO
COONa
OH
2wy

NH

ay

Irbesartan 13 chit d6i khang thu thé angiotensin II hiéu qua, phong bé qua

giam nguy co dot quy ¢ nguoi.

trinh twong tac ctia angiotensin II - chét gdy co mach - véi céc thu thé angiotensin II

AT, @ 1am ha huyét ap. Irbesartan Urc ché chon loc cac thu thé AT, nhung khong
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phong bé su gén két cia angiotensin II véi cac thu thé AT,, do d6 n6 e ché su phat
trién té bao ndi mb, co mach, va tai tao mo, déng thoi van duy tri dugc hoat tinh
gidn mach.

Céng bb don sang ché quéc t& s6 WO 03/011283 boc 16 ché pham két hop
bao gbm atorvastatin canxi va amlodipin besylat trong d6 chét kiém hoa tao ra d
pH = 5 hoidc 16n hon dugc sir dung 1am chét 6n dinh d6i v&i atorvastatin canxi.
Trong ché phdm két hop nay, canxi cacbonat, dicanxi phosphat hodc tricanxi
phosphat dugc ding lam chéit kiém héa. Atorvastatin hodc mudi duge dung cta n6
va canxi cacbonat dugc sir dung véi ty 18 ndm trong khoang tir 1:1 dén 1:4 (khdi
luong/khéi luong). Theo phuong phap néu trén, chit kiém héa dam bao rang do on
dinh clia atorvastatin dugc ting cudong. Tuy nhi€n, dudi khia canh dugc dong hoc
hozc 14m sang, viéc sir duhg chit kidm héa lai doi hoi lidu atorvastatin 16n hon dé
tao ra hiéu qua diéu tri mong mudn.

Cong bd don sing ché Han qubc sb 2011-126020 mo ta vién nén két hop
hai 16p dugc cdu thanh tir 16p thir nhit bao gdm irbesartan hodc mudi dugc dung
clia no, va 16p thir hai bao gém chét &rc ché HMG-CoA reductaza va chét kiém, cho
ring chét kiém nay 1am ting d6 6n dinh cta chit e ché HMG-CoA reductaza va
CaCO;, MgCO;, hodc hdn hop ciia chiing c6 thé duge ding 1am chét kiém.

Mic du da biét 1a cac chét kiém nhu vay c6 tac dung 6n dinh chét e ché
HMG-CoA reductaza ké ca atorvastatin, nhung van cin c6 cic nghién ctru khac
nhim cai thién tc d6 hoa tan hodc sinh kha dung cia céc chét tc ché HMG-CoA
reductaza bang céach sir dung cac chét kidm nay.

Céc téc gia sang ché da nd luc cai thién tdc d hoa tan v sinh kha dung ciia
ché phdm két hop bao gdm irbesartan va atorvastatin; va da phat hién ra rang sy c6
mit dong thoi clia magie cacbonat cling véi atorvastatin trong mot 16p véi ty 16 khdi
lugng cu thé s& cai thién vuot troi kha nang hoa tan va kha néang hép thu cda dugc

chat vao co thé, va tir d6 thuc hién dugc sang ché.

Ban chit ky thuit ciia sang ché

Do d6, muc dich ciia sang ché 13 nham tao ra dugc phim két hop chaa
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irbesartan va atorvastatin c6 sinh kha dung vugt trdi va tdc d6 hoa tan tbi wu.

Muc dich khac cua sang ché 13 nhdm tao ra | phuong phép bao ché dugc
pham két hop nay.

Theo mét khia canh, sang ché d& xuét vién nén két hop hai 16p chira:

(a) 16p thir nhét bao gdm irbesartan hodc mudi duqfc dung cua n6; va

(b) 16p thir hai bao gdm atorvastatin hozflc- mubi duoc dung clia n6 va magie
cacbonat véi ty 18 khéi lugng nim trong khoang tir 1:4 dén 1:5

Theo khia canh khac, sang ché dé xuit phuong phap bao ché vién nén két
hop hai 16p, bao gdm céc budc:

1) tao hat chira irbesartan hodc mudi duoc dung cua no;

2) tao hat chira atorvastatin hodc mudi dugc dyng cua no, va magie cacbonat
v6i ty 18 khdi lugng ndm trong khoang tir 1:4 dén 1:5; va

3) nén céc hat irbesartan thu dugc & budc 1) va cac hat atorvastatin thu dugce

& budc 2) thanh vién nén hai 16p.

