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(57) Sang ché dé xuat duoc pham dang liéu don bao gém bd phan chua thubc chia
olmesartan medoxomil va bd phan chta thude chira rosuvastatin hodc mubi ciia né; trong
d6 cac bo phan chira thude nay duoc bao ché dudi dang riéng biét. Trong dugc pham theo
sang ché, olmesartan medoxomil va rosuvastatin hoic mudi cua né duoc bao che thanh
dang liéu két hop c6 cac bd phan chira thude riéng biét, do d6 c6 kha ning giai quyét duoc
van dé wre ché sy hap thu gy ra boi su tuong tac thude.
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Linh vue ky thuit dwgc dé cap
Sang ché dé cap dén dugc pham dang lidu don chira olmesartan medoxomil va

rosuvastatin hodc muoi cia no.

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

C6 nhidu ca 14m sang vira thé hién bénh tang huyét ap, vira thé hién tang lipit
huyét, dugc xem la yéu t6 nguy co chinh lam cho céc bénh tim tién trién, va két cuc,
gdy nén céc triéu chung x4u ctia tim. Céc ca ldm sang ndy c6 ngudn gbc tir co ché c6
thé 1a phd bién. Vi vay, bénh nhan s& c¢6 loi khi dugc cho str dung ¢ dang lidu don dé
didu tri c4 hai bénh d6. Vi du, thudc bao ché két hop dé diéu tri bénh ca bénh ting

t™ - thudc bao ché két hop atorvastatin va

huyét ap va bénh ting lipit huyét, Cadue
amlodipin - dang dugc st dung trong lam sang. Ngoai ra, c4c tai li¢u tham khao khéc
nhau d& mo ta cac thube két hop gitta mot tac nhan diéu tri cao huyét ap va mot tac
nhan diéu tri tang lipit huyét (Cac cong bd don qubc té s6 W095/26188, W097/37688,
W099/11260, WO00/45818, WO04/062729, WO06/040085 v.v).

Trong khi d6, rosuvastatin hodc mubi ctia né (vi du nhu mudi canxi), mot tac
nhan tc ché HMG-CoA reductaza, hién dang dugc sir dung dé diéu tri ting cholesterol
huyét, tang lipoprotein huyét va vita xo ddng mach; va tdc nhan nay duogc bén trén thi
truong dudi thuong hiéu vién nén Cresto™. Olmesartan medoxomil dugc sir dung dé
dé diéu tri bénh tang huyét ap vo can; va dugc ban trén thi truong dudi thuong hidu
vién nén Olmetec™. Khong gidng nhu cac thube statin khéac, rosuvastatin bi chuyén
hod chii yéu béi CYP 2C9 va CYP 2C19, nhung chi ¢6 10% ctia tic nhan ndy bi
chuyén hoa. Vi vay, hi¢u qua diéu tri chu yéu la tr chinh béan than rosuvastatin.
Olmesartan medoxomil nhanh chong bi chuyén hoa sau khi duogc hép thu in vivo;
nhung khéng bi chuyén hoa bai CYP450. Vi thé, sau khi hai thude nay — duoc hip thu
vao co thé, thi nguoi ta cho rang, s& khong xay ra twong tac chuyén hoa gitra hai thubc
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Bén chét ky thuit ciia sang ché
Vén dé ky thuat

Céc tac gia sang ché da thiét ké cac cong thirc bao ché khic nhau dé tao ra mot
cong thtc bao ché két hop dudi dang lidu don chira rosuvastatin va olmesartan
medoxomil 14 cdc thanh phin mang hoat tinh. Ngac nhién 13, cdc tic gia cua sing ché
da phat hién ra riang, khi rosuvastatin va olmesartan medoxomil dugc sit dung dudi
dang thudc bao ché trong chi mot vt liéu nén, thi s& xéy ra su tuong tac thude-thude
va/hodc su gy trd ngai 1an nhau cia thube véi thudc gitta rosuvastatin va olmesartan
medoxomil (mot trong cac thudc va lipit), diéu nay din t6i lam cham su gidi phong in
vivo (trc 1a su hoa tan) ctia canxi rosuvastatin vao dich tiéu hod va do dé lam chém sy
di chuyén clia cua nd vao niém mac da day-rudt, do vay lam tc ché su hép thu
rosuvastatin. Nghfa 1, khi st dung trong diéu tri mot thudc bao ché chira hai thube chi
trong mat vt licu nén, thi khoéng tin cdy 90% duoc dbi chiéu cia AUC va Cmax clia
rosuvastatin vuot qua tiéu chuan tuong dwong sinh hoc, tirc 1a khoang gia tri tir 0,8 dén
1,25.

Ngoai ra, cac tac gia sang ché ciing da phat hién ra rang, ngay ca khi olmesartan
medoxomil va rosuvastatin hodc mudi ciia n6 duge bao ché thanh dang lidu két hop
gdm céc bd phéan chua thude riéng biét theo phuong phéap bao ché thong thuong, thi
kho thu duoc thube bao ché két hop twong duong sinh hoc véi dang bao ché don 1¢ cua
mdi thudc. Céc tac gia sang ché da phat hién ra ring, néu bd phan chta thubc chira
rosuvastatin hodc mudi cta né ¢ chua ta dugce gy ra thube nao dé, cu thé 1a cac ta
dugc gay ra thudc kiéu xenluloza va/hodc kiéu povidon, véi mot lwgng nao do, thi céd
thé dat duoc su ra thudc nhanh va ty 1€ hoa tan ban dau cao cua rosuvastatin hodc mubi
cua nd, nho vay cbd thé thu dugc thude bao ché két hop tuong duong sinh hoc véi dang
bao ché don 1€ cta rosuvastatin hodc mudi ctia nd. Dic biét, cac tac gia séng ché ngac
nhién phat hién ra r?mg, trong truong hop olmesartan medoxomil, thudc bao ché két
hop chira rosuvastatin va olmesartan medoxomil can phai dugc thiét ké sao cho dat
dugc ty 1€ hoa tan cao hon (so véi muc khong tuong duong theo nhu tiéu chudn tuong
duong trong dugc khoa) ctia olmesartan medoxomil trong thtr nghiém hoa tan so sdnh
in vitro, dé thu duoc dang bao ché tuong duong sinh hoc véi dang bao ché don 1¢ chi
chira olmesartan medoxomil.

Do d6, muc dich cta sang ché 1a dé xuat thuoc bao ché két hop c6 dang liéu
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don chtta olmesartan medoxomil va rosuvastatin 14 cac thanh phidn mang hoat tinh,
trong d6 su tuong tac va4i su hép thu in vivo duge han ché dén muc thip nhét va thubc
bao ché két hop nay s& trong duong sinh hoc véi thude bao ché don 1 ctia mdi thude
thanh phan.
Giai quyét van dé

Sang ché d& xuit duoc pham c6 dang lidu don gdm bd phan chia thube chia
olmesartan medoxomil va bo phan chtra thudc chira rosuvastatin hodc mudi cta no,
trong d6 cac bd phan chira thude nay dugce bao ché duét dang riéng biét.

Dugc phim theo sang ché co thé ¢ dang vién nén gbm hai 16p, dang vién nén
gdm co ban 1a phan 161 ndm bén trong va mot 16p 4o bén ngoai, hodc dang vién nang
¢6 chtta cac hat nho. Theo mot phuong an, duge pham theo sang ché c6 dang vién nén
hai 16p gém co ban 14 16p chira rosuvastatin hodc mudi ctia n6 va 16p chira olmesartan
medoxomil. Theo mot phuong 4n khac, dugc pham theo sang ché ¢6 dang vién nén
gdm co ban 1a phan 16i bén trong chira rosuvastatin hodc mudi ctia né va 16p 40 bén
ngoai chia olmesartan medoxomil. Lai theo m¢t phuong 4n khac, dugc phidm theo
sdng ché ¢ dang vién nang dugc nap d?iy cac hat nho chira rosuvastatin hodc mudi cta
no6 va céac hat nhé chira olmesartan medoxomil.

Trong dugc phém theo sang ché, bd phan chura thube chira rosuvastatin hodc
mudi ctia n6 ¢é thé chira mot hodc vai ta dugce giy ra thudc duge chon tir nhém gém
crospovidon, hydroxypropyl xenluloza it nhom thé, croscarmeloza natri va
carboxymetylxenluloza canxi. T4 dugc gdy ra thudc c6 thé c6 mit véi luong tir 2 dén
20% tinh theo trong luong, so véi tong trong luong ctia bd phan chira thubc chia
rosuvastatin hodc mudi cta no.

Trong dwoc phdm theo sang ché, bd phan chira thudc chtra olmesartan
medoxomil ¢6 thé chira mot hodc vai ta dugc gdy ra thudc duge chon tir nhom g(‘A)m
hydroxypropyl xenluloza it nhém thé, carboxymetylxenluloza canxi, croscarmeloza
natri, crospovidon, natri tinh bdt glycolat va tinh bot tién gelatin. Theo mdt phuong 4n,
bd phén chua thube chtra olmesartan medoxomil chira > 7,5% tinh theo trong luong
hydroxypropyl xenluloza it nhém thé, > 5% tinh theo trong luong
carboxymetylxenluloza canxi, > 15% tinh theo trong luong croscarmeloza natri, >10
tinh theo trong lugng crospovidon, > 5% tinh theo trong lugng natri tinh bot glycolat,

hodc > 5% tinh theo trong lugng tinh bt tién gelatin, so véi téng trong lugng cua bd
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phan chtra thudc chira olmesartan medoxomil. Theo mot phuong 4n khac, bd phan
chtra thudc chita olmesartan medoxomil s& chtra tir 7,5 dén 65% tinh theo trong lugng
hydroxypropyl xenluloza it nhom thé, 5 d&n 60% tinh theo trong lugng
carboxymetylxenluloza canxi, 15 dén 30% tinh theo trong lugng croscarmeloza natri,
10 dén 40% tinh theo trong lwong crospovidon, 5 dén 40% tinh theo trong lugng natri
tinh bot glycolat, hodc 5 dén 60% tinh theo trong lugng tinh bot tién gelatin, so v&i
téng trong lugng cua bd phan chtra thudc chtra olmesartan medoxomil. Lai theo mot
phuong 4n khac nita, bd phan chira thudc chtra olmesartan medoxomil s& chta tir 7,5
to 65% tinh theo trong lwong, tét hon thi tir 10 dén 60% tinh theo trong lugng
hydroxypropyl xenluloza it nhém thé, so vé6i tong trong lugng ctia bd phan chira thudc

chtra olmesartan medoxomil.

