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Linh vie k§ thuat dwoe dé cap

Sang ché d& cap dén dang duoc phdm giai phong kéo dai trimetazidin va

dugc phim nay ding dé didu tri ching dau that.
Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

Trimetazidin, hodc 1-(2,3,4-trimetoxybenzyl)piperazin, 14 mot hop chit, ma
bang cach duy tri su chuyén héa nang luong ciia mét té€ bao duge tiép xtc véi su
giam oxy-huyét hozc thiéu mau cuc bd, ngan chin sw pha hity & cp do ndi bao cia
adenosin triphosphat (ATP). N6 ddm bado mot cach phu hop sy hoat dong cua céc
bom ion va cic dong xuyén mang natri-kali va duy tri sy cin bang ndi mdi cua té

bao.

Trimetazidin dihydroclorua duge sir dung theo lidu phap trong diéu tri phong
nglra cac con dau thét nguc, trong qué trinh roi loan vong mac, va cling dugc st
dung dé diéu tri ching chéng mit bit ngudn tir mach mau (chimg chéng mit

Meniere, U tai).

Viéc st dung trimetazidin theo li¢u phap da dugc md ta, & dang mdt dugce
phim giai phéng tirc thoi duge cho ding ba 1dn mdi ngay, dic biét trong ban mo ta

sang ché FR 2 490 963.

Ban mo ta sang ché EP 1 108 424 mo ta mot dang giai phong kéo dai ma né
cho phép bao phii toan bd khoang thoi gian 24 gioy trén co sé ding thude hai 1in mdi
ngdy. Dang giai phong kéo dai d6 cho phép thu duoc nong d6 huyét twong & nguoi
16n hon 70pg/1 sau mdi l4n ding thude va duy tri ndng dd huyét twong 16n hon hoic

bing 40pg/l trude 14n dung thubc tiép theo.

Céac duoc phim dang 16ng chira trong lo v6i muc dich giai phong kéo dai
trimetazidin dam bao sy giai phong hoat chit trong toan bd khoang thoi gian 16 gid

da dwoc mod ta trong ban md ta sang ché EP 0 673 649. Cac dang 1ong chira trong lo
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nay d€ dung duy nhat mot 1an mdi ngay c6 wu diém 1a 1am gidm cdc dinh nong do
mau trong khi van dam bdo nbéng do huyét twong déu din va lién tuc cla

trimetazidin.
Bin chat k§ thuét ciia sang ché

Muc dich ctia sang ché 13 d& xuét dang dugc phdm giai phong kéo dai
trimetazidin ding dé diéu tri ching dau thit. Duoc phdm véi muc dich giai phoéng
kéo dai trimetazidin dugc dé xuét theo sang ché bao gbm pha bén trong chtra mot
nhan trung tAm dwogc phit bang trimetazidin, va 16p phia ngoai chira mét chét wrc ché

va mot chét chéng két tu.
Sang ché ciing d& xuét quy trinh bao ché duoc phim nay.

Trong kho trj liéu c¢6 sin cho cic bénh nhén, cac dang v6i muc dich giai
phong kéo dai trimetazidin 1a minh chimg cén thiét dé dam bao sy tuan thu dung va
su bao vé tri liéu t8i wu cho bénh nhan. Céc dang giai phong kéo dai theo sing ché
cho phép, mot mit, sw gidi phong din dan va duy tri lién tuc trong toan bd 24 gio &
mot néng do huyét tuong c6 hi€u qua tri liéu cla trimetazidin va, mit khac, su co
hi€u luc cua trimetazidin & mot nc“mg do huyét twong c6 hi€éu qua trj liéu mot thoi
gian ngin sau khi ding thudc. Nong d6 huyét twong c6 hi€u qua tri liéu cua
trimetazidin dugc hiéu 14 ndng do huyét twong 16n hon hogc bing 40pug/l, cho phép
bao vé& co tim c¢6 hiéu qua. Hon nita, thdi gian ngin duoc hidu 1a khoéng thoi gian it

hon 4 gio, t6t hon 13 khoang thdi gian it hon 3 gio.

Dugc pham theo sang ché duoc ap dung dung qua dudng miéng mot 1dn mbi
ngdy va gidi phong trimetazidin trong subt khoang thoi gian 24 gid trong khi co
mirc d6 an todn cao v6i bat ky su giai phéng kiéu “dot ngdt” hoidc khong lién tuc.
Mo ta vin tit cic hinh vé

Fig. 1 : CAu tao va cbng thire cla dugce pham theo sang ché.

