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PAT VAN DE

Verapamil 13 mét thudc nhém trc ché kénh calci st dung trong diéu tri dau
that nguc, ting huyét 4p va réi loan nhip tim. Dang duoc dung ctia n6 13 mubi
verapamil hydroclorid (VER) ¢6 d6 tan tot & pH thap (pH da day), tan kém ¢
pH cao hon (pH rudt) nén c6 thé hoa tan va hap thu tot & ta trang [1], c6 ctra sO
hap thy hep. Dang bao ché duong udng ctia VER c6 sinh kha dung thap, dat
khoang 20% do thudc bi chuyén héa manh 1an dau tai gan. VER c6 thoi gian
ban thai ngan, tir 2 dén 8 gio. Do sinh kha dung thap va thai trir nhanh, nén khi
sir dung cac dang thudc udng giai phong tic thoi, bénh nhan phai udng nhiéu
lan trong ngay din dén kho tuan thu diéu tri hodc can sir dung liéu cao (240-
480 mg/ngay) dé duy tri nong do diéu tri trong thoi gian dai lam ting doc tinh
va céc tac dung khong mong muén [2], [3].

Dé giai quyét van dé nay, cac dang bao ché giai phong kéo dai da dugc phat
trién. Co ché giai phong thudc ¢ thé gom: Cot than nudc, bao kiém soét giai
phong, bom tham thau hoic hé luu thue & da day (GRDDS) [4], [5], [6], [7].
Céc GRDDS c¢6 dic diém 1am ting thoi gian luu thube ¢ da day va giai phong
duoc chat tir tir dé thuan lgi cho viée hép thu ctia VER & doan dau ctia rudt non.
Do d6, ndong d6 thude trong mau ludn dam bao ndng d6 diéu tri trong thoi gian
dai, nong d6 thudc va cac san pham chuyén hoa khong ting qua cao nén han
ché dugc qua liéu va giam 4p luc cho cic co quan chuyén hoéa, thai trir thude.
GRDDS ciing phu hop vai cac thude tac dung tai da day, céc loai thudc hoa tan
kém, thudc bi phan huy boi pH cao ¢ phan sau cua rudt non va cac loai thudce
c6 kha ning hap thu c6 thé bi thay dbi do thay d6i thoi gian 1am rdng da day
[8], [9]. Khi bao ché dudi dang GRDDS, VER dugc hap thu hau hét & ta trang
ma khong xudng dén phan sau ciia rudt non nhu cac dang thuéc GPKD khéc,
do d6 han ché dugc cac rui ro xay ra khi thudc luu thoi gian dai trong rudt —

noi ¢d nhiéu hé¢ enzym, thirc an va vi sinh vat [10]. HE n6i ¢ da day 1a mdt trong



nhitng GRDDS tiém ning dugc nghién ciru trong thoi gian gan day va da co
mdt s biét duge duge dua vao s dung trong diéu tri nhu: Zanosin OD®
(ofloxacin), Riomet OD® (metformin hydroclorid), Cifran OD®
(ciprofloxacin), ... [11]. Bén canh nhiing vu diém cia GRDDS, vién ndi con
c¢6 wu diém giai phong duoc chat tai ving tdi wu, giup cai thién sinh kha dung
ctia dugc chat nhung khong gay anh huong dén hoat dong sinh 1y binh thuong
cua da day [12], [13], [14].

Hién nay, mot s6 nghién ctru bao ché vién nén ndi chira VER da duoc thyc
hién véi cac co ché luu thude 6 da day da dang, nhu h¢ ndi sinh khi, hé thuy
dong luc hoc hodc két hop hé ndi - két dinh[8], [15], [16], [17] [18]. Cac két
qua budc dau cho thay tinh kha thi ctia vién nén ndi verapamil trong viéc kéo
dai thoi gian luu thudc ¢ da day va kiém soat giai phong duoc chét theo yéu
cau. Tuy nhién, cic nghién ctru niy mdi chi dimg & quy moé nho chua thé hién
duogc tinh 6n dinh ctia quy trinh bao ché & quy mé 16n va chua c6 nhiéu dit liéu
vé sinh kha dung in vivo trén co thé séng. Do d6, viéc thuc hién dé tai “Nghién
ciru bao ché va sinh kha dung vién ndi verapamil 120 mg giai phéng kéo
dai” s& t6i wu cong thic va quy trinh bao ché vién ndi VER & quy mé pilot,
lam tién dé cho san xuat & quy mo thuong mai. Pong thoi, cac két qua danh gia
sinh kha dung in vivo ¢ thé chimg minh tiém ning tmg dung ctia vién ndi trong
viéc giai quyét cac van dé vé sinh kha dung va diéu tri cia VER. Vi vdy, nghién
ctru nay dugc tién hanh v&i ba muc tiéu:

1. Xdy dung dwoc cong thire va quy trinh bao ché vién néi verapamil 120 mg
giai phong kéo dai 12 gio o quy mo 10 000 vién/lo.