Loi ich clia sang ché

Qua sang ché phat hién ra rang, khi rosuvastatin va olmesartan medoxomil
duogc st dung trong thudc bao ché chi trén mot vt liéu nén, thi s& X4y ra sy tuong tac
thude-thude va/hodc su can trd 1an nhau thubc véi thude gita rosuvastatin va
olmesartan medoxomil, dan téi lam cham su giai phong in vivo (tic 1a sy hoa tan) cua
rosuvastatin canxi vao dich tiéu hoa va do vdy lam chdm su di chuyén cta n6 t&i niém
mac da day-rudt, vi thé s& trc ché sy hip thu rosuvastatin. Trong dugc phim theo séng
ché, olmesartan medoxomil va rosuvastatin hoic mudi cia n6 dugc bao ché thanh
dang lidu két hop ¢6 chira cdc bd phén chira thube riéng biét, nhd vay c6 thé giai quyét
duoc vén dé we ché hip thu gay ra boi su twong téc thude.

Hon nira, viéc st dung mot ta dugc gdy ra thudc nao do, cu thé 1a céac ta dugc
gdy rd kiéu xenluloza va hoic kiéu povidon, gitup gy ra thubc nhanh va ty 1¢ hoa tan
ban diu cao cua rosuvastatin hodc mudi cua nd, nhor vay co thé dat duoc kiéu gdy rd
thudc va kidu hoa tan twong duong vé6i thubc bao ché dang don 1é chi chira
rosuvastatin hodc mudi cua né.

Hon nita, qua sang ché da phat hién ra rang, trong truong hop olmesartan
medoxomil, thudc bao ché két hop chura rosuvastatin va olmesartan medoxomil cin
duoc thiét ké sao cho dat duoc ty 1€ hoa tan cao hon (so v&i mtc khong twong duong
theo nhu tiéu chudn tuong duong trong duoc khoa) ciia olmesartan medoxomil trong

thir nghiém hoa tan so sanh in vitro, dé thu dugc thude bao ché twong duong sinh hoc
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v6i thude bao ché dang don 1é chi chita olmesartan medoxomil. Diéu nay c6 nghia 13,
dugc phdm theo sang ché thé hién su tuong duong sinh hoc véi thudc bao ché dang
don 1 chi chira olmesartan medoxomil, mac dii n6 thé hién ty 1€ hoa tan in vitro khong
tuong duong.

Hon nita, theo sang ché, olmesartan medoxomil va rosuvastatin hodc mubi cia
n6 duogc bao ché thanh dang lidu chira cic bd phan chia thudc riéng biét, khién c6 thé
tranh dugc su tuong tac thube trong thube bao ché, nho vay dat duoc su 4n dinh tdt

nhat cua thuoc.

MG ta vin tit cdc hinh vé

Céc FIG.1 va 2 thé hién cac thong s6 ndng do trong mau twong (mg v6i viéc st
dung trong thtr nghi€ém vién nén hai [6p néu ¢ Vi du 1 (thudc bao ché dé thir nghiém)
va st dung song song cic thudc bao ché tham chiéu (FIG.1: vién nén Olmetec™ va
FIG.2: vién nén Crestor™), tuong Gng.

Céc FIG.3 va 4 thé hién cac thong s6 ndng do trong mau twong Gng voi viée st
dung thtr nghiém vién nén chi trén mot vat liéu nén néu & Vi du so sanh 5 (thude bao
ché dé thu nghiém), va tuong Ung, st dung song song thudc bao ché tham chiéu
(FIG.3: vién nén Olmetec™ va FIG.4: vién nén Crestor™).

Céc FIG.5 va 6 thé hién cac thong sb ndng do trong mau trong ting véi viéc st
dung trong thr nghiém vién nén hai 16p néu & Vi du 4-1 (thudc bao ché dé thur
nghiém), va tuong ung, st dung song song thudc bao ché tham chiéu (FIG.5: vién nén

Olmetec™ va FIG.6: vién nén Crestor™).

MO ta chi tiét sang ché

Sang ché d& xuit duoc pham trong d6 olmesartan medoxomil va rosuvastatin
hodc mudi ctia né6 duogc bao ché thanh dang liéu két hop c6 cac bo phan chira thube
riéng biét. Tuc la, sang ché dé xudt dugc phdm co dang liéu don gdm bo phan chira
thudc chira olmesartan medoxomil va bd phan chira thudc chira rosuvastatin hodc mudi
cua no, trong d6 cac bo phan chira thudc da néu dugc bao ché thanh dang riéng biét.

Sang ché da phat hién ra riang, néu rosuvastatin va olmesartan medoxomil dugc
str dung diéu tri dudi dang duoc phdm bao ché chi trén mot vat liéu nén, thi s& xay ra

su tuong tac thude-thude va/hodc su can tré thudc-thude 1an nhau gitta rosuvastatin va
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olmesartan medoxomil, dan t&i lam chdm su giai phong in vivo (tac 1a sy hoa tan) cla
rosuvastatin canxi vao dich tiéu hoa va do d6 lam cham su di chuyén cua nod tdi ni€m
mac da day-rudt, boi vay tc ché su hép thu rosuvastatin. Trong dugc pham theo séng
ché, olmesartan medoxomil va rosuvastatin hoic mudi cua né dugc bao ché thanh
dang liéu két hop c6 cac bo phan chira thudc riéng biét, do d6 c6 kha nang giai quyét
véan d& e ché su hép thu thudc phét sinh tlr sy tuong tac thudc; gitp thu duge thube
bao ché két hop twong dwong sinh hoc voéi thudc bao ché dang don 1& chi chira mdi
thudc trong céc thude da néu.

Trong dugc phidm theo sing ché, cac thanh phin mang hoat tinh, tic la
olmesartan medoxomil va rosuvastatin hoic mudi ciia no, cé thé duoc st dung voi
luong c6 hiéu qua diéu tri. Vi du, olmesartan medoxomil c6 thé duoc st dung voi
lugng vao khoang 5 mg dén 80 mg, tot hon thi khoang 10 mg dén 40 mg, trong thude
bao ché dang don vi (tuc la dang lidu don vi). Hon nita, rosuvastatin hodc mubi ctia nd
¢6 thé duoc st dung véi luong vao khoang tir 2 mg dén 40 mg, t5t hon thi khoang 5
mg dén 20 mg, trong thudc bao ché dang don vi (tac 1a dang liéu don vi). Mudi ctia
rosuvastatin ¢6 thé 1a mudi duogc dung thong thudng, nhu mubi canxi, cac mudi
hydroclorua, hydrobromua, sulfat, phosphat, axetat, maleat, fumarat, lactat, tartrat,
xitrat, gluconat, besylat va camsylat. Tét hon, thi co thé sir dung rosuvastatin theo sang
ché. Duoc phim theo sang ché co thé dugc st dung mdi ngay mot lan, song khong
gi61 han chi nhu vay.

Duoc phdm theo sdng ché ¢ dang lidu két hop gbém cac bd phan chira thube
riéng biét, vi du nhu dang vién nén hai 16p, dang vién nén co ban gém mot 161 bén
trong va 16p vo bao bén ngoai hodc dang vién nang chua cac hat nho. Theo mot
phuong 4n, dugc phdm theo sang ché c¢6 dang vién nén hai 16p, co ban gdbm mot 16p
chtra rosuvastatin hodc mudi ctia n6 va mot 16p chira olmesartan medoxomil. Theo mot
phuong an khéac, duge pham theo sang ché co dang vién nén co ban gdm mot 16i bén
trong chira rosuvastatin hozc mudi ctia né va 16p vé bao bén ngoai chira olmesartan
medoxomil. Theo mot phuong 4n khac nita, duge pham theo sang ché ¢6 dang vién
nang dugc nap déy cac hat nhd chira rosuvastatin hodc mudi ctia né va cac hat nho
chira olmesartan medoxomil.

Ddng thoi, sang ché cling phat hién ra ring, ngay ca khi olmesartan medoxomil

va rosuvastatin hodc mudi ctia n6é dugc bao ché thanh dang liéu két hop cd cac bd phan
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chtra thuéc riéng biét theo phuong phép bao ché thudc thong thuong, thi van kho thu
duge thude bao ché két hop tuong duwong sinh hoc véi thudc bao ché dang don 1& chi
cha mdi thube trong cac thude da néu. Séng ché da phat hién ra rang, néu bd phan
chira thudc chira rosuvastatin hoic mudi ctia n6 ¢ chira mot ta duoc gay rd thudc nao
dé, cu thé 1a cac ta dugc gdy ra kiéu xenluloza va/hodc kiéu povidon, vdi mot luong
nao do, thi s€ dat dugc su ra thudc nhanh va ty 1€ hoa tan ban dau cao ctia rosuvastatin
hodc mudi cia néd, nhd vy co thé thu duoc thudc bao ché két hop tuong duong sinh
hoc véi thudc bao ché dang don 1é chi chtra rosuvastatin hodc mudi caa nod. T4 duge
gdy rd thubc néu & diy co thé 1a mot hodc vai t4 duge duge chon tir nhom gbm
crospovidon (vi du nhu Polyplasdone™, v.v..), hydroxypropyl xenluloza it nh6m thé,
croscarmeloza natri va carboxymetylxenluloza canxi. Tét hon, ta dugc gdy ra thude c6
thé 12 hdn hop cta crospovidon va croscarmeloza natri; hodc la croscarmeloza natri.
T4 dugc gy ra thude nay co thé c6 mat véi luong nam trong khoang tir 2 dén 20%
tinh theo trong luwong, tot hon thi tir 3 dén 15% tinh theo trong lwgng, so véi téng trong
luong cua bd phan chtra thudc chira rosuvastatin hodc mudi ctia né. Néu st dung céc ta
duoc gay ra thude khéc, thi ty 1¢ hoa tan cla rosuvastatin hodc mudi ctia né s& bi giam;
va/hodc s€ phai tang luong ta dugc su dung, didu nay co thé gy luc nén khong du
trong budc nén tao vién, do do dan t6i do bd vun cao cua thudc bao ché thu duoc
(ching han nhu vién nén). Hon nita, viéc st dung cac ta dugc gdy ra khac con khién
khong dat do cirng cua san phim thudc, diéu nay c6 thé gay ra cac van dé khong mong
mudn, chang han nhu trong viéc dong géi, cung cap thubc, v.v..