Fig. 2 : Hinh dang so sanh cia cic hat nhé khong c6 chét chbng két tu va c6

lwong du chét chéng két tu.
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Fig. 3 : Profile hoa tan in vitro clia céc duge phim theo sang ché.

Fig. 4: Profile hoa tan in vitro da dugc md hinh héa ciia cac duge phim theo

sang ché (= profile ctia cac phan dugc hép thy in vivo).

Fig. 5: Biéu d6 thé hién ndng do huyét trong duge doan trude thu dugce bing

phuong phép tich chép.
M6 ta chi tiét sang ché

Dugc phdm theo sang ché 12 mot hop chét voi muc dich giai phong kéo dai
trimetazidin trong d6 pha bén trong chitra m{t nhan trung tim dwgc phi bing
trimetazidin va 16p phia ngoai chita mot chét (rc ché va chét chéng két tu trong do ti
18 phan trim ciia chét &rc ché nim trong khoang tir 5,5% dén 8% téng trong lugng

cua pha bén trong.

Ban chit va d6 day cua céc ta duoc & 16p phia ngoai cho phép kiém soat su
giai phong ctia hoat chét trimetazidin theo ham sb cia thoi gian. Pic biét hon, cht
trc ché c6 mit trong 16p phia ngoai, tirc 1a mot chat e ché @ khuéch tan hoat chit,

tham gia vao qué trinh giai phéng kéo dai.

Trong sb cac chat trc ché ¢6 thé dugc st dung trong céc hop chét theo sang
ché, co thé dé cap dén, bang cach lam vi du ma khong gidi han, 1a etylxenluloza
(EC), céc din xut ciia etylxenluloza nhu 13 xenluloza axetat, xenluloza axetat
butyrat, xenluloza axetat propionat, xenluloza axetat phtalat, hydroxypropyl
metylxenluloza axetat sucxinat va/hodc polymetacrylat. Cac chit trc ché dugc dit
trong dung dich hiru co hodc trong dung dich huyén phu trong khi chung dwogc st
dung trong quy trinh san xuit cic dugc phdm theo sang ché. Trong sb cac chét e

ché ¢ thé dugc dé cap dén, dic bi€t hon 12 etylxenluloza.

Trong s0 céac chét chong két tu theo sang ché c6 thé dé cip dén 1a bot tan,
silic dioxit va cdc din xuat ctia chung, magié stearat, axit stearic va/hodc natri

fumaryl stearat. Chét chéng két tu duoc uu tién 14 bdt tan.
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Bén canh chit trc ché va chét chéng két tu, 16p phia ngoai ctia duge phim
theo sdng ché con chtra mot chét lam déo. Trong s6 cac chét 1am déo dugc xét dén
theo sang ché, c6 thé k& dén axetyl tributyl xitrat, glyxerol triaxetat, axetyl trietyl
xitrat, axetyl etyl xitrat, dietylsebacat, dibutylsebacat, etyl phtalat, dibutyl phtalat,
polyetylen glycol (PEG), glyxerol va/hodc propylen glycol. Trong sb cic chit 1am

déo c6 thé dé cap dén, dic biét hon, 12 axetyltributylxitrat.

Dic biét hon, ti 1¢ phin tram etylxenluloza nim toan bd trong khoang tir
5,5% dén 8% tbng trong lugng clia pha bén trong. Cu thé 1a i 1é phan trim

etylxenluloza bang 6,5% téng trong lugng cua pha bén trong.

Ti 1 phan tram cta chét chéng két tu trong dugc phim nim toan bd trong
khoang tir 25% dén 200%, t6t hon 12 ndm toan bé trong khoang tir 100% dén 200%

trong luong ctia chét trc ché.

Ti 1¢ phan trim cta bot tan khi 1am chét chéng két tu trong dugc pham tdt

hon 13 nim toan bo trong khodng tir 100% dén 200% trong lwong ctia chét e ché.

Ti 1é phan trim chét 1am déo trong dugc phdm nam toan bd trong khoang tir
5% dén 50%, t6t hon 14 nim toan bd trong khoang tir 5% dén 30% trong luong cua

chat trc ché.