M0 ta viin tit cac hinh vé

Cac muc dich néu trén va cac muyc dich khéc va cac diu hiéu cua sang ché 1a
hién nhién khi xem xét phan mé ta dudi ddy ciia sang ché, khi két hop véi céc hinh
v& trong tng keém theo dudi déy: "

FIG.1: 14 db thi so sanh tdc d hoa tan giita vién nén hai 16p irbesartan-
atorvastatin dugc bao ché & cac Vi du so sanh tir 1 dén 3 va cac Vi du tir 1 dén 3,
v6i san phdm c6 sin trén thi truong (vién nén Lipitor).

FIG. 2: 1a d thi so sanh tdc d6 hoa tan trong 10 phut cia atorvastatin gilra
vién nén hai 16p irbesartan-atorvastatin dugc bao ché & cac Vi du so sanh tir 1 dén 3
va cac Vi du tir 1 dén 3, v6i san phdm c6 sin trén thi truong (vién nén Lipitor).

FIG. 3: 1a dd thi so sanh ndng o atorvastatin trong méu theo thoi gian giita
vién nén hai 16p irbesartan-atorvastatin dugc bao ché & cac Vi du so sanh tir 1 dén 3

va Cac Vi du tir 1 dén 3, v6i san phdm c6 sin trén thi truong (vién nén Lipitor).
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M3 ta chi tiét sang ché

Sang ché d& cap t6i vién nén két hop hai 16p bao gdm: (a) 16p thir nhit bao
gdém irbesartan hodc mubi dugc dung cua nd; va (b) 16p tht hai bao gbm
atorvastatin hozc mudi dugc dung cia n6 va magie cacbonat véi ty 1& khdi luong
nam trong khoéang tir 1:4 dén 1:5.

Céc tinh chit va céc loai thanh phin st dung trong vién nén két hop hai 16p
theo sang ché s& dugc mé ta chi tiét dudi day.

(i) L6p thir nhit

Lép thir nhat ciia vién nén két hop hai 16p theo sang ché bao gdm irbesartan
hodc mudi duge dung cua no.

Irbesartan (Tén goi theo IUPAC: 2-butyl-3-({4-[2-(2H-1,2,3,4-tetrazol-5-
yl)phenyl]phenyl}metyl)-1,3-diazaspiro[4,4]non—1-en—4-0n). 1a chit d6i khang thu
thé angiotensin II tdc dung kéo dai c6 tinh dic hiéu cao véi thu thé angiotensin.
Irbesartan c6 chirc ning phong bé cac hoat dong cia angiotensin bao gdm qua trinh
co mach, gidi phong aldosteron, va tai hip thu nudc va natri, va do do, irbesartan c6
thé dugc ding dé diéu tri cac bénh tim mach, nhu chimg ting huyét 4p va chimg
suy tim, khéng ké nhitng bénh khdc. Irbesartan c6 cong thic (II) dudi day, va duoc
boc 1 trong Patent My sé 5,270,317

D

Theo séng ché, mudi dugc dung bét ky cua irbesartan c6 thé dugc sir dung
v6i didu kién n6 dugc biét béi chuyén gia trong linh vyc k§ thudt nay, bao gdm
hydroclorua, mudi natri, mubi kali, mudi magie va mudi amoni.

Trong 16p thir nhét theo sang ché, irbesartan hodc mudi dugc dung ctia n6 cé

thé dugc chira v6i lugng nim trong khoang tir 20% dén 80% khéi luong, tinh theo
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tdng khbi hrong ctia lop thir nhét, va t6t hon 1 véi lvgng ndm trong khoéng tir 50%
dén 70% khéi lugng, tuong tmg véi lugng hitu higu c6 tic dung diéu tri nim trong
khoang tir 8 dn 600 mg va t6t hon 1a nim trong khoang tir 100 dén 200 mg trong
mdi dang don vi dugc pham, nhung khong bi gidi han & cac lugng nay.

Ngoai ra, 16p thir nhit con c6 thé bao gdm chét phu gia dugc dung. Chit phu
gia dugc dung co thé dugc chon tir nhém bao gdm chét pha lodng trong nudc, chét
két dinh, chit phan 4, chét bi tron, chit hoat dong bé mit va hdn hop cia chung.

Theo sang ché, chét pha lodng trong nuéc ¢ thé duoc chon tir nhém bao
gdm xenluloza vi tinh thé, hydroxypropyl xenluloza, tinh bot da dugc gelatin hoa
truge, glucoza, sucroza, lactoza, sorbitol, manitol, dulxitol, ribitol, xylitol, va hdn
hop clia chiing, nhung khong bi giéi han & cac chit nay. Chét pha loang trong nudc
6 thé dugc sir dung véi lugng nam trong khoang tir 5% dén 50% khdi lugng, tinh
theo tong khdi lugng ciia 16p thir nhét, va t6t hon 1a vé6i lwong ndm trong khoang tir
8% dén 30% khéi luong.