Hon nita, sang ché ciing phat hién ra ring, trong trudng hop olmesartan
medoxomil, thudc bao ché két hop chua rosuvastatin va olmesartan medoxomil can
phai dugc thiét ké sao cho c6 ty 1¢ hoa tan cao hon (so v6i muc khong tuong duong
theo nhu tiéu chudn tuong duong trong bao ché dugc phim) cta olmesartan
medoxomil trong thi nghiém hoa tan so sanh in vifro, dé thu dugc duoc phdm bao ché
twong duong sinh hoc véi thude bao ché dang don 1¢é chi chtra olmesartan medoxomil.
Didu nay c6 nghia 13, duge phdm theo sang ché thé hién su tuong duong sinh hoc véi
thudc bao ché dang don 1¢ chi chtra olmesartan medoxomil, mac du no6 thé hién ty 1€
hoa tan in vitro khong twong duong. Dé c6 dugc ty 1& hoa tan in vitro khong tuong
duong nay, by phan chta thudc chira olmesartan medoxomil phai chira mot td dugc

gdy ra thudc nao dé, ma ta dugc gy rd thudc nay co6 thé 1a mot hodc vai ta duoc gy rd
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thuébc dugc chon tor nhém gdébm hydroxypropyl xenluloza it nhém thé,
carboxymetylxenluloza canxi, croscarmeloza natri, crospovidon, natri tinh bot glycolat
va tinh bot tién gelatin. Theo mot phuong dn, bd phan chira thudc chira olmesartan
medoxomil chtra > 7,5% tinh theo trong lugng hydroxypropyl xenluloza it nhom thé, >
5% tihh theo trong luong carboxymetylxenluloza canxi, > 15% tinh theo trong luong
croscarmeloza natri, > 10% tinh theo trong Iuong crospovidon, > 5% tinh theo trong
lugng natri tinh bot glycolat, hodc > 5% tinh theo trong luong tinh bot tién gelatin, so
v6i tdng trong lugng ctia bd phan chtra thube chira olmesartan medoxomil. Theo mot
phuong 4n khac, b0 phén chira thudc chira olmesartan medoxomil thi chtra 7,5 dén
65% tinh theo trong lugng hydroxypropyl xenluloza it nhom thé, 5 dén 60% tinh theo
trong lugng carboxymetylxenluloza canxi, 15 dén 30% tinh theo trong lugng
croscarmeloza natri, 10 dén 40% tinh theo trong lugng crospovidon, 5 dén 40% tinh
theo trong lugng natri tinh bot glycolat, hodc 5 dén 60% tinh theo trong lugng tinh bot
tién gelatin, so vdi téng trong luong cia by phan chua thudc chira olmesartan
medoxomil. Theo mot phuong an khac nita, b phén chura thubc chtra olmesartan
medoxomil thi chtra 7,5 dén 65% tinh theo trong lwong, tét hon thi tir 10 dén 60% tinh
theo trong lugng, tét hon nita thi khoang 20 % 1% tinh theo trong luong hydroxypropyl
xenluloza it nhom thé, so voi tong trong luong ctia bd phan chia thudc chira
olmesartan medoxomil.

Duoc phdm theo sang ché, vi du nhu dang vién nén hai 16p, dang vién nén co
ban gdm mdt 15i bén trong va mot 16p vo bao bén ngoai hodc dang vién nang chra cac
hat nhé, con co thé chaa thém mot hodc vai ta dugce thong dung trong linh vuc duge
khoa, vi du nhu ta duoc don (hodc phu gia), ta dugc dinh, ta dugc tron, v.v.., ngoai ta
duogc gy rd thubc da néu. Dugc phim theo séang ché ciing c6 thé dugc bao bing ta
dugc bao thich hop, vi du nhu ta dugc bao mang moéng.

T4 duoc don (hodc chét phu gia) bao gbm lactoza (gdm ca dang hydrat ctia no),
dextrin, manitol, sorbitol, tinh bodt, xenluloza vi tinh thé (vi du nhu Celphere™),
xenluloza vi tinh thé tron silic oxit (vi du nhu Prosolv™), canxi hydrophosphat (gém
ca dang hydrat cua nd), canxi hydrophosphat khan, canxi cacbonat, cdc saccarit, cling
nhu hdn hop cua cac chét vira néu. Ta dugc dinh bao gdm polyvinylpyrolidon,
copovidon, gelatin, tinh bot, saccacroza, metyl xenluloza, etyl xenluloza,

hydroxyetylxenluloza, hydroxypropylxenluloza, hydroxypropylalkylxenluloza (vi du
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nhu hydroxypropyl- metylxenluloza), cling nhu hdn hop clia cac chat vira néu. T4
duoc tron bao gf”)ln axit stearic, cdc stearat (vi du nhu magie stearat), bot talc, tinh bot
ngd, sap Carnauba, axit silixic khan ty trong thap, magie silicat, nhom silicat loai tong
hop, dau da duoc hydro hod, titan oxit, xenluloza vi tinh thé, macrogol 4000 hodc
6000, isopropyl myristat, canxi hydrophosphat, cling nhu hoén hop ctia cdc chét vira
néu. T4 dugc bao, vi du nhu t4 dugc bao mang mong, bao gdm polyme thong thuong
nhu Opadry™. Té dugc bao mang méng c6 thé dugc st dung véi lugng téi thiéu dé
tao ra kich thudc thich hop cta san pham bao ché, nhung khong bi gi6i han & luong
nhu vay.

Theo mot phuong an, dugc pham theo sang ché c6 dang vién nén hai 16p ¢6 thé
duoc tao ra b%mg cach bao ché ra cac hat chtra rosuvastatin va cac hat chira olmesartan
medoxomil, tuong tng; sau do, nén hdn hop cta cac hat nay bang méy dap tao vién
nén hai 1&p. Néu can, vién nén hai 16p tao thanh co thé duoc bao béng ta dugc bao
mang moéng, vi du nhu Opadry™. Céc hat chtra rosuvastatin va cdc hat chtra
olmesartan medoxomil c6 thé dugc bao ché theo cdc phuong phép tao hat khd hodc
cac phuong phép tao hat udt. Vi du nhu cac hat chira rosuvastatin ¢6 thé dugc bao ché
theo phuong phap tao hat kho. Cu thé 13, cac hat chira rosuvastatin c6 thé dugc tao ra
bang cach tron rosuvastatin canxi v6i phu gia (t4 dugc don), ta duoc gay ra thudc va ta
duoc tron theo phuong phap théng thuong; va sau do tao hat cho hdn hop thu duoc,
ching han nhu bing may cén ép con lin (TF mini, Vector). Con cic hat chua
olmesartan medoxomil thi c6 thé dugc tao ra theo phuong phéap tao hat uét. Cu thé 1a,
cac hat chta olmesartan medoxomil c6 thé dugc tao ra béng cach tron olmesartan
medoxomil véi ta dugce dinh, phu gia (t4 dugc don), td duoc gy rd thude; sau dé tao
hat cho hdn hop thu duoc, chéng han nhu béng may tron tdc d6 cao MIC
Developer-5, COMASA); roi sdy kho va ray sang céc hat tao thanh.

Theo mdt phuong an khéc, duoc phdm theo sang ché c6 dang vién nén, co ban
gGm mot 181 bén trong va mot 16p vo bao bén ngoai, cd thé duoc tao ra béng cach tao
161 bén trong chtra rosuvastatin; tuy y, tao mot 16p bao mang mong; va sau d6 nén 16i
nay véi cac hat chia olmesartan medoxomil, ching han nhu bang mot may dip vién
(EKO, Korsch). Néu can, vién nén tao thanh c6 thé dugc bao biang ta duoc bao mang
mong, vi du nhu Opadry™. L3i bén trong chira rosuvastatin c6 thé dugc tao ra bang

cach nén céc hat chira rosuvastatin néu trén bang mot méy cén vién (Piccola D-8,
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RIVA). Néu cén, 16i tao thanh c6 thé duoc bao béng ta dugc bao mang méng, nhu
bang Opadry™.

Theo modt phuong an khac nira, dugc pham theo sang ché ¢6 dang vién nang
chira cac hat nhé cé thé dugc tao ra béng cach tao cac hat nho chtra rosuvastatin va céc
hat nhé chtra olmesartan medoxomil, tuong ung; sau do, nap hdn hop ctia céc loai hat
nay vao nang rong. Vi duy, cdc hat nhd chia rosuvastatin c6 thé duoc tao ra béng cach
bao cac hat mam (ching han nhu cac hat duong-tinh bot 1am mim) bing moét dung
dich bao, chéng han nhu trong mdt may tao hat téng s6i. Dung dich bao cé thé dugc
pha ché br?lng céch hoa tan rosuvastatin canxi, chit phu gia (chét ddn), ta dugc dinh va
ta dugc gy ra thude trong mot dung mai thich hop, vi du nhu dung mdi hdn hop gébm
nudc va metanol. Dung dich bao ¢6 thé c6 ¢ nhét 1a 5 mPa-s dén 100 mPa-s. Tuong
tu, cac vién nho chtra olmesartan medoxomil c6 thé duoc tao ra béng cach bao cac hat
mam (ching han nhu cac hat dudng-tinh bt lam mam) bang dung dich bao, ching han
nhu trong may tao hat téng s01; dung dich bao co thé duogc pha ché béng cach hoa tan
olmesartan medoxomil, chit phu gia (chit don), ta dugc dinh trong mdt dung mdi
thich hop, vi du nhu dung moi hon hop gdm nudc va metanol.

Sang ché s& dugc mo ta chi tiét hon, kém theo cac vi du va vi du thir nghiém sau
day. Céac vi du va céac vi du thu nghiém nay chi nhdm muc dich minh hoa sang ché va

khong nham gidi han pham vi cia sdng ché.

Vi du thue hién sang ché
Vi du 1: Bao ché cic vién nén hai 16p

Céc vién nén hai 16p dugc bao ché theo céc thanh phan va luong néu & Bang 1.
Céc luong néu ¢ bang 1 chi cac luong tng voi 1 vién nén.