Ti 1& phan trim axetyltributylxitrat khi lam chat lam déo trong dugc pham t5t

hon 13 nim toan bo trong khoang tlr 5% dén 30% trong lwgng ctia chit trc ché.

Pha bén trong cia cac dugc phdm theo sang ché chira hoat chét trimetazidin

duge pht 1én mot nhan trung tAm va mot chit lién két.

Trong sb cac chét lién két theo sang ché c6 thé ké dén 1a hydroxypropyl
metylxenluloza ~ (HPMC), hydroxypropylxenluloza (HPC), maltodextrin,
polyvinylpyrolidon (PVP) va/hoic xenluloza vi tinh thé.

Trong s6 cac chét lién két c6 thé dwoc ké dén, dic biét hon, 1a
hydroxypropylmetylxenluloza, thuong dugc st dung trong viéc tao 1ap cong thirc

clia cic thudc chira bénh. Dac biét hon, hydroxypropylmetylxenluloza dugc Iua
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chon 14 ¢6 d6 nhét thap. Tét hon 1a hydroxypropylmetylxenluloza dugc sir dung 1a

Pharmacoat™ 606.

T6t hon 13 trimetazidin va chét lién két dugc dit vao nhan trung tAm, toan bo

phan nay cdu thanh nén pha bén trong.

Cac nhén hodc céac hat dugc sir dung cé thé tan hodc khong tan trong nudc.
Céc nhan nay 12 cc hinh ciu bang dudng hodc cac hinh ciu bang sucroza/tinh bot
hogc bing xenluloza vi tinh thé. Kich thuéc ctia cic nhan thay ddi tir 100 dén
1200pum, t6t hon 14 tir 300 dén 1000pm, va tham chi t8t hon nita 1a tir 710 dén
850um; khi thich hop, kich thuéc c6 thé dwoc diéu chinh néu didu d6 14 cin thibt.

Trimetazidin dugc wu tién trong céc hop chit theo sang ché 1a & dang
dihydroclorua cta trimetazidin. Lugng trimetazidin dihydroclorua trong duoc phdm

t6t hon 13 80mg.

Ti 1 phén trim ciia cic chit lién két trong dugc phdm nim toan b trong
khoang tir 1% dén 15% tdng trong lugng ciia duge phim. Ti 1& phin trdim cta
hydroxypropy!l metylxenluloza khi lam chét lién két trong dugc phim nim toan bd

trong khoang tir 1% dén 15% tong trong lugng ctia dugc phim.

Ti 1& phéan tram ciia cic nhan trung tAm trong duroc phdm nim toan bd trong
khoang tir 15% dén 40% téng trong luong ctia duwgc pham. Ti 16 phén trim cta cic
nhé4n loai bang sucroza/tinh bt ndm toan bd trong khoang tr 15% dén 40% tong

trong lwong ciia duge pham.

Ti 18 phan trim trimetazidin trong dugc phAm nim trong khoang tr 35% dén

70% tong trong Iwgng ctia dwgc phim.

Tét hon 13 16p phia ngoai cua cac dugc phim theo sang ché chura tr 5,5% dén
8% etylxenluloza so v&i tdng trong lugng cua pha bén trong, tir 5% dén 30% axetyl
tributyl xitrat so véi tong trong lwong cta chét te ché va tir 100% dén 200% bot tan

S0 V41 tong trong lugng cua chat e ché.
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Twong tu, t6t hon 13 pha bén trong cia cac dugc pham theo sang ché chira tir
15% dén 40% nhan trung tm, tir 35% dén 70% trimetazidin va tr 1% dén 15%

hydroxypropyl metylxenluloza so véi tdng trong lwgng ctia duge phdm.

Lugng cla cic thanh phin trong duoc phim 1a 80mg trimetazidin
dihydroclorua, 36,677mg cac hat nhdé trung tdm, 6,40mg hydroxypropyl

metylxenluloza, 1,2mg axetyl tributyl xitrat, 8mg etylxenluloza va 12mg bot tan.

Trong s6 cac duge pham theo sang ché cé thé d€ cép dén, dic biét hon, 13 cac

dugc phdm phi hop ding qua duong miéng, déc biét 1a & dang vién nang.