2. Xay dung dwoc tiéu chudn chat lwong va buoc dau theo déi dwoc do on dinh
ciia ché pham.

3. Bu6c dau danh gid dwegc kha ning néi in vivo va sinh kha dung ciia vién noi

verapamil 120 mg giai phong kéo dai trén cho thwc nghiém.



CHUONG 1. TONG QUAN

1.1. TONG QUAN VE VERAPAMIL

1.1.1. Cong thitc ciu tao va danh phap

GCH,

OCH,

=

H.CC il CH; - HC
;@/\/ CH;
H:CO
Hinh 1. 1. Céng thirc céu tao ciia Verapamil hydroclorid
*Nguon: Theo Duoc dién Viét Nam (2018), [19]

Verapamil hydroclorid (VER) c6 tén khoa hoc 1a (2RS)-2-(3.4-
Dimethoxyphenyl)-5-[[2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethyl](methyl)amino]-2-
(propan-2-yl)pentanenitril hydrochlorid [19]. N6 c6 cong thitc phan tu la
C,7H33N504 HC1 v6i phén tir khbi 491,07 dvC [20], [21].

1.1.2. Tinh chit Iy ho4

VER c6 dang bot két tinh mau tring hodc gan nhu trang [22]. Ca dang
base hay dang mudi clorid déu c6 do tan thay d6i theo pH ctia mdi truong hoa
tan, khi pH ting thi d6 tan trong nudc giam va nguoc lai. O pH tir 2,3 — 6,4 thi
do tan khoang 80 — 90 mg/mL va dg tan giam con 0,025 mg/mL trong dung
dich NaOH 0,IN (pH = 12,6). O nhiét do phong, d§ tan cua verapamil
hydroclorid trong cac dung moéi khac nhau nhu sau: 83 mg/mL trong nudce, 93
mg/mL trong propylen glycol, trén 100 mg/mL trong methanol va khong duéi
100 mg/mL trong ethanol 90% [23].

Nhi¢t dd nong chay cua VER khoang 140°C dén 144°C. Ngoaira, VER
kha it hat 4m, mau dat trong moi trudng cd do am 79% & nhiét do phong sau

mot dém do Am chi tang 0,47% [23]. Dung dich VER 0,002% trong methanol



khi quét phé) UV cho hai cuc dai hép thu & 230 nm (E;'= 16700) va 278 nm
(E\' = 6090). Dung dich VER trong nudc hip thu huynh quang véi A i = 272
nm do d6 VER c¢6 thé dugc dinh luong bang mot sé phuong phap nhu UV-Vis,
HPLC vé1 detector UV hoac detector huynh quang [23].

P6 6n dinh: O trang thai ran, VER rat 6n dinh véi cac diéu kién anh
sang va nhiét do cao. Pong thoi né ciing 6n dinh ca trong ba mdi truong: Acid,
trung tinh va kiém. Tuy nhién, khi dugc chat ¢ trong dung mdi ethanol va chiéu
tia UV trong 2 gio thi n6 bi phan huy khoang 52% [23].

Vé phan loai sinh dwoc hoc: VER 13 duoc chat tham tot véi két qua
cong bo tir 2,25.104 -6,70.10* cm/s & ca dang R va S véi cac nong do khao sat
tir 4-400mg/ml (cao hon gidi han 2.10* cm/s). Nhung vé do tan, & pH 7,32, do
tan tuong duong véi d6 tan can thiét ti thiéu 1a 0,48 mg/mL (120 mg/250 mL),
khi pH ting 1én, do tan ctia VER giam di va khong con dat yéu cau cta nhom
tan tot (thé tich nuéc hoa tan mot don vi lidu cao nhét, 120 mg) nén co thé dugc
xép vao nhom II. Tuy nhién, trong co thé séng, d6 hoa tan han ché trong khoang
pH nay s& khong phai 12 van dé do pH doan dau cua dng tiéu héa nho hon 7.
Do vay, trong phan loai tam thoi vé thude thiét yéu cua WHO, verapamil lai
duoc phén loai 1a nhom 1, tan tt, thAm tot [24]. Nhu vay, VER c6 dic tinh sinh
duoc hoc “gidng nhom I khi ¢ da day” va “gidng nhom II khi ¢ rudt”. Do do,
VER thich hop véi viée bao ché ¢ dang thude luu & da day hon so véi cac dang
bao ché khong luu & da day.

Nhin chung, dang dugc dung ctia VER bén véi céc tac dong nhu pH, nhiét
dd, anh sédng thuan lgi cho viéc bao ché va phan tich. Déng thoi, VER c¢6 kha
nang tan va tham tot & phan dau cta éng tiéu hoa. Do d6, phu hop khi bao ché

& dang thudc giai phong kéo dai theo co ché luu ¢ da day.