Budc 1: Tao cac hat chira rosuvastatin

Rosuvastatin canxi, lactoza monohydrat, Prosolv™, canxi dihydrophosphat
dihydrat, crospovidon, croscarmeloza natri, axit silixic khan ty trong thip va magie
stearat (85% trong tong luong duoc str dung trong 16p chira rosuvastatin) duge rdy qua
ray $b 24 va sau d6 dugce tron v6i nhau. Hon hop tao thanh duoc tao hat béng may can
vién (TF mini, Vector). Ray céc hat thu dugc qua ray sb 24 va sau d6 tron véi magie
stearat da duoc ray trude qua ray sb 35 (15% trong tong lwong duoc str dung trong 16p

chtra rosuvastatin) dé tao ra hon hop hat chira rosuvastatin.
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Budc 2: Tao céac hat chira olmesartan medoxomil

Olmesartan
xenluloza vi tinh thé va hydroxypropyl xenluloza it nhém thé duoc ray qua ray s6 24
va sau dé duge tron v6i nhau. Tao hat hon hop thu duge béng may tron toc do cao
(MIC Developer-5, COMASA). Ray céc hat kho thu dugc qua ray sb 24 va sau do tron

voi magie stearat da rdy trudc qua rdy s6 35 va voi sat oxit mau vang da ry truge qua

medoxomil,

hydroxypropyl xenluloza,

ray sb 80 dé tao ra hon hop hat chira olmesartan medoxomil.

Budc 3: Tao céac vién nén hai 16p

Hon hop hat chita rosuvastatin dugc tao ra trong Bude 1 va hdn hop hat chtra
olmesartan medoxomil dugc tao ra trong Budc 2 dugc €p bang méy dap tao vién nén
hai 16p (BB-11, RIVA) dé thu duoc cac vién nén hai 16p. Cac vién nén tao thanh dugc

bao mang mong bing Opadry™ trong mdt mdy bao vién kiéu ndi quay (LDCS,

lactoza

monohydrat,

VECTOR).
Béang 1:
Céc thanh phan Vidul
L6p chua Thanh phan |rosuvastatin canxi 20,80
rosuvastatin mang dugc
(mg/vién nén) tinh
Ta duogc lactoza monohydrat 119,10
Ta duogc  |Prosolvi™ 42,60
Ta dugc canxi dihydrophosphat dihydrat 21,80
Té dugc gay ra |crospovidon 10,70
thude
Ta dugc gdy ra |croscarmeloza natri 6,40
thude
Ta duogc tron |axit silixic khan ty trong thép 4,30
Ta dugc tron |magie stearat 4,30
L&p chtra Thanh phan |olmesartan medoxomil 40,00
olmesartan mang dugc
medoxomil tinh
(mg/vién nén) | T4 dugc dinh |hydroxypropyl xenluloza 10,00
Ta dugc lactoza monohydrat 246,27
Ta duoc xenluloza vi tinh thé 40,00
Ta duoc gy ra |hydroxypropyl xenluloza it nhom 80,00
thude thé
Ta dugc tron |magie stearat 3,60
T4 duogc tron |sat oxit vang 0,13
T4 duoc bao Opadry™ 20,00
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Vi du 2: Bao ché cac vién nén chira 16i bén trong va 16p vd bao bén ngoai

Céc vién nén chua 101 bén trong va 16p vo bao bén ngoai dugc tao ra theo cac
thanh phan va luong néu & Bang 2. Céc lugng néu & Bang 2 chi cac lugng twong tng
voi 1 vién nén.

Budc 1: Tao cac vién nén c6 16i bén trong chira rosuvastatin

Hon hop hat chira rosuvastatin dugc tao ra béng cung cac thao tdc nhu néu ¢
Bude 1 cia Vi du 1. Céc vién nén ¢6 16i bén trong chira rosuvastatin dugc tao ra bang
cach nén hdn hop nhd may cén vién (Piccola D-8, RIVA) dé thu dugc 16i va sau d6
bao mang moéng céc 161 tao thanh bang Opadry™ trong may bao vién kiéu ndi quay
(LDCS, VECTOR).

Budc 2: Tao céac hat chira olmesartan medoxomil

Hon hop hat chira olmesartan medoxomil dugc tao ra bang cling cic thao tac
nhu néu & Budc 2 cua Vidu 1.

Budc 3: Tao cac vién nén chira 161 bén trong va 16p vé bao bén ngoai

Céc vién nén co 18i bén trong chtra rosuvastatin dugc tao ra trong Bude 1 va
hén hop hat chira olmesartan medoxomil dugc tao ra trong Bude 2 dugc ép bing may
dap tao vién (EKO, Korsch) dé thu duoc cac vién nén chira 16i bén trong va 16p vo bao
bén ngoai. Cac vién nén tao thanh duoc bao mang mong bang Opadry™ trong may

bao vién kiéu ndi quay (LDCS, VECTOR).

Bang 2:
Céc thanh phan Vidu?2
Loi chua Thanh phan |rosuvastatin canxi 20,80
rosuvastatin mang dugc
(mg/vién nén) tinh
Téa duoc lactoza monohydrat 51,96
Taduoc  |Prosolvi™ 21,30
Ta dugc canxi dihydrophosphat dihydrat 10,09
T4 dugc gy ra |crospovidon 5,35
thudc
Ta dugc gay ra |croscarmeloza natri 3,20
thube
T4 duoc tron |axit silixic khan ty trong thap 2,15
Ta duogc tron |magie stearat 2,15
T4 dugc bao |Opadry™ 3,00
Hat chtra Thanh phén olmesartan medoxomil 40,00
olmesartan mang dugc
medoxomil tinh

-13-



25507

(mg/vién nén) | Ta dugc dinh |hydroxypropyl xenluloza 10,00
Ta duoc lactoza monohydrat 246,27

Taduge  [xenluloza vi tinh thé 40,00

Téa dugc gay rd |hydroxypropyl xenluloza it nhom 80,00

thude thé

T4 dugc tron |magie stearat 3,60

Ta duoc mau |sat oxit vang 0,13

T4 dugc bao Opadry™ 20,00

Vi du 3: Bao ché cac vién nang chtra hat nho

Céc vién nang chtra hat nhd duoc bao ché theo cic thanh phan va cac luong néu
& Bang 3. Cac lugng néu ¢ Bang 3 chi cac lugng tuong tng voi 1 vién nang.

Budce 1: Tao cac hat nhé chira rosuvastatin

Dung dich bao ¢6 dd nhét khoang 60 mPa-s dugc pha ché bing cach hoa tan
rosuvastatin canxi, hydroxypropyl metylxenluloza, canxi dihydrophosphat dihydrat,
croscarmeloza natri trong mot dung méi hdn hop gém nude va metanol (ty 1& 1:2, tinh
theo trong luong). Celphere™ (kich thudc hat 25 dén 30 mesh) dugc bao bing dung
dich bao vlra néu trong mot may tao hat t?mg s0i dé thu duoc cac hat nhd, & cac diéu
kién nhu sau: 4p luc khong khi phun 2,7x10° N/m?, nhiét d§ ctia khong khi di ra 24°C,
nhiét do ctia khong khi di vao 34°C, tdc d6 ludng khong khi 20 dén 70 m?/h , tiét dién
di ra ctia khong khi 28%.

Budc 2: Tao cac hat nhé chira olmesartan medoxomil

Dung dich bao c6 d9 nhét khoang 45 mPa-s dugc pha ché biang cach hoa tan
olmesartan medoxomil va hydroxypropyl metylxenluloza trong mdt dung mdi hdn hop
gdm nudc va metanol (ty 1& 1:2, tinh theo trong lugng). Celphere™ (kich thudc hat 25
dén 30 mesh) dugc bao bang dung dich bao néu trén trong mot may tao hat tang soi dé
thu duoc céac hat nho, & céac diéu kién nhu sau: ap luc khéng khi phun 2,4 x10° N/m?,
nhiét d cua khong khi di ra 24°C, nhiét do cia khong khi di vao 34°C, tbe do dong 20
dén 70 m¥/h, tiét dién di ra ctia khong khi 34%.

Budc 3: Nap cac hat nho vao vo vién nang

Céac hat nho chira rosuvastatin dugc tao ra trong Budc 1 va cac hat nhé chtra
olmesartan medoxomil dugc nap vao nang ¢& s6 1 bang may déng nang (DMF 1500,
DAESAN PHARMATEC) dé thu dugc cac vién nang.

Béang 3:
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Céc thanh phan Vidu 3
Cac hat nhé Thanh phén rosuvastatin canxi 20,80
chtra mang dugc
rosuvastatin tinh
(mg/vién nang) |Ta dugc Celphere™ 120
Ta duogc dinh  |hydroxypropyl metylxenluloza 10,50
Ta dugc canxi dihydrophosphat dihydrat 5,20
Ta duoc gy ra|croscarmeloza natri 3,50
thudc
Dung moi dung dich trong metanol 160,00
Cac hatnho  |Thanh phﬁn olmesartan medoxomil 40,00
chura olmesartan |mang duogc
medoxomil |tinh
(mg/vién nang) |T4 duoc Celphere™ 240,00
T4 dugc dinh  |hydroxypropyl metylxenluloza 20,00
Dung moi dung dich trong metanol 300,00

Céc vi du so sanh 1 dén 4: Bao ché cac cac vién nén chi trén mot vat liéu nén

Céac vién nén chi trén mot vat liéu nén (khong chira td dugc gay ra thude, hodc

¢6 chtra tinh bét, tinh bot tién gelatin, hodc magie nhom silicat (Veegum™) lam ta

duoc gy ra thude) duoc bao ché theo cac thanh phén va cac luong néu & Bang 4. Cac

luong néu & Bang 4 chi cac lugng tuong ing véi 1 vién nén. Céc vién nén chi trén mot

vat liéu nén dugc tao ra bang cach tron hdn hop hat chira rosuvastatin va hdn hop hat

chtra olmesartan medoxomil dugc bao ché theo cung céc thao tac nhu cua Bude 1 va

Bude 2 cua Vi du 1, tuong Ung, trong thoi gian 5 phut nho mot tai tron lam bang

polyvinyl hodc mot may tron, roi dap hdn hop thu duge trén may dap vién nén (EKO,

Korsch) dé thu duoc céc vién nén; sau dé bao mang méng cac vién nén tao thanh bang

Opadry™ trong may bao vién kiéu ndi quay (LDCS, VECTOR).