Theo séng ché, chét két dinh c6 thé dugc chon tir nhém bao gdm axit alginic,
natri alginat, natri carboxymetyl xenluloza, etyl xenluloza, hydroxyetyl xenluloza,
hydroxypropyl xenluloza, hydroxymetyl xenluloza, metyl xenluloza, gelatin,
povidon, tinh b(f)t, tinh bot d3 dugc gelatin hoa trude, va hén hop cda chiing, nhung
khong bi gi6i han & cac chat nay. Chat két dinh c6 thé duoc sir dung véi luong nim
trong khoang tir 0,5% dén 10% khdi Iwgng, tinh theo téng khdi lugng cita 16p thir

nhét, va tét hon 12 v6i lugng nim trong khoang tir 2% dén 5% khéi lugng.

Chét phan ra theo sang ché c6 thé dugc chon tir nhém bao gbm axit alginic,
natri alginat, natri carboxymetyl xenluloza, xenluloza vi tinh thé, xenluloza dang
bot, croscarmeloza natri, crospovidon, tinh bt di dugc gelatin hoa trude, natri
glycolat, tinh bot va hdn hop clia chiing, nhung khong bi giéi han & cac chit nay.
Chat phén ri co6 thé dugc st dung véi lwong nim trong khoang tir 0,5% dén 20%
khdi lugng, tinh theo tdng khdi lrgng ciia 16p thir nhit, va tt hon 13 véi lwong nim

trong khoang tir 2% dén 10% khéi luong.

Theo sang ché, chét bdi tron c6 thé duge chon tr nhém bao gbm, nhung
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khong bi gidi han &, canxi stearat, glyxeryl monostearat, glyxeryl palmitostearat,
magie stearat, natri lauryl sulfat, natri stearyl fumarat, kém stearat, axit stearic, diu
thuc vat dugce hydrogen hda, polyetylen glycol, natri benzoat, bt talc, va hén hop
cua chﬁng. Chét bdi tron ¢6 thé duoc sir dung véi lwong nam trong khoang tir 0,1%
dén 10% khéi lwong, tinh theo tdng khdi lugng cia 16p thir nhat, va t6t hon 1a véi
luong ndm trong khoang tir 0,5% dén 2% khéi lugng.

Theo sang éhé, chét hoat dong bé mit c¢6 thé duge chon tir nhém bao gém
natri lauryl sulfat, poloxame, polyetylen glycol, va hdn hgp ciia ching, nhung
khong bi gidi han & céc chét nay. Chat hoat dong bé mit c6 thé dugc sir dung véi
lwong ndm trong khoang tir 0,5% dén 20% khéi lugng, tinh theo téng khéi luong
ctia 16p thtr nhét, va tét hon 1 v6i lugng nam trong khoang tir 2% dén 5% khbi

lugng.

(ii) Lop tha hai

Trong 16p thir hai cta vién nén két hop hai 16p theo sang ché, atorvastatin
hodic mudi dugc dung ciia né dugc trén v6i magie cacbonat véi ty 18 khéi lugng
nam trong khoang tir 1:4 dén 1:5.

Atorvastatin ¢6 tic dung lam giam ndng do lipoprotein hodc lipit trong mau,
va duge sir dung dé phong ngira hodc diéu tri chimg m& mau cao va ching Xo cling
dong mach.

Mubi duoc dung bit ky cua atorvastatin duogc biét dé dang ddi v6i chuyén
gia trong linh vuc k¥ thuét nay c6 thé dugc sir dung theo sang ché, nhu dugc dai
dién béi cac mudi canxi, hydroclorua, mudi natri, mubi kali, mudi magie, va mubi
amoni, tot hon 12 mudi canxi. Tt hon, néu atorvastatin 12 & dang anhydrit.

Trong 16p thir hai theo sang ché, atorvastatin hosic mudi dugc dung cia n6
dugc bao gdbm véi lugng ndm trong khoang tir 0,5% dén 20% khdi lugng, tinh theo
tbng khédi luong ctia 16p thir hai, va tét hon 13 véi lugng ndm trong khoang tir 2%
dén 5% khéi lugng, twong tng véi lugng hiru hiéu cé tic dung diéu tri nim trong
khoang tir 1 &én 80 mg va t6t hon 13 ndm trong khoang tir 5 dén 50 mg trong mdi

dang don vi ché phdm, nhung khéng bi gi6i han & cic lugng nay.
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Magie cacbonat chi c6 mat trong cing mot 16p chira atorvastatin, khéng chi
c6 tac dung 1am ting d6 dn dinh cua atorvastatin dong thoi 1am gia tang tbc do hoa
tan va sinh kha dung cua atorvastatin, ma con c6 tac dung ngin can xay ra phan g
gilta atorvastatin va irbesartan theo sang ché.