1.1.3. Duwgc dong hoc
Khi ding dudng udng, trén 90% lidu ding duoc hap thu, tuy nhién do

chuyén hoa qua gan lan dau nhanh nén sinh kha dung cta thubc chi dat 20 %.
Thudc c6 kha ning lién két nhiéu voi protein huyét tuong (khoang 90%). Néu
udng 1 lidu thi thoi gian ban thai cua thude tir 2 — 8 gio. Thude duoc dao thai
qua than dudi dang chuyén hoa chiém 70%, dang khong chuyén hoé 4%, qua
duong gan mat 16% [2], [25].
1.1.4. Co ché tic dung

Verapamil 1a thudc chen kénh calci va chéng loan nhip nhém IV. N6 1am
cham dan truyén qua nat nhi that va do d6 lam cham toc d6 dap uing cua tam
that ting 1én x4y ra trong rung tim nhi va cudng nhi. Tac dung chéng dau that
nguc ctia nd chi yéu 1a do giin mach vanh va mach ngoai bién, mic du né cling
trc ché co that dong mach vanh. Sy giam strc can mach mau ngoai vi 1am giam
ap luc 1én tim, do d6 co tac dung tiét kiém dbi voi viée tiéu thu oxy ndi bao cua
co tim. Su giam sirc can mach méu ngoai vi cling co thé giai thich tac dung ha
huyét &p ctia nd. Verapamil dugc dung dé kiém soat loan nhip trén that va kiém
soat con dau thit nguc va 1am ha huyét ap. No ciing c6 thé duoc sir dung trong

diéu tri nhdi mau co tim [26], [27].

1.1.5. Twong tac thude

Verapamil nén dugc str dung than trong voi cac thude c6 tac dung chéng
loan nhip hodc chen beta. Mit khac, verapamil dugc chuyén héa chit yéu & gan
va tuong tac co thé xay ra vdi cac thude trc ché hodc ting cudng chuyén hoa &

gan [27].

Ngoai ra, verapamil con c6 kha ning tuong tac véi cac digitalis, thude
gian mach, clindamycin, phenobarbital, phenytoin, thude 1gi tiéu, thude tc ché

men chuyén angiotensin [2], [27].



1.1.6. Chi dinh, chong chi dinh va liéu dung

Chi dinh gdm c6: Pau thit nguc cac dang, con dau do ging sirc, con dau
khong on dinh, con dau prinzmetal. Chita con tim nhanh kich phat trén that va
phong tai dién. Nhip that nhanh trong cudng dong nhi hodc rung nhi va ting

huyét ap vo can [2], [27].

Chong chi dinh: Rbi loan din truyén ning nhu block nhi that do 2 va 3
(trtr khi nguoi bénh c6 dat may tao nhip); block xoang nhi; hi chirng suy nut
xoang (hdi chimg tim cham - tim nhanh). Suy tim mat bu, nhip cham (duéi 50
nhip/phut). Ha huyét ap (huyét ap tdm thu < 90 mmHg), sé¢c do tim. Rung
hodc cudng dong nhi kém hoi chimg Wolf - Parkinson - White (hoi chimg tién
kich thich): Nguy co gdy nhip nhanh that. Nhoi mau co tim cép c6 bién chung:
Tim cham, ha huyét ap nhiéu, suy that trai. Di img voi verapamil, khong dung
verapamil tiém tinh mach cung v6i thudc chen f-adrenergic [2].

Liéu luong khi dung vién nén trong chi dinh dau thit nguc thuong 1a 80
- 120 mg x 3 lan/ngay. Liéu 40 mg x 3 lan/ngdy cho nhitng ngudi bénh ting
dap Gmg v6i verapamil (nguoi suy chirc ning gan, tudi gia...). Su phan dinh
liéu phai dua trén hiéu qua diéu tri va do an toan sau 8 gio dung thude. Lidu
lugng co thé ting lén ting ngdy, chang han véi ngudi bénh dau that nguc
khéng 6n dinh, hodc hang tudn cho dén khi c6 dap Gmg 1am sang t6t nhat.

Trong chi dinh loan nhip: Liéu doi véi nguoi bénh bi rung nhi man da
diéu tri digitalis 1a 240 - 320 mg/ngay, chia 3 - 4 1an. Liéu diéu tri con nhip
nhanh kich phat trén that (ngudi bénh khong dung digitalis) 1a 240 - 480 mg,
chia 3 - 4 1an. Nhin chung, tac dung t6i da cua bat cir liéu nao da cho déu dat
duoc trong 48 gio dau diéu tri. Trudng hop ting huyét ap: Liéu phu thudc vao
ting nguoi bénh. Liéu phap véi mot thude thuong ding ban dau 80 mg x 3
lan/ngay. Nguoi bénh cao tudi, nguoi bénh tim voc nho: 40 mg x 3 1an/ngay.

Tac dung ha huyét ap xuat hién trong tudn dau diéu tri.



Liéu dung véi vién nén tac dung kéo dai cho chi dinh dau thét nguc va
tang huyét ap: Liéu ban dau 180 mg/ngdy. Thudc phai nudt, khéng nhai.
Ngudi bénh cao tudi va ngudi tAm véc nho: Liéu ban dau 120 mg/ngay. Tuy

theo dap ng cua ngudi bénh, lidu c6 thé ting dan theo cong thuc:

e 240 mg cho mdi budi sang.
e 180 mg/sang + 180 mg/tdi.
e 240 mg/sang + 180 mg/tdi.
e 240 mg ctr 12 gid/lan [2], [28].