Bang 4:
Céc thanh phan Vi du so sanh
1 2 3 4

Cac hat chtra | Thanh phﬁn rosuvastatin canxi 20,80 | 20,80 | 20,80 | 20,80
rosuvastatin |mang duoc
(mg/vién nén)|tinh

Téa duoc lactoza monohydrat 136,201 126,20 126,20 | 126,20

Ta duoc Prosolv'™ 42,60 | 42,60 | 42,60 | 42,60

Ta duoc canxi dihydrophosphat | 21,80 | 21,80 | 21,80 | 21,80

dihydrat
Ta dugc gdy |tinh bt 10,00
rd thude
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Ta dugc gdy |tinh bot tién gelatin 10,00
rd thude
T4 dugc gdy |Veegum™ 10,00
rd thude
Ta duoc tron |axit silixic khan ty trong | 4,30 | 4,30 4,30 4.30
thap
Ta duoc tron |magie stearat 4,30 | 4,30 4,30 4,30
Cac hat chira |Thanh phﬁn olmesartan medoxomil | 40,00 | 40,00 | 40,00 | 40,00
olmesartan |mang duoc
medoxomil [tinh
(mg/vién nén)|T4 duoc dinh |hydroxypropyl xenluloza| 10,00 | 10,00 | 10,00 | 10,00
T4 duogc lactoza monohydrat 326,40246,40 | 246,40 | 246,40
Ta duoc xenluloza vi tinh thé 40,00 | 40,00 | 40,00 | 40,00
Ta dugc gay |tinh bot 80,00
rd thude
Ta duoc gdy |tinh bot tién gelatin 80,00
rd thude
T4 dugc gdy |Veegum™ 80,00
rd thude
Ta dugc tron |magie stearat 3,60 | 3,60 3,60 3,60
T4 duogc bao Opadry™ 20,00 | 20,00 | 20,00 | 20,00

Vi du so sanh 5: Bao ché cac cac vién nén chi trén maot vét li€u nén

Céc vién nén chi trén mot vat liéu nén dugc bao ché theo cac thanh phéan va cac

lvong néu trong Bang 5. Céc lugng néu ¢ Bang 5 chi cac lugng tuong Ung véi 1 vién

nén. Cac vién nén chi trén mot vat liéu nén duoc tao ra bang cich tron hon hop hat

chira rosuvastatin va hon hop hat chita olmesartan medoxomil da dugc tao ra theo

cung céc thao tidc nhu néu & Budce 1 va Budce 2 cua Vi du 1, tuong Ung, trong thoi gian

5 phut, rdi nén hdn hop thu dugc bing méy dép vién (EKO, Korsch) dé thu duoc cac

vién nén va sau dé6 bao mang moéng cac vién nén tao thanh bang Opadry™ trong may

bao vién kiéu ndi quay (LDCS, VECTOR).

Bang 5:

Céc hat chtra
rosuvastatin
(mg/vién nén)

Céc thanh phan Vi du so sénh 5
Thanh phan |rosuvastatin canxi 20,80
mang dugc
tinh
Ta duoc lactoza monohydrat 123,40
T4 dugc  |Prosolv™ 42,60
Ta dugc canxi dihydrophosphat dihydrat 21,80
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Ta duogc gay ra |crospovidon 10,70
thude
T4 duoc tron |croscarmeloza natri 6,40
Ta duge tron |axit silixic khan ty trong thap 4,30
Ta dugc tron |magie stearat 4,30
Céc hat chtra Thanh phan |olmesartan medoxomil 40,00
olmesartan mang dugc
medoxomil tinh
(mg/vién nén) | Taduoc dinh |[hydroxypropyl xenluloza 10,00
Ta dugc lactoza monohydrat 246,40
Ta duoc xenluloza vi tinh thé 40,00
Téa dugc gy rd |hydroxypropyl xenluloza it nhoém 80,00
thude thé
Téa dugc tron |magie stearat 3,60
T4 duogc bao Opadry™ 20,00

Vi du thir nghiém 1: Thtr nghiém hoa tan so sanh rosuvastatin

DPéi véi cac thude bao ché duoc tao ra nhu néu & cac Vi du 1 dén 3 va cac Vi du
so sanh 1 dén 5, cac thu nghiém hoa tan so sanh rosuvastatin dugc tién hanh & cac diéu
kién nhu sau, khi st dung dung cu thi nghiém pha loang (Vankel VK7025 Vk8000,

USA). Vién nén Crestor™ chtra 20 mg rosuvastatin dugc str dung lam duoc pham bao

ché tham chiéu.

Céac diéu kién tién hanh tht nghiém hoa tan:

Mai truong hoa tan: dém c6 do pH 6,8 (900ml)
Nhiét do: 37+0,5°C

Phuong phéap thir: “Thtr nghiém hoa tan 2 (Phuong phép canh khudy)’ néu trong

cuon Korean Pharmacopeia

(Trong truong hop vién nang, qua ndng dé nhan chim vién nang dugc st dung)

Tbc d6 quay ctia canh khuéy: 50 vong/phit

Céc didu kién dé tién hanh phan tich bing HPLC

- DBédu do: phd quang ké UV (budc séng: 249 nm)

- Cot: Waters Acquityuplcbeh C18 (2,1 x 5S0mm, 1,7pum)
- Nhiét do cua cot: 40°C
- Pha dong: axetonitril/dém (ty 1& 4/66, thé tich/thé tich)
- Téc do dong: 0,3ml/phut

- Thoi gian luu: 2,5 dén 3 phut
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Céc két qua th nghiém dugc trinh bay & Bang 6 dudi day.

Bang 6:

Thoi gian 0 5 10 15 30 45 60 90 120
(phut)

Vién nén 0,00 | 69,83 | 91,60 | 94,56 | 96,73 | 98,22 | 99,34 |100,37{100,62
Crestor™
20mg

Vidul 0,00 | 82,35 99,45 |100,42(100,53|101,06[101,39]100,73]101,50

Vidu?2 0,00 | 81,35 | 98,45 | 99,42 | 99,53 [100,06]100,39| 99,73 1100,50

Vidu3 0,00 | 75,00 | 90,00 | 96,44 | 96,55 | 97,05 | 97,38 | 96,74 | 97,48

Vidusosanh 1| 0,00 | 50,00 | 77,00 | 88,00 | 98,00 | 98,00 | 98,00 | 98,50 | 99,00

Vidusosanh 2| 0,00 | 50,00 | 75,00 | 86,00 | 96,00 | 96,00 | 96,00 | 96,50 | 97,00

Vi du so sanh 3| 0,00 | 45,00 | 76,00 | 87,00 | 98,00 | 99,00 | 99,00 | 99,00 | 99,50

Vidusosanh 4| 0,00 | 40,00 | 80,00 | 90,00 | 99,00 |100,00{100,00|100,00]100,00

Vidusosanh 5| 0,00 | 86,44 | 99,26 | 99,91 | 99,94 | 99,94 {100,62|100,70100,44

Nhu dugc trinh bay & Bang 6, trong trudng hop vién nén néu ¢ Vi du so séanh 1
khong chia ta dugc gay ra thudc va cac vién nén néu & cac Vi du so sanh 2 dén 4 co
chura tinh bot, tinh bot tién gelatin, hodc magie nhom silicat (Veegum™) lam t4 duogc
gdy ra thude, thi cac ty 1€ hoa tan cua rosuvastatin canxi trong thoi gian 30 phut ban
dau thip dang ké so véi dugc phédm bao ché tham chiéu. Trai lai, cac duge phidm bio
ché theo sang ché co cac s6 lidu ty 1é hoa tan rt gan voi duoc phiam tham chiéu nay.
Nhan thiy khong c6 su khac nhau dang ké vé céc ty 1é hoa tan clia rosuvastatin canxi
gitta vién nén chi trén mot vat liéu nén (Vi du so sanh 5) va cac dugc phém bao ché

néu & cac Vidu 1 dén 3.

Vidu 4:

Céac vién nén hai 16p chtra hydroxypropyl xenluloza it nhom thé lam ta duoc
gdy ra thude trong 16p chira olmesartan medoxomil duge bao ché bang cliing cac thao
tac nhu néu & Vi du 1 (trir quy trinh bao mang mong khong duoc thuc hién), dua theo
céc thanh phan va céc lugng néu & Bang 7. Céc lugng néu & Bang 7 chi cac lugng

tuong Ung voi 1 vién nén.
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Bang 7:
Céc thanh phan Vi du
4-1 4-2 4-3 4-4
Loép chta | Thanh phén rosuvastatin canxi 20,80 | 20,80 | 20,80 | 20,80
rosuvastatin | mang duoc
(mg/vién nén) tinh
T4 dugce |lactoza monohydrat 123,40 | 123,40 (123,40 123,40
Ta dugc  |Prosolv™ 42,60 | 42,60 | 42,60 | 42,60
Tadugc |canxi dihydrophosphat| 21,80 | 21,80 | 21,80 | 21,80
dihydrat
Ta dugc gay |crospovidon 10,70 | 10,70 | 10,70 | 10,70
ra thube
Ta duoc gy |croscarmeloza natri 6,40 6,40 6,40 6,40
rd thube
Ta duoc |axit silixic khan ty trong| 4,30 4.30 4,30 4.30
tron thip
T4 dugc |magie stearat 4,30 4,30 4,30 4.30
tron
Lop chua | Thanh phﬁn olmesartan medoxomil 40,00 | 40,00 | 40,00 | 40,00
olmesartan | mang dugc
medoxomil tinh
(mg/vién nén)| Taduoc |hydroxypropyl 10,00 | 10,00 | 10,00 | 10,00
dinh xenluloza
Téa dugce |lactoza monohydrat 305,77 294,77 | 74,27 | 53,27
Ta duoc |xenluloza vi tinh thé 40,00 | 40,00 | 40,00 | 40,00
Ta duoc gay |hydroxypropyl 21,00 | 31,50 |252,00 (273,00
rd thudc  |xenluloza it nhom thé | (5,0%) |(7,5%) |(60,0% | (65,0%
) )
Ta dugc |magie stearat 3,60 3,60 3,60 3,60
tron

Vidu5:

Céc vién nén hai 16p chlra carboxymetylxenluloza canxi lam ta dugc géy ra

thudc trong 16p chira olmesartan medoxomil dugc bao ché bang cung cac thao tac nhu

néu & Vi du 1 (trr quy trinh bao mang modng khong dugce thuc hién), dua theo cac

thanh phan va cac luong néu & Bang 8. Céc lugng néu & Bang 8 chi cac luong tuong

ang v6i 1 vién nén.
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Bang 8:
Céc thanh phan Vi du
5-1 5-2 5-3 5-4
L6p chaa | Thanh phén |rosuvastatin canxi 20,80 | 20,80 | 20,80 | 20,80
rosuvastatin | mang dugc
(mg/vién nén) tinh
Ta dugc |lactoza monohydrat 123,40 | 123,40 | 123,40 | 123,40
Ta duoc |Prosolv™ 42,60 | 42,60 | 42,60 | 42,60
Taduoc |canxi dihydrophosphat| 21,80 | 21,80 | 21,80 | 21,80
dihydrat
Ta dugc gay |crospovidon 10,70 | 10,70 | 10,70 | 10,70
ra thude
Ta dugc gay |croscarmeloza natri 6,40 6,40 6,40 6,40
rd thube
Ta duoc |axit silixic khan ty trong| 4,30 430 | 4,30 4,30
tron thip
Ta dugc |magie stearat 4,30 4.30 430 | 4,30
tron
Lop chita | Thanh ph?m olmesartan medoxomil 40,00 | 40,00 | 40,00 | 40,00
olmesartan | mang dugc
medoxomil tinh
(mg/vién nén)| Ta duoc |hydroxypropyl xenluloza| 10,00 | 10,00 | 10,00 | 10,00
dinh
Ta duoc |lactoza monohydrat 315,77 |305,77 | 74,27 | 53,27
Téa duoc |xenluloza vi tinh thé 40,00 | 40,00 | 40,00 | 40,00
Ta dugc gay |carboxymetylxenluloza 10,50 | 21,00 |252,00|273,00
rd thude  |canxi (2,5%) | (5,0%) | (60,0% | (65,0%
) )
Ta dugc |magie stearat 3,60 3,60 3,60 3,60
tron

Vi du 6:

Céc vién nén hai 16p chira croscarmelloza natri lam td dugc gay rd thu6c trong

16p chtra olmesartan medoxomil dugc bao ché bang cung céc thao tdc nhu néu ¢ Vi du

1 (trir quy trinh bao mang mong khong dugce thuc hién), dua theo cdc thanh phan va

cac lugng néu ¢ Bang 9. Cac lugng néu ¢ Bang 9 chi cac lugng tuong tng voi 1 vién

nén.
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Bang 9:
Céc thanh phan Vi du
6-1 6-2 6-3 0-4
Loép chia | Thanh phﬁn rosuvastatin canxi 20,80 | 20,80 | 20,80 | 20,80
rosuvastatin | mang duoc
(mg/vién nén) tinh
Téa duoc |lactoza monohydrat 123,40 [123,40|123,40| 123,40
T4 dugc |Prosolv™ 42,60 | 42,60 | 42,60 | 42,60
Taduogc |canxi dihydrophosphat| 21,80 | 21,80 | 21,80 | 21,80
dihydrat
Ta dugc gay |crospovidon 10,70 | 10,70 | 10,70 | 10,70
ra thube
Téa dugc gdy |croscarmeloza natri 6,40 6,40 6,40 6,40
ra thube
Ta duogc |axit silixic khan ty trong| 4,30 4.30 4,30 4,30
tron thap
Ta dugc |magie stearat 430 430 4.30 4,30

tron
Lép chira | Thanh phén |olmesartan medoxomil 40,00 | 40,00 | 40,00 | 40,00
olmesartan | mang dugc

medoxomil tinh
(mg/vién nén)| T4 duoc |hydroxypropyl xenluloza| 10,00 | 10,00 | 10,00 | 10,00
dinh
Ta dugc |lactoza monohydrat 284,27 (263,27 1200,27 | 179,27
Téa duoc |xenluloza vi tinh thé 40,00 | 40,00 | 40,00 | 40,00
Ta du'c_rc’géy croscarmeloza natri 42,00 | 63,00 | 126,00 | 179,27
ra thudc (10,0%) {(15,0%((30,0% | (35,0%
) ) )
Téa dugc |magie stearat 3,60 3,60 3,60 3,60
tron
Vidu7:

Céc vién nén hai 16p chtra crospovidon lam ta dugc gay rd thudc trong 16p chira
olmesartan medoxomil duogc bao ché béng cung céac thao tac nhu néu ¢ Vi du 1 (trir
quy trinh bao mang moéng khong dugc thuc hién), dua theo cdc thanh phin va cac
luong néu & Bang 10. Céc lugng néu ¢ Bang 10 chi cac luong tuong Gng véi 1 vién

nén.
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Bang 10:
Céc thanh phan Vi du
7-1 7-2 7-3 7-4
Lo6p chta | Thanh phé‘m rosuvastatin canxi 20,80 | 20,80 | 20,80 | 20,80
rosuvastatin | mang dugc
(mg/vién nén) tinh
Téa duoc |lactoza monohydrat 123,40 1123,40(123,40| 123,40
T4 dugc  |Prosolv™ 42,60 | 42,60 | 42,60 | 42,60
T4 dugc |canxi  dihydrophosphat| 21,80 | 21,80 | 21,80 | 21,80
dihydrat
Ta duoc gay [crospovidon 10,70 | 10,70 | 10,70 | 10,70
rd thude
Ta dugc gy [croscarmeloza natri 6,40 6,40 6,40 6,40
rd thude
Ta dugc |axit silixic khan ty trong| 4,30 4,30 4,30 4,30
tron thip
Téa dugc |magie stearat 4,30 4.30 4.30 4,30
tron
Lop chtta | Thanh ph?m olmesartan medoxomil 40,00 | 40,00 | 40,00 | 40,00
olmesartan | mang duoc
medoxomil tinh
(mg/vién nén)| Ta dugc |hydroxypropyl xenluloza| 10,00 | 10,00 | 10,00 | 10,00
dinh
Téa duoc |lactoza monohydrat 294,77 284,27 158,27 | 137,27
Téa duoc |xenluloza vi tinh thé 40,00 | 40,00 | 40,00 | 40,00
Ta dugc gay |crospovidon 31,50 | 42,00 168,00 | 189,00
ra thude (7,50%) [(10,0% | (40,0% | (45,0%
) ) )
Ta dugc |magie stearat 3,60 3,60 | 3,60 3,60
tron

Vidu &:

Céac vién nén hai 16p chtra natri tinh bot glycolat lam ta duoc gy ra thudc trong

16p chira olmesartan medoxomil dugc bao ché bang cung céc thao tac nhu néu ¢ Vi du

1 (trir quy trinh bao mang mong khong dugc thuc hién), dua theo cac thanh phan va

cac luong néu & Bang 11. Cac lugng néu ¢ Bang 11 chi cac luong tuong ung véi 1

vién nén.
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Bang 11:
Céc thanh phan Vidu
8-1 8-2 8-3 8-4
Lop chtta | Thanh phﬁn rosuvastatin canxi 20,80 | 20,80 | 20,80 | 20,80
rosuvastatin | mang duoc
(mg/vién nén) tinh
Ta duogc |lactoza monohydrat 123,40 |123,40|123,40| 123,40
Ta dugc  |Prosolv™ 42,60 | 42,60 | 42,60 | 42,60
T4 dugc |canxi dihydrophosphat| 21,80 | 21,80 | 21,80 | 21,80
dihydrat
Ta dugc gay |crospovidon 10,70 | 10,70 | 10,70 | 10,70
ra thube
Ta dugc gay |croscarmeloza natri 6,40 6,40 6,40 6,40
ra thude
Ta duoc |axit silixic khan ty trong| 4,30 4,30 4,30 4,30
tron thap
Téa dugc |magie stearat 4,30 4.30 4.30 4,30
tron

Lop chtta | Thanh phén olmesartan medoxomil 40,00 | 40,00 | 40,00 | 40,00
olmesartan | mang dugc

medoxomil tinh
(mg/vién nén)| Taduoc |hydroxypropyl xenluloza| 10,00 | 10,00 | 10,00 | 10,00
dinh
Ta dugc |lactoza monohydrat 315,77 1305,77 | 158,27 | 137,27
Ta duogc  |xenluloza vi tinh thé 40,00 | 40,00 | 40,00 | 40,00
Ta dugc gdy natri tinh bot glycolat 10,50 | 21,00 | 168,00 | 189,00
ra thuoc (2,5%) |(5,0%) |(40,0% | (45,0%
) )
Ta dugc |magie stearat 3,60 3,60 3,60 3,60
tron
Vidu9:

Céc vién nén hai 16p chira tinh bot tién gelatin 1am td duoc gy rd thudc trong
16p chtra olmesartan medoxomil dugc bao ché bang ciing céc thao tac nhu néu & Vi du
1 (trir quy trinh bao mang moéng khong dugc thuc hién), dua theo céc thanh phén va
cac lugng néu & Bang 12. Cac lugng néu ¢ Bang 12 chi cdc luong tuong Ung voi 1

vién nén.
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Bang 12:
Céc thanh phan Vi du
9-1 9-2 9-3 9-4
L6p chta | Thanh ph?m rosuvastatin canxi 20,80 | 20,80 | 20,80 | 20,80
rosuvastatin | mang dugc
(mg/vién nén) tinh
Ta dugc |lactoza monohydrat 123,40 123,40 123,40 | 123,40
Ta duoc  |Prosolv™ 42,60 | 42,60 | 42,60 | 42,60
Ta duoc |[canxi dihydrophosphat| 21,80 | 21,80 | 21,80 | 21,80
dihydrat
Ta dugc gy |crospovidon 10,70 | 10,70 | 10,70 | 10,70
ra thude
Ta dugc gay [croscarmeloza natri 6,40 6,40 6,40 6,40
ra thude
T4 duoc |axit silixic khan ty trong| 4,30 4.30 4,30 4,30
tron thap
Ta dugc |magie stearat 4.30 4,30 4,30 4,30
tron
Lop chta | Thanh ph‘ém olmesartan medoxomil 40,00 | 40,00 | 40,00 | 40,00
olmesartan | mang duogc
medoxomil tinh
(mg/vién nén)| Taduoc |hydroxypropyl xenluloza| 10,00 | 10,00 | 10,00 | 10,00
dinh
Ta dugc |lactoza monohydrat 315,77 |305,77 | 74,27 | 53,27
Ta duoc |xenluloza vi tinh thé 40,00 | 40,00 | 40,00 | 40,00
Ta dugc gay [tinh bot tién gelatin 10,50 | 21,00 [252,00273,00
ra thude (2,5%) | (5,0%) |(60,0% | (65,0%
) )
Ta duoc |magie stearat 3,60 3,60 3,60 3,60
tron

Vi du thir nghiém 2: Thir nghiém hoa tan so sanh olmesartan medoxomil

Do6i vai cac duoc pham bao ché néu ¢ cac Vi du 1 va 4 dén 9, cdc thir nghiém

hoa tan so sanh olmesartan medoxomil dugc thuc hién bang cung cic phuong phap

néu & Vi du thtr nghiém 1, trir viéc st dung nude lam moi truong hoa tan. Vién nén