Nhu d4 néu trén day, ty 1é khdi luong cia atorvastatin trén magie cacbonat
trong 16p thi hai ndm trong khoang tir 1:4 dén 1:5. Néu ty 16 khéi luong cia
atorvastatin trén magie cacbonat nho hon 1:4, thi cin ding liéu atorvastatin cao hon
dé thu dugc nc“mg do hiru hiéu cé tac dung diéu tri hodc hiéu qua diéu tri mong
mudn. Mit khéc, khi ty 16 khdi luong cua atorvastatin trén magie cacbonat vugt qua
1:5, thi kh6ng quan sét thdy sy gia ting cta tbc do hoa tan hodc ndng do trong mau.
Ngoai ra, lugng du magie cacbonat 13 khong c6 lgi v& mit chip thusn ding thude
va hiéu qua san xuit thudc. Hon nira, khi ty 18 khéi luong nim ngoai khoang néu
trén, thi C,, cla dang lidu rén cin 16n hon 125% so v6i chét c6 sén trén thi truong
(vi du, vién nén Lipitor), c6 thé tao ra duoc thudc khac biét so véi loai ¢ sin trén
thi truong. Trong trudng hop nay, bao cdo vé dd an toan thu dugc bang cach tién
hanh cac thir nghiéfn khéc can dugc dua ra. Do d6, tét hon néu ty 1¢ khdi luong cua
atorvastatin trén magie cacbonat theo sang ché nam trong khoang tir 1:4 dén 1:5.

Ngoai ra, 16p thit hai con c6 thé bao gdm chit phu gia dugc dung. Chét phu
gia dugc dung c6 thé dugc chon tir nhém bao gdm chét pha lodng trong nuédc, chit
két dinh, chét phan ra, chét bdi tron, va hdn hop cta chung.

Theo séng ché, chét pha loang trong nuéc ¢6 thé duge chon tir nhém bao
gbm xenluloza vi tinh thé, hydroxypropyl xenluloza, tinh bdt da dugc gelatin hoa
trudce, glucoza, sucroza, lactoza, sorbitol, manitol, dulxitol, ribitol, xylitol, v hén
hop cua ching, nhung khong bi gii han &. Chét pha loang trong nudc c6 thé dugc
str dung véi lugng ndm trong khoang tir 5% dén 80% khéi lugng, tinh theo tdng
khdi Irgng cua 16p thir hai, va tbt hon 1a vé6i luong ndm trong khoang tir 10% dén
50% khdi lwong.

Theo sang ché, chit két dinh c6 thé duge chon tir nhém bao gém, nhung
khong bi giéi han 6, axit alginic, natri alginat, natri carboxymetyl xenluloza, etyl

xenluloza, hydroxyetyl xenluloza, hydroxypropyl xenluloza, hydroxymetyl
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xenluloza, metyl xenluloza, gelatin, povidon, tinh bot, tinh bot da dugc gelatin hoa
trudc, va hdn hop clia chiung. Chat két dinh c6 thé dugc sir dung v&i lugng nim
trong khoang tir 0,1% dén 5% khi lugng, tinh theo tdng khéi lugng ciia 16p thir hai,
va v6i lugng nim trong khoang tir 0,5% dén 2% khéi lugng.

Chét phén ra theo sang ché c6 thé dugc chon tir nhém bao gbm axit alginic,
natri alginat, natri carboxymetyl xenluloza, xenluloza vi tinh thé, xenluloza dang
bot, croscarmeloza natri, crospovidon, tinh bt da dugc gelatin hda trudce, natri
glycolat, tinh bt, va hdn hop cua ching, nhung khong bi giéi han &. Chit phén ra
c¢6 thé duoc st dung véi lwong nidm trong khoang tir 2% dén 50% khéi lugng, tinh
theo téng khéi lwong cuia 16p thir hai, va tét hon 1a véi lwgng ndm trong khoang tir
5% dén 20% khéi lugng.

Chét bbdi tron theo sing ché ¢6 thé duoc chon tir nhém bao gbm, nhung
khong bi gidi han &, canxi stearat, glyxeryl monostearat, glyxeryl palmitostearat,
magie stearat, natri lauryl sulfat, natri stearyl fumarat, k&m stearat, axit stearic, diu
thuc vét duoc hydrogen hoa, polyetylen glycol, natri benzoat, bot talc va hén hop
ctia chiing. Chét boi tron ¢6 thé dugc sir dung véi lwgng nam trong khoang tir 0,1%
dén 5% khdi lugng, tinh theo tdng khéi lugng cia 16p thi hai, va tét hon 13 véi
lwgng nam trong khoang tir 0,5% dén 2% khéi lugng.