1.1.7. Tac dung khéng mong mudn

Thuong gip, v6i ti 16 > 1/100 gébm: Ha huyét ap, nhip tim cham (< 50
lﬁn/phﬁt), block nhi that hoan toan, dau dau, mét moi, chong mat, khoé thd, tdo
bon, budn non, phat ban. it gap, 1/1000 < ADR < 1/100, bao gém: Do bung
toan than, block nhi that d6 2 va do 3, ha huyét ap thé dimg. cac ADR hiém
gdp v6i ti 16 < 1/1000 gém co: Nhip tim nhanh, co giat (thudng thiy véi duong
tiém) [2].

1.2. HE KIEM SOAT GIAI PHONG THUOC TAI DA DAY
1.2.1. Khai niém va &rng dung

Nhiing thubce ¢ dic tinh sinh dugc hoc phi hop véi dang bao ché giai
phong cé kiém soat luu tai da day bao gém: Thudc ¢b tac dung tai chd ¢ da day
(Céac thudce diéu tri vi khuan Helicobacter Pylori, thubc khang acid); cac thude
hép thu khong hoan toan do c¢6 ving hap thu hep tai vung dau rudt non
(cyclosporin, ciprofloxacin, furosemid, levodopa, acid p-aminobenzoic va
riboflavin); cac duoc chat khong on dinh & mdi truong pH cao nhu rudt non va
dai trang (captopril); cac thude c6 do tan thap ¢ pH cua moi trudng rudt non,

(verapamil, diazepam va clodiazepoxid). Tuy nhién, h¢ nay khong phu hop voi



nhitg dugc chét c6 kha ning gy ton thuong da day nhu cac thudc chdng viém

khéng steroid va cac dugc chit khong bén trong moi truong dich vi [29].

1.2.2. Co ché luu thudc tai da day
D3 ¢6 nhiéu nghién ctru véi nhimg cach tiép can khac nhau nham kéo dai

thoi gian luu cta dang thude tai da day. Udng thudc cung véi tac nhan lam
cham nhu dong da day 1a mot phuong phap don gian. Cac tac nhan nay thuong
1a cac polymer hodc mubi cia acid béo. Sau khi vao trong da day, cac tac nhan
nay tac dong lam qua trinh nhu dong ctia da day cham lai nhu ¢ trang théi no,
do d6 1am kéo dai qua trinh giai phong cua thude tai da day [30]. Tuy nhién,
giai phap co6 han ché 1a 1am thay doi thoi gian thao rong ctia da day. Ngoai cach
nay, dé nang cao kha nang luu giir va giai phong duoc chat tai da day mot cach
chu dong, nhiéu dang bao ché moi di dugce nghién ctru va thir nghiém, bao
gém: Hé noi, hé sa léng, hé két dinh, hé gian nd va hé tu tinh.
* Hé noi

Khai niém hé nbi giai phong dugc chat lan dau tién duoc mé ta trong tai
liéu vao nam 1968 khi Davis phat trién mot phuwong phap dé giup nhimg bénh
nhan dé bi nghen hoic nghet thé khi nudt vién thudc. Tac giad cho rﬁng kho
khan d6 c6 thé khic phuc bang cach bao ché cac vién thude ¢o ty trong dudi 1
g/cm? dé ¢ kha ning ndi trén mat nude. Y tudng nay 1a co so cho cac nghién

ctru phat trién hé ndi giai phong duogc chit co kiém soat sau nay [31].

Hé ndi c6 ty trong thap hon ty trong dich da day, c6 thé troi ndi trong da
day ma khong anh hudng dén qué trinh réng da day trong mot khoang thoi gian
dai. Duoc chat dugc giai phong co kiém soat trong thoi gian hé luu tai da day.
Sau khi hoan thanh qua trinh giai phong, phan con lai ciia hé s& bi day ra khoi
da day [31], [32]. Dua trén co ché ndi, hé ndi giai phong duoc chét tai da day
phan chia 1am hai loai: Hé ndi sinh khi (Effervescent Floating Drug Delivery



System - EFDDS), hé noi khong sinh khi (Non-Effervescent Floating Drug
Delivery System - NFDDS) va h¢ gian né [31].