Téc @6 hoa tan in vitro cua hop chit theo sang ché 1a tir 8% dén 28%
trimetazidin duoc giai phong trong 4 gid va tir 37% dén 57% trimetazidin duoc giai
phéng trong 8 gi® va nhiéu hon 75% trimetazidin dugc giai phong trong 24 git. Cac
dong hoc hoa tan ndy duoc lya chon dé néng do huyét twong c6 hi€u qua tri liéu cua

trimetazidin thu dwgc in vivo duge kéo dai trén 24 gid sau khi ding dwoc phdm.

Theo quy trinh san xuit cac dugc pham theo sang ché, cac nhan trung tam
dugc bao phii bang cac 16p hoat chét lién tiép bang cach st dung mot mang phu, co
hozc khong c6 16 thiing, hoic thiét bi 16p 16ng tAng s6i. Hoat chét & dang dung dich
hoic huyén phii, dung dich 13 nu6c hodc hitu co, dugce phun 1én cac nhan trung tim

va sau d6 duoc lam kho.

Céc hat nho, dugc didu ché boi mot hodc nhiéu quy trinh, sau d6 dugc phu,
hodc 1a trong mdt méang phi, c6 hoic khong c6 16 thiing, hodc 13 trong mét thiét bi
loai 16p 16ng ting sdi. Cac hat nho dugc bao phit bang cach st dung mot dung dich
hodc huyén phil ciia chét trc ché ma chit nay tham gia vao su khuéch tan hoat chit

va do d6 kiém soat déng hoc giai phong.
Céc hat nho d3 dugc bao pht dugc dit trong cac vién nang.

Béng céch vi du, cac quy trinh san xuat sau ddy c6 thé dugce dé cap dén:



23616

Céac nhan trung tAm gdm c6 sucroza/tinh bdt duge phi bang cac 16p lién tiép
nhau cia dung dich trimetazidin hydroclorua két hop véi hydroxypropyl

metylxenluloza trong mot hé 16p 1éng tang soi.

Su bao phu céc hat nhé duogc didu ché theo cach d6 dugc thuc hién trong mot
thiét bi 16p 16ng ting sdi bang cach sir dung mdt huyén phi gdm c6 etylxenluloza,

axetyltributyl xitrat va bot tan.

Céc hat nhé dd phu duge nhoi vao trong cic vién nang véi sy ¢d mat cia

magié stearat.

Sang ché ciing dé cap dén cac duoc phdm theo sang ché dugc sir dung trong
diéu tri phong ngira chimg dau thit nguc, trong qué trinh 18i loan véng mac, va

cling dugc str dung dé diéu tri chimg chéng mat bat ngudn tir mach mau.
Vi du thwe hién sang ché

Céc vi du duéi day minh hoa sang ché, nhung khong gidi han pham vi cta

sang ché.
Vi du 1: Duge phdm cho mot vién nang chira 80mg trimetazidin
Céc hat nho trimetazidin dugc pht bang mot mang chira 6,5% etylxenluloza.

Fig.1 1a hinh v&€ minh hoa cAu tao va cong thirc cuia dugc phém duoc mo ta

dudi day.

Bang 1:

Céc hop chét Luogng (mg)
Céc hat nhé hoat chit

Trimetazidin dihydroclorua 80,00
Céac hat trung tdm 36,677
Hydroxypropyl metylxenluloza 6,40
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Lép phu (6,5% EC)

Axetyl tributyl xitrat 1,20
Etylxenluloza 8,00
B0t tan 12,00
Vién nang

Céc hat dugc bao phu 144,277
Magi€ stearat 0,434

Vi du 2: Hinh dang vi mo cta cac hat nho

Khi vang mit chat chéng két tu trong pha ngoai cling ctia cac dwoc phim, da
nh4n thiy, & quy mo cong nghiép, cac hat nhé khéng déu (Fig.2), rat nhifu cac vét
nut trong 16p phu cua céc hat nhd va tham chi 1a sy pha trén gitra cac hat nhé. Cac
thiéu sét & 16p phii nay gay ra nhimng bién ddi 16n déi voi dong hoc hoa tan in vitro,

ddc biét 1a profile cua sy hoa tan dugc ting tdc.

Néu chit chdng két tu du, c4c hat nhé thu duoc sau d6 & quy mo cong nghi¢p
c6 bé mat khong ddng déu va co dang vay (Fig.2) do su cé mait ciia bt tan qua
nhidu dinh vao bé mit cia cac hat nhé. Céc hat nhé nay c6 dong hoc hoa tan duoc

tang 1én nhidu v tham chi 12 c6 dong hoc giai phong tirc thoi.