Olmetec™ chtra 40 mg olmesartan medoxomil dugc st dung lam duoc pham bao ché

tham chiéu. Thoi gian luu dbi véi olmesartan 1a 3 dén 3,5 phat. Cac két qua thur

nghiém dugc trinh bay ¢ Bang 13 dudi day.
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Bang 13:
Ta dugc gay ra Ham lugng | Ty l¢ hoatan | Ty 1€ hoa tan
thude (% tr. (5 phat,%) (6 giv,%)
luong/tr.
luong)
Vién nén Olmetec™ 21,30 51,13
Vidul hydroxypropyl 19,05 41,73 80,61
Vidu4-1 Xepluloza it nhom 5,00 16,39 61,29
Vidu4-2 thé 7,50 38,32 76,98
Vidu4-3 60,00 53,39 81,68
Vi du 4-4 65,00 57,58 82,68
Vidu 5-1 carboxymetylxenlu 2,50 23,68 81,63
Vidu5-2 loza canxi 5,00 38,69 82,16
Vidu 5-3 60,00 53,26 82,65
Vidu 5-4 65,00 56,38 83,92
Vi du 6-1 croscarmeloza 10,00 22,26 78,99
Vi du 6-2 natri 15,00 37,69 82,95
Vi du 6-3 30,00 51,68 83,90
Vidu 6-4 35,00 53,69 82,69
Vidu 7-1 crospovidon 7,50 21,74 78,19
Vidu7-2 10,00 40,45 80,03
Vidu 7-3 40,00 53,96 83,28
Vidu 7-4 45,00 58,95 84,58
Vidu 8-1 natri  tinh bt 2,50 23,95 76,25
Vidu &-2 glycolat 5,00 42,26 83,29
Vi du 8-3 40,00 54,16 82,92
Vidu 8-4 45,00 55,26 83,69
Vi du 9-1 tinh  bot  tién 2,50 18,26 73,69
Vidu 9-2 gelatin 5,00 38,25 80,69
Vidu 9-3 60,00 52,68 81,69
Vidu 9-4 65,00 57,12 84,28

Trong truong hop ty 1€ hoa tan ctia dugc pham bao ché tham chiéu (tirc vién nén

Olmetec™ ) trong nudc trong thoi gian xac dinh (cu thé: 6 gio) 1a dudi 85%, thi hai

yéu cdu sau day can dugc thoa man dé dam bao tiéu chuan tuong duong trong duoc

khoa néu trong Luét thuc hanh dugc kha dung: yéu cau thtr nhat 1a ty 1¢ hoa tan cua

duoc pham bao ché thir nghiém trong thoi gian 6 gid phai nam trong khoang ty 1& hoa

tan cta duoc phdm tham chiéu (tic vién nén Olmetec™) £ 15% (tuc 1, 36,13 dén

66,13%); va yéu cau thi hai 1a ty 1& hoa tan cta dugc pham bao ché tha nghiém trong

thoi gian 5 phut (1a thoi gian sat gan nhat voi thoi gian dat duge khoang 1/2 (tic

25,5%) ty 1é hoa tan cta duoc phdm bao ché tham chiéu trong thoi gian 6 gid) phai
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nim trong khoang thoi gian hoa tan cia duge pham bao ché tham chiéu + 15% (ttc 1a
6,30 dén 36,30%).

Nhu duge néu ¢ Bang 13, ty 1€ hoa tan cua tat ca cac duoc phém bao ché (trtr
duoc phdm bao ché néu & Vi du 4-1) trong thoi gian 6 gio déu vuot qua 66,13%. Vi
thé, tit ca cac dugc phdm bao ché (trir duoc pham bao ché néu & Vi du 4-1) déu khong
thé dugc xem 14 tuong duong bao ché véi dugce pham bao ché tham chiéu (ttrc 12 vién
nén Olmetec™). Hon nita, vé& cdc ty 1€ ty 16 hoa tan trong thoi gian 5 phut, thi tat ca
cac duoc phém bao ché, cac trir dugc phém bao ché néu & cac Vi du 4-1, 5-1, 6-1, 7-1,
8-1 va 9-1 déu khéng thé dugc xem la tuong duong bao ché véi duge pham bao ché

tham chiéu (trc vién nén Olmetec™).

Vi du thtr nghiém 2: Nghién ctru sy tuong duong sinh hoc

Su twong duong sinh hoc véi cac duge pham bao ché tham chiéu (cu thé 14 vién
nén Olmetec™ va vién nén Crestor™) duge xac dinh bing viée tién hanh céc nghién
ctru dugc dong ddi voi vién nén néu & Vi du 4-1 (duge phidm nay duogc dénh gid la
twong duong bao ché véi duge pham bao ché tham chiéu nho thtr nghiém hoa tan so
sanh), dbi vai vién nén néu & Vi du 1 (dugc phdm nay dugc dénh gia 1a khong tuong
duong bao ché vai duge pham bao ché tham chiéu nho thtr nghiém hoa tan so sanh),
ciing nhu dbi véi vién nén néu & Vi du so sénh 5. Nhitng nguoi dan 6ng tinh nguyén
khoé manh duoc chia thanh hai nhém, mdi nhom 12 nguoi (tic 1a n=12). Nhitng nguoi
tinh nguyén thudoc nhém 1 duogc cho uéng vién nén néu & Vi du 1; con nhitng nguoi
tinh nguyén thuoc nhom 2 dugc cho ubng dong thoi vién nén Crestor™ chira 20 mg
rosuvastatin va vién nén Olmetec™ chira 40 mg olmesartan medoxomil. Ciing nhu vay,
trong cdc trudong hop la vién nén néu ¢ Vi du 4-1 va vién nén néu & Vi du so sanh 3,
cac cach sir dung thube nhu vira néu cling duge thue hién song song tuong tng, trir
viéc mdi nhom chi co 6 ngudi 6 (tie 1a n=6). Cac mau mau nghién ctru duge liy vao
cac thoi diém 0,5; 1; 1,5; 2:2,5; 3; 4; 5; 6; 8; 10; 12; 16; 24; 48 va 72 gio sau khi cho
uéng thube; sau do, néng dd cua olmesartan va rosuvastatin trong mau dugc xdc dinh
bing cac thiét bi ULPC-MS/MS (hé théng Waters ACQUITY UPLCTM), tuong tng.
Sau khi tién hanh dinh lugng, tuong duong sinh hoc gitta cdc duoc phém bao ché duoc
danh gia bang cac phan tich thong ké trén co sé céc gia tri AUC (dién tich dudi dudng

cong) va cac gia tri Cmax cua rosuvastatin va olmesartan, ma céc gia tri nay xac dinh
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duoc sau khi mot nhom udng duge pham bao ché thir nghiém va dong thoi mot nhom
khac ubng cac dugc phidm bao ché tham chiéu, tuong ung. Viéc danh gid sy tuong
duong sinh hoc dugc thuc hién theo hudng dan cic nghién cut tuong duong sinh hoc
ctia Co quan quan ly thuc phdm va thudc (FDA Hoa Ky). Pai thé, céac gi4 tri AUC va
cac gia tri Cmax cua rosuvastatin va olmesartan dugc bién dbi logarit, roi sau d6 tinh
cdc trung binh nhan. TU cac trung binh nhan nay, cdc khodng tin cdy 90% ddi chiéu
twong Ung ddi véi ty 1& trung binh nhan dugc tinh toan. Néu khoang tin cay 90% d6i
chidu 12 0,8 dén 1,25, thi hai d6 dugc phidm bao ché duge xem la tuong duong sinh
hoc.

Céac sb lidu nong do trong mau thu duge tir cac nghién ctu dugc dong duoc
trinh bay trén cac FIG.1 dén 6. Cac FIG.1 va 2 biéu dién cac thong sb ndng do trong
mau tng véi viéc dung vién nén hai 16p néu & Vi du 1 (duoc phédm bao ché thi
nghiém), va tuong (ng, ung vdi viéc su dung song song cac dugc pham bao ché tham
chiéu (FIG.1: vién nén Olmetec™ va FIG.2: vién nén Crestor™). Cac FIG.3 va 4 thé
hién cac thong sb néng dd trong méau Gng vaéi viée st dung vién nén chi trén mot vat
liéu nén néu & Vi du so sanh 5 (duoc phém bao ché thu nghiém), va tuong ung, viéc su
dung song song dugc pham bao ché tham chiéu (FIG.3: vién nén Olmetec™ va FIG.4:
vién nén Crestor™). Cac FIG.5 va 6 thé hién céac thong sb ndng do trong mau ung voi
viéce str dung vién nén hai 16p néu ¢ Vi du 4-1 (duogc phém bao ché thu nghiém), va
tuong ung, viéc st dung song song dugc pham bao ché tham chiéu (FIG.5: vién nén
Olmetec™ va FIG.6: vién nén Crestor™).

Céc két qua danh gia su duong sinh hoc néu trén dugc trinh bay trong cic Bang
14 dén 16. Trong cac Bang 14 dén 16, cac ty s6 T/R dugc tinh toan theo cach chia
trung binh nhén cda khodn danh gia d6i voi duoc pham bao ché thir nghiém cho trung
binh nhan ctia khoan danh gia ddi v6i duoc phadm bao ché tham chiéu [tic 1a ty s6 T/R
= trung binh nhan cta khoan danh gia dbi v6i duoc phadm bao ché thi nghiém / trung
binh nhan ctia khoan déanh gia déi v6i duge pham bao ché tham chiéu]. Néu ty s6 T/R
I6n hon 1 thi ¢6 nghia 1a su hip thu hodc nong do ti da trong mau ctia duge phdm bao
ché th nghiém cao hon so véi duge pham bao ché tham chiéu. Trai lai, néu ty sé T/R
nho hon 1 thi c6 nghia 1a su hép thu hoic ndng do tdi da trong mau ctia duoc phém

bao ché thtr nghiém thp hon so véi duoc pham bao ché tham chiéu. Tutc 14, do chénh
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léch cang cao gitta ty s6 T/R va 1 s& dén t6i xac suat cang cao vé su khong tuong

duong sinh hoc.