1.2.2.1. H¢é néi sinh khi

EFDDS dugc bao ché bang nhiéu phuong phap khac nhau. Phuong phép
hién dai nhit hién nay la tao ¢t co khoang chtra chét long hoa khi ¢ nhiét do
co thé tuy nhién phuong phap nay doi hoi nhiéu ki thuat bao ché phuc tap. Mot
phuong phap khac duoc nhiéu nha nghién ctru sir dung 13 phdi hop céc ta dugc
gdm cac polymer co thé truong né hoic cac polysaccharid két hop véi cac thanh
phan tao bot gdm natri hydrocarbonat/natri carbonat va acid citric/acid tartaric.
Ngoai ra con c6 phuong phap bao ché hé noi sinh khi bang nhya trao d6i ion

[31].
a. Hé sinh khi do héa hoi dung méi hodc do chira chit Iong dé bay hoi

Kiéu hé nay gom hai khoang phéan chia béi mot bong bong c6 mang khong
thdm, chiu duoc ap luc va co thé di dong dugc. Khoang thir nhét chtra thude,
khoang thir hai chira chat 1ong dé bay hoi. GRT c6 thé kéo dai nho vao su hoa
khi ctia chat 1ong d& bay hoi ¢ nhiét do co thé (ether, cyclopentan. ..) lam phong
khoang chtra do d6 1am hé giam ty trong, ndi 1én va giai phong dugc chat dan
dan tir khoang chtra vao dich vi. Hé ¢6 thé c6 thém mot “nut” ¢ dic tinh bi dn
mon sinh hoc duoc 1am bang poly vinyl alcohol, polyethylen, nit nay hoa tan
dan timg 16p khi hé tiép xuc véi dich vi. Sau khoang thoi gian giai phong dugc
chat dugc xac dinh tir trude, nat bi an mon hét, khi trong khoang phdng sé& giai
phong ra ngoai va khoang xep xudng cho phép hé duoc day ra khoi da day mot

cach tu nhién [31], [33].

b. Hé noi sinh khi carbonic
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Nguyén Iy hoat dong dya trén phan tmg sinh khi carbon dioxyd gitra mudi
carbonat/hydrocarbonat va acid citric/tartaric, nhitng bot khi nay bi gitr lai ¢
16p gel than nudc do do lam giam khoi lugng riéng cua toan h¢, l1am hé ndi lén
trén dich da day. Hé ndi sinh khi thuong st dung céc cOt duoc bao ché tir cac

polymer c6 kha nang truong né nhu MC, HPMC [33].

Mang polymer
Lép sinh khi
Nudc xam nhdp — : Lo thoat

o
& Cam 35 Sinh khi
fot) &
oof
l
° oTO f o e
TOT o log Giam ty trong va noi

Giai phdng dugc chat

Hinh 1. 2. Ciu tao va co ché hoat dong ciia hé sinh khi
*Nguon: Theo Madhukar Akkala, (2018) [33]

Nhiéu loai hé noi sinh khi kiéu médi dugc cau tao bai nhiéu 16p, gom 16p
mang c6 thé truong né & ngoai, tiép dén 1a 16p sinh khi, bén trong 13 vién nhan
gidi phong kéo dai. Lop sinh khi dugc chia thanh hai 16p tach bi¢t, mot 16p chura
natri hydrocarbonat, 16p con lai chira acid hitu co vo1 muc dich khong cho hai
tac nhan sinh khi tiép xtc truc tiép véi nhau. Lép mang co thé truong nd bén
ngoai thudng duoce tao béi cac ta duge tao mang nhu hdn hop polyvinyl acetat
va shellac tinh ché, Eudrgit® (polymethacrylate), ethylcellulose, ... Sau khi
ubng, dich vi thim qua 16p mang, kich hoat phan tmg sinh khi trong 16p tao bot
1am cho hé phong 18n, khdi lugng riéng giam xudng (dudi 1,0 g/cm?) va hé ndi
1én. V&i céu tao nhu trén, hé c6 kha nang noi tot va khong phu thudc vao pH,

dd nhét dich vi, do do giup cho dugc chit duoc gidi phong tur tr va 6n dinh
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[31], [33], [34]. Hé ndi sinh khi ciing c6 thé bao ché bang cach sir dung cac loai
nhuya trao doi ion nhu cholestyramine khan. Cac hat nhya dugc nap duoc chét
(mang dién tich am) va ion hydrocarbonat, sau d6 dugc bao hoac déng trong
mot 16p mang ban thim co vai tro giit lai cac bot khi. Khi tiép xtc voi moi
truong dich vi, ion clorid s& thim qua mang va trao d6i véi ion hydrocarbonat,
khi carbon dioxyd dugc giai phong va gitr lai trong h¢ lam h¢ gidm ty trong va