Vi du 3: Dong hoc hoa tan dugc so sanh bing ham sé theo phin tram cia

etylxenluloza trong 16p phu

Bang 2:

Mé E110055 | E110118 E110120 E110121 E110124
EC% 6,5 10 4,5 9 5

Ti 1€ 16p pht % 14,7 20,9 10,7 19,3 11,7
Thanh phan

Trimetazidin 80 80 80 80 80
Céc nhén trung 36,677 36,677 36,677 36,677 36,677
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tam 6,4 6,4 6,4 6,4 6,4
HMPC

Etylxenluloza 8 12,3 5,5 11,1 6,2
Axetyl tributyl

xitrat 1,2 1,8 0,8 1,7 0,9
Bot tan 12 18,5 8,3 16,7 9,3
Mg stearat 04 0,4 0,4 0,4 0,4
Tong trong 144,711 156 138 152,9 139,8
lugng

D0 hoa tan

4 gioy 20,9 2,1 46,3 4,9 36,6
8 gio 48,5 26,9 69,1 31,7 62,9
12 gio 62,0 44,1 80 48,1 75,7
16 gio 72,6 54,5 86,5 58,3 83,4
24 gio 86,3 67,8 93,2 71,1 91,6

Can luu y rang ti 18 16p phu duge tinh ton nhu sau: trong lugng cda pha

ngoai ciing/téng trong lwong.

Hon nita, cc profile hoa tan & trén thu dugc bt du tir cac hat nhé ma khong
dugc phén tan vao trong cac vién nang. Cic profile hoa tan cia cac mé & quy md
cong nghiép (cac hat dugc bao kin trong cac vién nang) bi lam chim lai 4, 3, 2 va
1% twong tmg tai cic diém 4, 8, 12 va 16 gidr so v6i cac profile hoa tan dugc mé ta

& trén (khoéng dugc nhdi day).

Céc dong hoc hoa tan in vitro cta cac dugc phdm E110118 (EC 10%),
E110120 (EC 4,5%), E110121 (EC 9%), va E110124 (EC 5%) (Fig.4) duoc so sanh
v6i cac dong hoc gidi phéng in vitro ciia dugc phidm tham chiéu E110055 (EC

6,5%). Céc profile hoa tan dugc so sanh v6i su hd trg clia hé sé tuong ddng (f).

Dong hoc hoa tan cua céc hop chit, mot mat 13 E110118 (EC 10%) va
E110121 (EC 9%),va mat khic 1a E110120 (EC 4,5%) va E110124 (EC 5%), khong
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gidng véi dong hoc hoa tan ciia duge phim tham chiéu E110055 (EC 6,5%). Do do,
ti 1€ phén trim ciia chét tc ché trong dugc phém, mot mat, hoan toan it hon 9% va,

mat khac, hoan toan 16n hon 5%.

Hai profile hoa tan dwgc xem 1a twong tw nhau khi gia tri (f5) 16n hon hoac
bang 50. Su tinh toan hé sb tuong dong (£,) theo nhitng chi dan cia EMA va FDA
d& so sanh hai profile hoa tan va cho phép giai quyét néu céc profile hoa tan nay la

giong nhau.

Heé s6 twong ddng (f,) co cong thirc nhu sau:

’ 100 b
= 50 e log | -
| 2Ro-To)]
\;3 R -
. ) s

trong d6 £, 12 hé sb twong dé)ng, n 12 s§ diém dugc chudn hoa, R(t) 12 ti 18 phan tram
trung binh ctia hoat chit dugc hoa tan tir duge phdm tham chiéu E110055 va T(t) ti
18 phan trim trung binh cia hoat chat dugc hoa tan tir duge phdm E110118 (EC
10%), E110120 (EC 4.5%), E110121 (EC 9%), va E110124 (EC 5%). Cac diém

dugc chun héa it nhit 14 &t = 8 gio, t= 12 giv va t = 16 gio.

Céc hat nhé dugc danh giad dwoc nhdi ddy vao trong cac vién nang c6 cong
thirc khac nhau; cac cong thirc ndy dic biét thay ddi theo mot ham sé cia luong

etylxenluloza va chat chéng két tu.