Bang 14:
Céc khoang tin cdy 90% duogc dbi chiéu (dbi v6i vien nén hai 1ép néu & Vi du 1)
Thong sb duoc Thudc G161 han G161 han trén Ty s6 T/R
dong dudi
AUC Olmesartan medoxomil 0,8716 0,9819 0,925
Rosuvastatin canxi 0,9007 1,1169 1,002
Cmax Olmesartan medoxomil 0,8822 1,0284 0,952
Rosuvastatin canxi 0,9895 1,2252 1,101
Béang 15:

Céc khoang tin cdy 90% dugc doi chiéu (doi vai vién nén chi trén mot vat licu

nén néu & Vi du so sanh 5)

Théng s6 dugc Thudc Gi6i han dudi| Gidihan trén Ty s6 T/R
dong
AUC Olmesartan medoxomil 0,8687 1,0962 0,975
Rosuvastatin canxi 0,7216 1,0045 0,851
Cmax Olmesartan medoxomil 0,883 1,1067 0,988
Rosuvastatin canxi 0,6382 1,1067 0,840
Bang 16:
Céc khoang tin cdy 90% duoc ddi chiéu (doi véi vién nén hai 16p néu & Vi du
4-1)
Théng s6 duoc Thudc Giéihan | Giéihantrén | Ty sd T/R
dong dudi
AUC Olmesartan medoxomil 0,9137 1,1743 1,035
Rosuvastatin canxi 0,8924 1,1035 0,992
Cmax Olmesartan medoxomil 0,7319 1,9654 0,840
Rosuvastatin canxi 0,8912 1,1617 1,017

Nhu duoc trinh bay ¢ cac Bang 14 va 15, dbi voi vien nén néu ¢ Vi du so sanh 3,
cac khoang tin cay 90% dugc dbi chiéu cia AUC va Cmax cua rosuvastatin canxi
tréch voi khoang 0,8 dén 1,25, cho théy cac ty s T/R rat thép (cu thé 12 0,851 va 0,840,
tuong Ung). Mdc du khong céd su khiac nhau ding ké vé& cac ty 1& hoa tan cia

rosuvastatin canxi gitia cac vién nén néu ¢ Vi du 1 va Vi du so sanh 5 (xem Vi du thu
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nghiém 1), song su gidm céc tri s AUC va Cmax van dugc cho 1a do su chim hép thu
rosuvastatin gdy ra bdi cac tuong tac thudc-thude in vivo. Tuy nhién, diéu dugc tin
chic 13, viéc su dung vién nén néu ¢ Vidu 1 co thé dem lai cung céac tac dung dugc ly
nhu viéc st dung song song cac dugc pham bao ché tham chiéu tuong ting, ma khong
anh huong 18n nhau téi sy hap thu cta hai thudc.

Va cling nhu vy, nhu dugc trinh bay & cdc Bang 14 va 16, dbi v6i vien nén néu
& Vi du 4-1, cac khoang tin cdy 90% dugc doi chiéu déi voi Cmax ctia olmesartan
medoxomil (cu thé 12 0,7319 dén 1,9654) tréch voi khoang 0,8 dén 1,25, cho théy ty sb
T/R tét thép (cu thé 1a 1a 0,840). Miac di dugc pham bao ché néu ¢ Vi du 4-1 duoc
danh gia 1a tuong duong bao ché vdi duge pham bao ché tham chiéu (trc 13 vién nén
Olmetec™), song dugc pham bao ché néu & Vi du 4-1 khong tuong duong sinh hoc
vo1 duoc phém bao ché tham chiéu. Tuy nhién, dugc phém bao ché néu ¢ Vi du 1, ma
dugc pham nay duge danh gia 1a khong twong duong bao ché véi duge phdm bao ché
tham chiéu (cu thé 1a vién nén Olmetec™), lai tuong dwong sinh hoc véi dugce pham
bao ché tham chiéu. Vi thé, co thé théy réng , ty I¢ hoa tan chiém uvu thé hon tiéu
chuin twong duong bao ché (tirc 14, ty 1¢ hoa tan cua duoc phim bao ché thir nghiém
vuot qua ty 1€ hoa tan ctua dugc phim bao ché tham chiéu (vién nén Olmetec™) +
15%) la doi hoi dé dap ung dugc tidu chuén twong duong sinh hoc. Nghia I3, dé dap
ang dugc tiéu chuin tuong duwong sinh hoc, thi yéu cdu bd phan chira thudc chia
olmesartan medoxomil phai chira > 7,5% tinh theo trong lugng, t6t hon thi > 10% tinh
theo trong lugng hydroxypropyl xenluloza it nhém thé; > 5% tinh theo trong luong
carboxymetylxenluloza canxi; > 15% tinh theo trong luong croscarmeloza natri; >
10% tinh theo trong lugng crospovidon; > 5% tinh theo trong luong natri tinh bot
glycolat; hodc > 5% tinh theo trong lugng tinh bot tién gelatin, so v4i tong trong lugng
cua bd phan chtra thubc chira olmesartan medoxomil. Céc gidi han trén cua ta dugc
gdy rd thubc co thé kiém soat dugc dé nam trong céc khoang gid tri thich hop, chéng
han nhu béng cach xem xét do cung cua cac dugc phém bao ché thu dugc. Vi du, bd
phan chtura thudc chira olmesartan medoxomil ¢6 thé chtra 7,5 dén 65% tinh theo trong
luong, t6t hon hon thi 10 dén 60% tinh theo trong lwgng hydroxypropyl xenluloza it
nhom thé; 5 dén 60% tinh theo trong luong carboxymetylxenluloza canxi; 15 dén 30%

tinh theo trong lugng croscarmeloza natri; 10 dén 40% tinh theo trong luong
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crospovidon; 5 dén 40% tinh theo trong lwong natri tinh bot glycolat; hodc 5 dén 60%
tinh theo trong luong tinh bot tién gelatin, so véi tdng trong lugng ctia bd phan chia

thudc chira olmesartan medoxomil.
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YEU CAUBAO HO

1. Dugc phdm dang liéu don bao gbm bd phan chira thudc chua olmesartan medoxomil
va bo phéan chtra thudc chira rosuvastatin hodc mudi cia no, trong dé cac bo phan chira
thube nay dugc bao ché duéi dang riéng biét,

trong d6 bo phan chta thudc chira olmesartan medoxomil chira mot hodc nhiéu
ta dugc gay ra thude duge chon tir nhém bao gdm hydroxypropyl xenluloza it nhém
thé, carboxymetylxenluloza canxi, croscarmeloza natri, crospovidon, natri tinh bot
glycolat, va tinh bot tién gelatin, va

trong d6 bd phan chira thudc chira rosuvastatin hodc mudi ctia n6 chira mdt
hoic nhiéu ta dugc giy ra thubc duoc chon tir nhém bao gdbm crospovidon,
hydroxypropyl xenluloza it nhom thé, croscarmeloza natri va carboxymetylxenluloza
canxi.
2. Duogc pham theo diém 1, trong d6 dugc pham nay c6 dang vién nén hai 16p, 12 dang
vién nén vé co ban bao gdm 13i bén trong va 16p v bao bén ngoai; hodc 1a dang vién
nang chua cac hat nhé.
3. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 duoc phdm nay c6 dang vién nén hai 16p vé co
ban bao gbébm 16p chra rosuvastatin hodc mudi ctia né va 16p chira olmesartan
medoxomil.
4. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 duoc phdm nay c6 dang vién nén vé co ban bao
¢0m 13i bén trong chira rosuvastatin hodc mudi ctia nd va 1op voé bao bén ngoai chtra
olmesartan medoxomil.
5. Dugc pham theo diém 1, trong d6 duge phidm nay c6 dang vién nang dugc nap vao
nang cac hat nho chtra rosuvastatin hoac mudi clia n6 va cac hat nhd chira olmesartan
medoxomil.
6. Dugc pham theo diém 1, trong d6 t4 dugc gdy ra thuéc trong bd phan chira thude
chtra rosuvastatin hodc mudi ciia né c¢6 mat véi lugng nam trong khoang tir 2 dén 20%
khéi luong, so véi téng khéi luong cia bo phan chtra thudc chira rosuvastatin hoic
mubi ctia no.
7. Duoc phém theo diém 1, trong d6 bd phan chua thudc chira olmesartan medoxomil
chia > 7,5% khdi luong hydroxypropyl xenluloza it nhém thé, > 5% khdi luong

carboxymetylxenluloza canxi, > 15% khoi luong croscarmeloza natri, > 10% khoi
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luong crospovidon, > 5% khdi lugng natri tinh bt glycolat, hodc = 5% khéi luong
tinh bot tién gelatin, so voi téng khoi luong cda bd phén chua thubc chia olmesartan
medoxomil.

8. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 b phéan chira thube chtra olmesartan medoxomil
chia tor 7,5 dén 65% khéi lugng hydroxypropy!l xenluloza it nhom thé, tir 5 dén 60%
khéi luong carboxymetylxenluloza canxi, tir 15 dén 30% khdi lugng croscarmeloza
natri, tr 10 dén 40% khéi lugng crospovidon, tur 5 dén 40% khbi luong natri tinh bot
glycolat, hodc tur 5 dén 60% khéi lugng tinh bot tién gelatin, so voi1 téng khéi lugng
ctia bd phan chua thudc chtra olmesartan medoxomil.

9. Dugc phim theo diém 1, trong d6 bo phan chua thudc chtra olmesartan medoxomil
chta tir 7,5 dén 65% khdi lugng hydroxypropyl xenluloza it nhém thé, so vdi tong
khéi luong ctia bo phan chia thube chira olmesartan medoxomil.

10. Duoc phém theo diém 1, trong d6 bo phéan chtra thudc chira olmesartan medoxomil
thi chtra tir 10 dén 60% khdi lugng hydroxypropyl xenluloza it nhém thé, so vai tong

khoi luong ctia bd phén chira thudc chira olmesartan medoxomil.
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FIG.1

Théng s6 nong do trong mau cha olmesartan (n = 12)
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FIG.2

Thong sé nong dd trong mau ciia rosuvastatin (n = 12)
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FIG.3

Théng s6 ndng do trong mau ciia olmesartan (n = 6)
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FIG.4

Thong so0 nong dj trong mau ctia rosuvastatin (n = 6)
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FIG.5

Théng s6 nong do trong mau clia olmesartan (n = 6)
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FIG.6

Thong so nong d) trong mau clia rosuvastatin (n = 6)

Dugc phidm bao ché tham
chiéu

cwcgpee Dugc phiim bao ché thir nghiém

LT

Thoi gian (g10)

-38-