ndi 1én [31].
1.2.2.2. H¢ noi khong sinh khi
a. Hé can bcing thuy dong luc hoc

CéAu tao cla hé thuong & dang liéu don mot don vi, chira mét hodc nhiéu
polymer tao gel keo than nude nhu: HPMC, hydroxy ethyl cellulose, hydroxy
propyl cellulose, polycarbophil, polyacrylat, polystyren, agar...H¢ dugc bao
ché bﬁng cach tron déu dugc chat véi ta duoc tao gel keo than nudc, hon hop
nay khi tiép xtc voi dich vi sau khi udng s& truong né, tao thanh khéi 6n dinh
c6 khéi luong riéng thap, ngoai ra polyme truong no sé giit lai khong khi trong
16p gel, ty trong cta toan hé giam manh s& gitup hé ndi 1én trén dich vi, dong
thoi 16p gel ciling dong vai tro hang rao kiém soat giai phong, duoc chat duge
giai phong dan dan va kéo dai qua 16p gel [35]. Polymer tron véi duge chat
thuong dugc dua vao nang thuy dong luc (HB-capsule). Sau khi ubng, vo nang
bi hoa tan khi tiép xtic v6i nudc, hdn hop hit nude truong né tao hang rao gel
d6ng thoi duy tri qua trinh ndi nang. Sheth va Tossounian cho rang, khi hé tiép
xuc véi moi truong nudc, td duge tao keo than nudce bat dau hydrat hoa tao
thanh 16p gel & bé mat. Cau tric gel nay kiém soét tbc d6 khuéch tan cua nudc
vao trong va ctia dugc chit ra ngoai hé. Khi bé mit bi hoa tan thi ngay 1ap tic

16p lién ké hydrat hoa, nhu vay 16p gel tiép tuc dugc duy tri lién tuc. Két qua 1a
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dugc chat dugc hoa tan bén trong va khuéch tan ra méi truong bén ngoai qua

16p gel [33], [36].
b. Hé tiéu khoang xép

Hé ndi tiéu khoang x6p duoc biét dén nhur 1a mot dang thude ndi tiém ning
trong kiém soat giai phong duoc chat ¢ da day. Hé bao gdm mot ngan chua
thudc dugc dong bao cing vdi mot khoang xp nho, co cac 16 nho & bé mat
trén va dudi. Thanh ctia ngin chtra thude dugc bao kin dé ngan sy tiép xuc gitta
duoc chat véi thanh da day. Khoang noi sé gitip cho toan bd hé ndi 1én trén dich

da day [31], [37].
c. Vi cdu ro’ng

Mot trong nhiing phuong phap cai thién va kiém soat tot thoi gian ndi va
tbc do giai phong duoc chat 6n dinh 1a bao ché hé ndi giai phong duge chat
dang vi cau rong [38]. Thanoo B.C. va cong su di nghién ctru bao ché hé vi cau
nap thudc bang phuong phap bdc hoi dung méi, két qua cho thiy polycarbonat
1a polyme thich hop nhat dé bao ché vi cau rdng c6 thé ndi trén dich vi so voi
mot sé polyme khac (polymethylmethacrylat va polystyren). Khi ting luong
dugc chéat nap vao vi cau s& lam ting kich thude trung binh cta vi cau va tdc
d6 giai phong dugc chat [39]. Whitehead L. va cong su d bao ché mot dang
hé noi da don vi tir calci alginat dong kho. Céc vi cau dudng kinh trung binh
khoang 2,5 mm duoc bao ché bang cach nho giot dung dich natri alginat vao
dung dich calci clorid trong nudc. Sau khi két thuc qua trinh déng dic, cac hat
d3 duoc tach ra khoi dung dich va dé déng lanh trong nito 10ng trude khi dugce
dong kho & -40°C trong 24 gid. Két qua danh gia kha nang noi cho thay cac vi
cau nay duy tri duoc kha nang ndi trong hon 12 gid. Thir nghiém in vivo trén
nam gidi khoé¢ manh, GRT kéo dai trén 5,5 gio di dat dugc ¢ tat ca cac dbi

tuong thtr nghi¢m [40].



13

c. H¢ in situ gel

Hé nodi in situ gel thudng duge bao ché dudi dang dung dich, bang cach
hoa tan dugc chit va polymer trong nudc. Tai diéu kién bao quan, hé & thé sol
(dung dich), cac phan tir polyme ton tai & dang tu do, linh dong trong dung méi.
Sau khi vao co thé, cac chudi polymer lién két v&i nhau tao thanh mot mang
ludi polymer rong 16n, giam giit dung moi trong d6. Hé chuyén sang thé gel,
c6 hinh dang ¢ dinh va thé chét dic dic. Sy gia ting vé thé tich 1am giam ty
trong cua h¢, giap hé ndi trén bé mat dich da day. Qua trinh chuyén tir thé sol
sang thé gel nhd vao cac co ché [41]:

1. Thay doi tinh chat vat Iy: Sy truong nd polymer, su khuéch tan cia dung
moOi1 ra moi trudng xung quanh.

2. Tac nhan héa hoc: Mot sd polysaccharid nhay cam véi ion nhu: natri
alginat, thach carragean, gellan gum, pectin, ... Khi cac polymer nay tiép
xtc voi ion trong dich co thé (Ca?", Mg?*...) s& hinh thanh cac lién két cau
ndi, tao phtrc hop 3 chiéu bén viing. Vi du gel alginat duoc hinh thanh nho
cac lién két chéo gitra chudi alginat v4i ion calci.