Céc profile hoa tan in vitro quan sat dugc cta cac dugc pham E110118 (EC
10%), E110120 (EC 4,5%), E110121 (EC 9%), va E110124 (EC 5%) (Fig.3) duogc
md hinh hoéa bang cich ap dung quy ludt Weibull cho mdi dugc phdm trong sb
ching (Fig.4). Quy luat Weibull tao nén sw x4p xi dic biét c6 gia tri cho phép doan
trude mot cach lién tuc céc profile hoa tan in vitro tir cac profile hoa tan in vitro

quan sat dugc.
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Su tuong quan vitro-vivo bang 1 dugc dat lam gia thiét; do d6 profile cia cac
phén dugc hip thy in vivo (Fig.4) twong Gng chinh xdc vdi céc profile hoa tan in
vitro dd dugc m6 hinh héa. Budce tich chép dugc thuc hién sau d6 dé du doan céc
profile dugc dong hoc ciia cac dwgc phidm khac nhau. Buée tich chdp (ham sb
Cp(t)) dugce dinh nghia nhu sau: Cp(t) = 1(t)*P(t)
trong d6 1(t) 14 mdt ham nhép va P(t) 14 mot ham sép dat.

Ham nhap md ta cac phan dugc hip thu in vivo dudi dang mdt ham cuia thoi
gian va ham sép dat 13 mot phuong trinh da sé mii cua cac duoc dong hoc cua dugc
phdm véi muc dich giai phéng kéo dai trimetazidin thu dugc trong nghién ctu
SKH-6790-005-FRA. Céc profile dugc dong hoc trung binh du doan dugc thé hién
trén Fig.5.

Bit dau tir cc profile huyét twong néi trén thu duge bang phuong phép tich
chép, cac thong s6 dugc dong hoc AUC va C,y, duge tinh toan trong d6 AUC mo ta

su tiep xuc voi thude va Cyax 12 ndng d6 16n nhat.

Béang 3:
AUC (ng.h/mL) Crnax (ng/mL)
E110124 1620 83,6
E110120 1678 85,6
E110055 1776 67,8
E110121 1501 57,0
E110118 1418 54,2

AUC cua duge phim E110055 (EC 6,5%) 1a cao nhét trong cac dugc phim
dugce danh gid & trén va su tiép xic cia bénh nhan voi trimetazidin dugc cai thién

dang ké.

Hon nita, cac profile duge dong hoc cho phép do thoi gian bao vé co tim ¢

hi€u qué ctia bénh nhan dugc diéu tri, hodc thdi gian ma bénh nhan nay dugc bao vé
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b&i ndng do huyét tuong c6 hi€u qua tri liéu (40pg/l). Thoi gian bao vé trong tri liéu
ndy it nht 1a 22 gio dbi v6i hop chat E110155 (EC 6,5%) trong khi né chi bing 16
gio d6i v6i hop chit E110118 (EC 10%). Thoi gian bao vé trong tri liéu duge cai
thién thdm chi khi ti 1& phan tram chét Gc ché, chét nay chiu trach nhiém dbi véi su

giai phong kéo dai trong hop chét didu tri, giam tir 10% dén 6,5%.
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YEU CAUBAO HO

1. Dugc pham véi muc dich giai phong kéo dai trimetazidin, trong do:
- pha bén trong chira mt nhan trung tim dugc phu bang trimetazidin;
- 16p phia ngoai chira mdt chét wrc ché va mot chét chéng két tu.
dic trung & chd ti 18 phan trdm cta chét e ché nim toan b trong khoang tir 5,5%

dén 8% tong trong lugng cia pha bén trong.

2. Duoc phém theo diém 1, dugc dic trung & chd, chét wrc ché duoc lua chon tur
etylxenluloza, xenluloza axetat, xenluloza axetat butyrat, xenluloza axetat
propionat, xenluloza axetat phtalat, hydroxypropyl metylxenluloza axetat sucxinat

va/hodc céc polymetacrylat.

3. Duoc phém theo diém 1 hodc 2, duoc dic trung & chd, chit chéng két tu duge
chon tir bot tan, silic dioxit dang keo, magié stearat, axit stearic va/hodc natri

fumaryl stearat.

4. Dugc phim theo diém bét ky trong cac diém tir 1 dén 3, dugce dic trung & chd,

16p phia ngoai chira mot chat 1am déo.