(iii) Vién nén hai 16p

Vién nén két hop hai 16p theo sang ché c6 chu trac hai 16p trong d6 hat cia
irbesartan hodc muéi dugc dung cuia n6 c¢6 mit & 16p thi nhét, déng thoi hat cta
hdn hop chira atorvastatin hodc mudi dugc dung ciia né va magie cacbonat véi ty 1€
khéi luong ndm trong khodng tir 1:4 dén 1:5 ndm & 16p thir hai, tir d6 hai hat ndy c6
~ thé ngan ngira duoc viée tiép xuc véi nhau nhidu dén mic c6 thé, dong thoi van cai
thién dugc tdc d6 hoa tan va sinh kha dung.

bic biét, vién nén két hop hai 16p theo sang ché dugc dic trung boi su ¢
mit ddng thoi ciia atorvastatin va magie cacbonat véi ty 1& khdi lugng ndm trong
khoang tir 1:4 dén 1:5 & 16p thir hai c6 thé tranh dugc cac van dé vé do n dinh va

tbc do hoa tan, 14 cac yéu t6 quan trong nhit v& mat dugc dong hoc ciia thudc dang
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phuc hop.

Vién nén két hop hai 16p theo mot phuong 4n cia sang ché c6 thé giai phong
atorvastatin véi tbc d6 bang 30% hodc 16n hon trong 10 phut, 1a khoang thoi gian r6
rang nhét vé tbc do hoa tan (xem cac FIG.1 va 2), 1a tuong duong hoac vuot troi hon
s0 v6i vién nén Lipitor c6 sin trén thi truong vé& mat hiu qua dugc ly.

Vién nén két hop hai 16p theo sang ché c6 thé dugc bao ché bang céch st
dung phuong phap, bao gdm cac bude: 1) tao hat chira irbesartan hofic mudi dugc
dung ciia né; 2) tao hat chtra atorvastatin hodc mubi dugc dung cia nd, va magie
cacbonat véi ty 1& khéi lwgng ndm trong khoang tir 1:4 dén 1:5; va 3) nén céc hat
irbesartan thu dugc & bude 1) va céc hat atorvastatin thu dugc & budce 2) thanh vién
nén hai 16p.bang cach sir dung may nén vién vén hai 16p.

Céc buéc clia phuong phép bao ché theo sang ché c6 thé duoc thuc hién
bang cach sir dung cac quy trinh thong thudng.

Theo mot phuong 4n ciia sang ché, hat cua irbesartan hodc atorvastatin ¢
thé dugc tao ra theo quy trinh tao hat, bao gdm cac budec:

(a) phdi tron irbesartan hodc atorvastatin véi chét phan 14 va tlly ¥ mot phan
hogc toan bd cac chit phu gia khac can thiét cho thanh phdm (céc chét phu gia ¢6
thé bao gdm chit pha loang, chit két dinh va cac cht khac cin cho tinh d& gia cong,
do chay, d6 6n dinh, va sy tao thanh dang liéu don vi);

(b) b sung dung méi tao hat vao hdn hop thu dugc & bude (a) (t6t hon, néu
dung mai tao hat c¢6 thé 1 nude, etanol, rugu isopropylic, hodc hdn hop ciia chung,
va c4c thanh phan khac da biét trong linh vuc ky thuat (vi du, chét két dinh, chét
lérh 4m, chét hoat dong bé mit, v.v.) ¢6 thé dugce bd sung vao dung mdi tao hat);

(c) 1am khd khéi 4m thu dugc & bude (b) bang céch sir dung may sdy kho
khong khi, may sdy kho dang khay, may siy kho tang s6i hodc may sdy khé vi song
(quy trinh 1am kho c6 thé duogc thuc hién & nhiét do, vi du, nim trong khoang tir
40°C dén 60°C);

(d) nghién hoic sang chét da 1am kho thu duge & budc (c) (sit dung sang c6
c& riy nam trong khoang tir 14 dén 40, vi du, c& rdy 30); va

(e) trdn bot thu duge & bude (d) bang cach chit bd sung (vi du, chét boi
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tron) va tao ra hdn hgp & dang hat.