3. Thay d6i vé sinh 1y (nhiét do, pH).

d. Hé tao mang

H¢ tao mang la sy két hop cua h¢ ndi sinh khi va hé in situ gel. Thanh
phan cong thirc cia hé gdm ta dugc sinh khi (mubi carbonat hodc bicarbonat)
va cac polyme tao gel in situ (acid alginic, gdm gellan, xyloglucan, pectin,
chitosan, carbopol, HPMC...). Khi tiép xuc véi dich vi, polyme truong né va
tao thanh gel dinh nhét. Pong thoi, acid dich vi phan img véi mudi carbonat
hoac bicarbonat sinh ra khi CO:. Luong khi sinh ra luu gitr béi 16p gel giup hé
tao thanh mang c6 ty trong thap, hé ndi trén dich vi. Do dic diém nay, dang bao

ché tao mang noi thudng duoc sir dung dé diéu tri trao nguoc da day thuc quan,
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vi du nhu san pham Liquid Gaviscon ciia hang dugc pham GlaxoSmithkline

[41].

1.2.2.3. H¢ gidan no

Hé duy tri kha ning luu dang thudc trong da day bing cach ting kich
thude sau khi udng vao trong da day va kich thude ctia hé phai di 16n dé khong
di qua dugc co thit mén vi. Kich thude cua co thit mén vi thay doi theo timg
c4 thé, thong thuong dudng kinh khoang 12,8 +7 mm & ngudi. Dé tao thuan loi
cho viéc uéng, dang thude thuong c6 kich thude ban dau nho, sau khi vao trong
da day, dang thudc s& nhanh chong gia tang kich thuéc dé khong bi day qua
mon vi. Dang thudc s& dugc giai phong khoi da day sau mot khoang thoi gian
xéc dinh trudc dé tranh sy tich lily sau khi udng nhiéu 1an [42]. Bao ché hé ting
kich thudc chi yéu dua trén viée str dung céc ta dugc ¢ kha ning truong né

hodc c6 kha ning gidn né hodc thay d6i hinh dang trong da day.
a. H¢ gian no do polymer triong no

Sy truong nd cua hé nhd vao cac thanh phan tao gel than nudc. Sau khi
tiép xuc vo1 nudce trong dich vi, hé bat dau truong nd va tang nhanh kich thudc
so voi ban dau, hé s& dugc luu tai da day trong mot thoi gian xac dinh trudc khi
bi rd thanh nhiéu manh nho va di xudng rudt non [43], [44]. Deshpande A.A.
va cong su (1997) di bao ché hé truong né ting kich thude luu tai da day chua
clopheniramin véi thiét ké dang thuéc gom vién nhan cot matrix dugc bao bang
16p mang thim gdm Eudragits® va triethyl citrat. Polyvinyl pyrrolidon XL,
Carbopol® 934P, natri hydrocarbonat dugc dung dé bao ché vién nhan, trong
do6 polyvinyl pyrrolidon XL 1a tdc nhan truong né. Thir nghi€ém in vitro cho
thay hé c6 kha niang truong no gap 2-3 lan thé tich ban dau [45]. Gréning R. va
cong sy (2007) da nghién ctru bao ché vién nén riboflavin luu tai da day bao

ché tir xdp collagen nén. Xdp collagen dugc ché tao bang phuong phép dong
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kho dung dich collagen chira riboflavin thanh timg tdm cé kich thudc
30x1,5x6,5 cm, sau d6 tAm xép collagen nén tur chiéu cao 6,5 cm xuéng 1,0 cm
va phu 1én mot 16p magnesi stearat dé chéng dinh ddng thoi tranh vién hit nude
va truong né qua sém khi udng. Tam xbp collagen nén duoc dot dap dé tao
thanh vién nén dai voi kich thude 3,5x9x18 mm. Thir nghi€ém in vitro, 6 pH 1,2
vién truong né tdi kich thude 6x1,8x0,8 cm va giai phong trén 90% duoc chat
sau 12 gio [46], [47].

b. H¢ gian no do no bung

Day la nhiing cAu tric khong ra dugc tao thanh tu chit déo dan hdi hoic
hon hop polyethylen. Thoi gian luu tai da day phu thudc vao kich thude, hinh
dang va d6 déo cta hé. Hé c6 nhiéu hinh dang va ciu trac khac nhau da duoc
nghién ctru nhu hinh que lién tuc, hinh tr dién, hinh vong, hinh c6 ba 14, hinh
dia bao, chudi, hinh cau, ... Thanh phan ctia hé bao gdbm it nhat mot polyme cé
thé dn mon (nhu Eudragit®, hydroxypropyl cellulose), mét polyme khong ra
(nhu polyamid, polyolefin, polyurethan) va dugc chat dugc phan tan trong cot
polyme [48]. Hé dugc nén voi kich thude thich hop dé co thé dong vao trong
v6 nang, khi vao trong da diy vo nang bi pha v& va hé ty md rong dén kich
thudc co thé ngan can viéc di qua co that mén vi. Bén canh d6, hé cling c6 kha
nang chdng lai strc co bop cia da day va luu & da day trong mot thoi gian xac
dinh. Dudi tac dong cua dich vi, hé bi n mon dan dan dén mot kich thude nhat
dinh va bi day ra khoi da day [49]. Cargill R. va cong su (1988) da nghién ctru
thue nghiém in vivo trén cho beagle dé danh gia anh hudng cua cac dic tinh vat
1y nhu kich thuée, hinh dang, d§ déo cua hé gidin nd 1én thoi gian rong cta da
day. Két qua cho thay hé c6 hinh tir dién c6 thé duy tri thoi gian luu tai da day
trong mot khoang thoi gian dai trong khi cac dang khac nhu chudi, hinh cau bi