5. Duoc phém theo diém 4, dugc dic trung & chd, chit lam déo duoc chon tir axetyl
tributyl xitrat, glyxerol triaxetat, axetyl trietyl xitrat, axetyl etyl xitrat, dietyl
sebacat, dibutyl sebacat, etyl va dibutyl phtalat, polyetylen glycol, glyxerol va/hoic
propylen glycol.

6. Duoc phém theo diém 4 hodc 5, dugc dic trung & chd, ti 16 phén tram chét 1am

déo nam toan b trong khoang tir 5% dén 50% trong lwong cta chit e ché.

7. Dugc phém theo diém bét ky trong cac diém tir 1 dén 6, dugc dic trung & chd, ti
18 phan trim cia chit chéng két tu nim toan bd trong khoang tir 25% dén 200%

trong luong ciia chat trc ché.
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8. Dugc phdm theo diém bt ky tir 1 dén 7, duoc dic trung & chd, pha bén trong

chita mot chét lién két.

9. Duoc phém theo diém 8, duoc dic trung & chd, chét lién két dugc chon tir nhom
gbm c6 hydroxypropyl metylxenluloza, hydroxypropylxenluloza, maltodextrin,

polyvinylpyrolidon va/hoic xenluloza vi tinh thé.

10. Duogc phém theo diém bét ky trong cac diém tir 1 dén 9, dugc dic trung & chd,

nhén trung tdm gom cé sucroza, sucroza va tinh bdt, hodc xenluloza vi tinh thé.

11. Duoc phém theo diém bét ky trong céc diém tir 1 dén 10, dugce dic trung & cho,
16p phia ngoai chira:

tir 5% dén 30% axetyl tributyl xitrat so véi trong lwong chét tc ché;

tir 5,5% dén 8% of etylxenluloza so véi téng trong luong pha bén trong;

tir 100% dén 200% bot tan so véi trong lwgng chét (rc ché.

12. Dugc phim theo diém bat ky trong céc diém tir 1 dén 11, dugc dic trung & chd,
pha bén trong chira:

tir 15% dén 40% nhan trung tAm so v&i téng trong lugng ctia duoc phim;

tir 35% dén 70% trimetazidin so véi tong trong lugng clia duoc phim;

tir 1% to 15% hydroxypropyl metylxenluloza so véi téng trong lugng cua

dirgc pham.

13. Dugc phdm theo diém bt ky trong cac diém tir 1 dén 12, duge dic trung & cho,

trimetazidin 13 & dang dihydroclorua.

14. Dugc phim theo diém bét ky trong céac diém tir 1 dén 13, duge dic trung & chd,

duoc phdm nay chua 80mg trimetazidin dihydroclorua.

15. Dugc phdm theo diém 1, dugc dic trung & chd, duge phdm nay chua 80mg

trimetazidin  dihydroclorua, 36,677mg cac hat nhé trung tinh, 6,40mg
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hydroxypropyl metylxenluloza, 1,2mg axetyl tributyl xitrat, 8mg etylxenluloza va
12mg bot tan.

16. Dugc phim theo diém bat ky trong cac diém tir 1 dén 15, dugc dic trung & chd,
mitc d6 hoa tan in vitro cia dugc phdm nim trong khoang tir 8% dén 28%
trimetazidin dwgc giai phong trong 4 gir va tir 37% dén 57% trimetazidin duoc giai
phong trong 8 givr va nhiéu hon 75% trimetazidin duoc giai phong trong 24 gid va
duogc lwa chon dé néng do huyét twong c6 hiéu qua tri liéu cta trimetazidin thu duoc

in vivo dugc kéo dai trén 24 gior sau khi ding dugc phdm nay.

17. Quy trinh san xuét dugc phim dwoc xac dinh theo diém bét ky trong cac diém tr
1 dén 16, dugc dic trung & chd, quy trinh ndy bao gdm céc budc sau:

a) phti cac nhén trung tAm bing trimetazidin va chét lién két;

b) phti cac hat nhé thu dugc trong budc a) bang chit e ché, chit 1am déo va
chét chéng Kkét tu;

¢) 1am déy cac hat nhé da phu thu duoc trong bude b) va lam tron.
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Nhén trung tdm

Trimetazidin dihydroclorua
HPMC

Lép phia ngoai:
Etylxenluloza

Bot tan

Axetyl tributyl xitrat
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Fig.2: Hinh dang so sanh cla c4c hat nhd khong c6 chét chéng két tu (trén) va co

lwgng dur chét chdng két tu (duéi)
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