Néu AUC hoic Cyy.y, clia vién nén két hop theo sang ché vuot qua 125% so
v6i thudc c6 sin trén thi trudng, thi vién nén két hop theo sang ché duoc coi 1a ¢6
6n dinh khéc so vé6i thube c6 sin trén thi truong nay. Trong treong hop nay, bao cdo
vé d6 on dinh cta ché phdm két hop cin dugc dua ra dé thu dugc gidy phép phé
chuén chinh thirc. Tuy nhién, thir nghiém dé cung cAp dir lidu lién quan t6i doc tinh
ctia dugc phdm 13 khong thich hop v& mat thoi gian va tai chinh. Hon nira, ngay ca
khi néu thir nghiém 14m sang bd sung dugc tién hanh d6i véi dugc phdm két hop
theo sang ché, thi ciing khong dam bao dugc tinh an toan ciia duge phdm két hop
nay. Do d6, trong céc yéu té khac nhau, AUC hodic Cpay 12 yéu té quan trong cin
phai xem xét khi nghién ctru phét trién duoc phdm két hop nay. Vién nén két hop
hai 16p theo sang ché trong d6 irbesartan va atorvastatin 1an luot bi giéi han & 16p
thir nhét va 16p thir hai, véi ty 16 AUC T/R nim trong khoang tir 0,85 dén 1,18,
trong do6 tri s6 Cpay 12 giéng s0 v6i san phdm c6 sn trén thi trudng (Vién nén
Lipitor) v6i khoang tin cdy 1a 90% (xem FIG. 3 va Bang 5), va do d6 né c¢6 do an
toan bang dd an toan ctia san phdm c6 sin trén thi truong.

Do d6, dugc phim két hop theo sang ché c6 kha ning hip thu dugc chit vao
co thé va céc tinh chat hoa tan vurgt trdi c6 tac dung diéu tri chimg ting huyét ap va

chung tang cholesterol mau.

Vi du thwe hién sang ché
Sang ché s& dugc mo ta chi tiét hon dudi ddy. Cac Vi du dudi day duoc dua

ra chi nhdm muc dich minh hoa, chtr khong lam gi¢i han pham vi cla sang ché.

Vi du diéu ché 1. Bao ché hat irbesartan

Nhu dugc chi ra boi duoc phim trong Bang 1, irbesartan (Hanmi Fine
Chemical, Korea) dugc phéi tron véi manitol, tinh bot da duoc gelatin hoa trude va
croscarmeloza natri (DMV International), da dugc bd sung chit két dinh povidon

long (BASF, Germany) va Poloxame 188 (BASF, Germany) trong nudc, va dugc
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lam khd, tiép d6 sang khdi 4m qua sang c6 c& ray 30 dé thu dugc hat 4m. Sau do,

hat 4m nay dugc trdn v4i magie stearat d€ tao ra hat irbesartan.

[BANG 1]
Bao ché hat irbesartan
Thanh phan (don vi tinh theo mg) Vi du diéu ché 1
Irbesartan ' 150
Manitol 47
Tinh bit dd dugc gelatin hoa trude 23
Croscarmeloza natri 12
Povidon 8
Poloxame188 9
<Nudc> <80>
Magie stearat 4
Tbng s6 253

Vi du diéu ché tir 2-1 dén 2-6. Bao ché hat atorvastatin

Theo dit liéu thé hién trong Bang 2, atorvastatin canxi (TEVA, India) dugc
phéi tron v6i lactoza, xenluloza vi tinh thé, crospovidon (BASF, Germany) va
magie cacbonat (Tomita, Japan), d4 dugc bd sung chit két dinh HPC 1éng (Nippon
Soda, Japan) va polysorbat 80 (Croda, USA), va dugc 1am kho, tiép d6 sang khéi
Am qua sang c6 cd ray 30 dé thu dugc hat Am. Sau do, hat 4m nay dugc tron vai
magie stearat dé tao ra hat atorvastatin.

[BANG 2]

Bao ché hat atorvastatin

Thanh phan (don vi tinh theo mg) Vi du diéu ché
2-1 | 2-2 | 2-3 | 2-4 | 2-5 | 2-6
Atorvastatin canxi 10,85 |10,85]10,85| 10,85 | 10,85 | 10,85
(Atorvastatin nguyén dang) (10) | (10) | (10) | (10) | (10) | (10)
Lactoza 120 | 120 | 120 | 120 | 120 | 120
Xenluloza vi tinh thé 65,6 | 65,6 | 65,6 | 65,6 | 65,6 | 65,6
Crospovidon 36 36 36 36 36 36
Magie cacbonat 35 40 45 50 57 66
(Ty 18 khdi luong trén Atorvastatin)| 3,5 4 4,5 5 5,7 6,6
HPC 3 3 3 3 3 3
Polysorbat 80 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2
<Nudc> <300>[<300>[<300>|<300>|<300>|<300>
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Magie stearat 3 3 3 3 3 3
Tdng sb 274,65|279,65(284,65|289,65(296,65]|305,65

Viduy so sanh tir 1 dén 3. Bao ché vién nén hai 16p irbesartan-atorvastatin

Nhu duge thé hién trong Bang 3 dudi day, cac hat duoc didu ché & Vi du
diéu ché 1, va cac Vi du didu ché 2-1, 2-5 hodc 2-6, dugc gdp lai dé bao ché duoc
phim két hop chira irbesartan va atorvastatin.

Bing cich sir dung may nén vién vén hai 16p, cac hat irbesartan va hat
atorvastatin dugc ép thanh vién nén hai 16p cdu thanh tir 16p thtr nhit bao gdm 150

myg irbesartan va 16p thit hai bao gdm 10 mg atorvastatin trong mot vién nén.

Vidu tir 1 dén 3. Bao ché vién nén hai 16p irbesartan-atorvastatin

Nhu duge thé hién trong Bang 3 dudi day, cac hat duoc didu ché & Vi du
didu ché 1, va cac Vi du diéu ché 2-2, 2-3 hodc 2-4, dugce gop lai dé bao ché vién
nén két hop chira irbesartan va atorvastatin.

Biang cach sir dung mdy nén vién vén hai 16p, cac hat irbesartan va hat
atorvastatin dugc ép thanh vién nén hai 16p cdu thanh tir 16p thtr nhit bao gdm 150

mg irbesartan va 16p thir hai bao gdm 10 mg atorvastatin trong mot vién nén.

[BANG 3]
Bao ché dugc phim két hop chira irbesartan va atorvastatin
Vién nén Irbesartan Atorvastatin

Vi du so sanh 1 Vién nén hai |Vidu diéu ché 1| Vi du diéu ché 2-1
, 16p

Vidu 1 Vién nén hai |Vidu diéu ché 1| Vi du diéu ché 2-2
16p

Vidu?2 Vién nén hai [Vidu diéu ché 1| Vi du diéu ché 2-3
16p

Vidu 3 Vién nén hai |Vidu diéu ché 1| Vi du diéu ché 2-4
16p

Vi du so sanh 2 Vién nén hai |Vidu diéu ché 1| Vi du diéu ché 2-5
16p

Vi du so sénh 3 Vién nén hai |Vidu diéu ché 1| Vi du diéu ché 2-6
16p
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Vi du thir nghiém 1. Thir nghiém héa tan dwgc phidm két hop
Vién nén hai 16p dugc bao ché & Vi du so sanh 1 dén 3, va Vi du 1 &n 3,
dugc thir nghiém vé kha ning hoa tan cia atovastatin. Theo thiét bi hoa tan cua
Duoc diém M§ (USP) 2 (Phuong phap maéi chéo), thir nghiém hoda tan dugc thuc
hién bing cach st dung 900mL dich 16ng hoa tan, d6 pH = 1,2, dong thdi khudy
tron & 25 vong/phit. Céac mau dugc léy & cac thoi diém 5, 10, 15, 30, 45, 60 va 90
‘phiit sau khi hoa tan, va duge do vé téc d9 hoa tan clia atorvastatin. Két qua duoc
thé hién trong Bang 1. Nhu duoc thé hién & Fig. 1, quan sét thiy téc d6 hoa tan cua
- atorvastatin dugc ting 1€n khi ting ham lugng magie cacbonat.
Ngoai ra, dir liéu vé tbc d6 hoa tan ciia vién nén hai 16p da bao ché & Vi du
so sanh 1 dén 3 va Vi du 1 dén 3 dugc thé hién & Fig. 2, va tri s p ctia thir nghiém t
dugc dugc dua ra trong Bang 4 dudi day. Nhim muc dich so sanh, san phdm c6 sin

trén thi trudng Vién nén Lipitor dugc ding 1am san phdm d6i ching.

Tt dir liéu thu duoc, nhan théy réng toan bd cac duoc phém két hop & Vidu
1 dén 3 c6 tc dd hoa tan 1 hadu nhu bing san phdm ddi chimg, v6i mirc ¢6 ¥ nghia
bang 5%, nhan thiy ring tbc do hoa tan cia dugc phim theo sing ché 1a tuong
duong vai tdc do hoa tan ctia san phim db6i chimg, & cac thoi diém trong vong 10
phiit - khoang thoi gian d& phéan biét nhét, véi tri 6 p > 0,05. Mit khac, nhén thdy
toan bo cac dugc phdm két hop & Vi du so sanh 1 dén 3 1a khéac so v6i san phdm d6i
ching, véi tri ) p < 0,05. O Fig.2, cac dugc phém co su khéc biét dang ké dugc

biéu thi bang d4u sao (*).

[BANG 4]
Két qua thir nghiém t — trj s6 p

Vidusosanh 1|{Vidu 1|{Vidu 2|Vidu 3|Vi du so sanh 2| Vi du so sanh 3
Tri sO p 0,006 0,083 | 0,900 | 0,059 0,038 0,005

Vi du thir nghiém 2. Thir nghiém vé sinh kha dung ciia atorvastatin
Pé danh gi4 sinh kha dung clia atorvastatin ciia vién nén hai 16p da bao ché

& Vidusosanh 1 dén 3 va Vi du 1 dén 3, cac duge phérn da bao ché dugc dung cho
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cho bec-gié dé kiém tra ndng do atorvastatin trong méau. Nhim muc dich so sanh,
vién nén Lipitor c6 sn trén thi truong (Pfizer) dugc sir dung lam san phim d6i
chung.

Téng sb 28 con ché bec-gié duogc chia thanh bay nhém, mdi nhém bdn con.
Céc vién nén dugc nghién va phan tan trong 0,5% carboxymetyl xenluloza (CMC),
va dugc ding theo dudng miéng véi lidu twong tmg véi 10 mg/kg atorvastatin cua
cho6 bec-gié. Nong do atorvastatin trong mau duge do theo thoi gian sau khi ding,
va duoc phan tich vé céc théng sb duge dong hoc clia atorvastatin. Cac két qua

duoc thé hién & Fig.3 va Bang 5.

[BANG 5]

Thong sb duge dong hoc cua atorvastatin

Pbi Viduso | Vidu | Vidu| Vidu| Viduso | Viduso
chimg | sanhl1 1 2 3 sénh 2 sanh 3

AHC 1345,1 962,3 |(1144,8{1351,6{1587,6| 1724,5 1748,8
(ng-gio/mL)
Cax (ng/mL) | 1083,2 | 824,1 |982,5)1102,6]1285,5| 1357,2 1264,2
Tnax (810) 0,8 0,7 0,6 0,8 0,7 0,7 0,7
Ty II?/QUC - 0,715 | 0,851 | 1,005 | 1,180 1,282 1,300

Nhu dugc thé hién tir dit liéu thu dugc & Fig. 3 va Bang 5, nhén thiy dugc
pham két hop ctia Vi du tir 1 dén 3 ¢6 ty 16 AUC T/R nam trong khoang tir 0,85 dén
1,18, véi tri s6 Cpgy 12 gidng so véi tri $6 Cpax CUA &N phém c6 san trén thj truong

(vién nén Lipitor) véi khoang tin cdy bang 90%.
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YEU CAU BAO HQ

1. Vién nén két hop hai 16p, chira:
(a) 16p thu nhét bao gbm irbesartan hodc mudi dugc dung cda no; va
(b) 16p thir hai bao gdm atorvastatin hoic mudi dugc dung clia n6 va magie

cacbonat véi ty 1& khdi lwong nim trong khoang tir 1:4 dén 1:5.
2. Vién nén két hop hai 16p theo diém 1, trong do atorvastatin & dang anhydrit.

3. Vién nén két hop hai 16p theo diém 1, trong d6 irbesartan hodic muéi dugc
dung ciia n6 c6 mit véi hrgng nim trong khoang tir 8 mg dén 600 mg trong mot

vién nén.

4. Vién nén két hop hai 16p theo diém 1, trong d6 atorvastatin hoac mudi duge
dung clia né c¢6 mit v6i lugng nim trong khoang tir Img dén 80 mg trong mot vién

nén.

5. Vién nén két hop hai 16p theo diém 1, trong d6 16p thir nhét con bao gbm
chit phu gia dugc dung dwoc chon tir nhém bao gdm chét pha lodng trong nuéc,
chét két dinh, cht phén r4, chit bdi tron, chit hoat dong bé mat va hdn hop cta

ching.

6. Vién nén két hop hai 16p theo diém 1, trong d6 16p thir hai con bao gdm
chit phu gia dugc dung duoc chon tir nhém bao gdm chét pha lodng trong nudc,

chét két dinh, chat phén ra, chit boi tron va hdn hop cia ching.

7. Phuong phap bao ché vién nén két hop hai 16p theo diém 1, bao gbm cac
budc:
1) tao hat chira irbesartan hodc mudi dugc dung ctia no;

2) tao hat chira atorvastatin hodc mudi dugc dung ctia nd, va magie cacbonat véi ty
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1¢ khéi luong nim trong khoang tir 1:4 dén 1:5; va
3) nén céc hat irbesartan thu dugc & budc 1) va cac hat atorvastatin thu dugc & budc

2) thanh vién nén hai 16p.
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Fig.1
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Fig 2
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Fig.3
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