day ra kha nhanh [50].
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Mic du di c6 nhiéu nghién ctru cho két qua kha quan nhung khi su co
bop cia da day ting manh thi dang thude van c6 thé bi day khoi da day qua co
that mon vi. Bén canh d6, hé tiém 4n nguy co gidn nd sém ngay trong thuc
quan trong khi nudt va giy ra cc bién ching nghiém trong. Nguoc lai, khi hé
gidn nd qua chdm hoic gidn nd khong hoan toan s& khong thé luu lai da day va

nhanh chong bi day ra [51].

* Hé sa ling

Khi ty trong ctuia dang thudc cao hon ty trong cua dich da day (~1,004
g/cm?), ché pham sé& bi ling xudng day da day va & dudi cira mon vi sau khi
ubng. Heé ty trong cao sir dung cac ta duoc tro cé ty trong cao nhu kém oxyd,
titan dioxyd, sat oxyd hodc bari sulfat tao nhan pellet hodc bao pellet. Cac ta
dugc ndy c6 thé lam ting ty trong hé l1én dén 1,5-2,4 g/cm?® [52], [53]. Tuy
nhién, mot s6 béo cdo cho rang hé ty trong cao khong lam ting dang ké thoi

gian luu tai da day cua dang thude [53].

* H¢ két dinh

Hé két dinh sinh hoc 13 hé ¢6 kha ning twong tac voi dng tiéu hda va bam
dinh trén bé mit dng tiéu hoa trong mot khoang thoi gian nhat dinh. Hé sir dung
cac polyme c6 kha ning két dinh véi biéu mo bé mat ng tiéu hoa. Cac ta duoc
thuong c6 khéi lwong phan tir 16m, c6 kha ning gel hoa kiéu keo than nude voi
nhiéu lién két hydro, c6 cac nhom carboxyl, hydroxyl, amid va sulfat nhu acid
polyacrylic, natri carboxymethyl cellulose, natri alginat... Cac nghién ctru vé
kha ning két dinh ctia cac polyme, trong dé cac polyme ion 4m cho kha ning
két dinh t6t hon céc polyme trung tinh [54]. H¢ két dinh sinh hoc d3 duoc
nghién ctru bao ché dé sir dung ¢ nhiéu dudng dung khac nhu mili, miéng, mat,
tryc trang,... tuy nhién qua trinh bam dinh tai da day gap nhiéu kho khin do
tac dong cua dich vi, 16p niém mac day va sy co bop khién qué trinh luu va giai

phong khong 6n dinh [55], [56], [51]. Mit khac, rat kho dé dinh hudng cho
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polyme ctia hé chi két dinh véi 16p niém mac da day ma khong két dinh véi bé
mit khac ciia dng tiéu héa nhu thuc quan. Cac polyme nhu polycarbophil va
Carbopol® dé& dang két dinh véi cac bé mat khac nhau 6ng tiéu hoa khi tiép xuc
[57]. Piéu nay c6 thé dan toi nguy co dinh va ton thuong thuc quan do thude
[58]. Vi vay, h¢ két dinh sinh hoc luu tai da day van can tiép tuc dugc nghién
ctru dé khic phuc cac bat loi va kho khan trén.,
* HE tir tinh

Heé tir tinh thuong duoc bao ché dudi dang vién nén véi thanh phan gom
dugc chat, polyme (HPMC, HPC, PVP...) va mot lugng nho chit nhiém tir
(Fe:0s, MnFe:04). Kha ning luu thude trong da day cta hé dugc kiém soat boi
vi tri, cuong do cuia nam cham dat bén ngoai co thé. Mic du da duogc dé cap tu
lau, tuy nhién nhiing nghién ctru vé hé tir tinh hién con rat it va tinh tmg dyung
khong cao do kho co thé xac dinh chinh xé4c vi tri cAn dit nam cham dé hé luu
tai da day mot cach hiéu qua. Pong thoi, hé gay bat tién cho ngudi bénh vi phai

ludn deo nam cham bén nguot [43], [41].

1.2.3. Phwong phap danh gia kha ning lwu thudc tai da day ciia hé noi
1.2.3.1. Phwong phadp danh gid in vitro

Nghién ctru 1am sang trén ngudi 1a tiéu chuan vang dé xac dinh hiéu qua
thudc, nhung do chi phi va thi tuc phire tap, nghién ctu in vivo it duoc ap dung
& giai doan phat trién cong thirc; thay vao d6, danh gia dic tinh chat luong

thuong dua trén nghién ctru in vitro.

Chat luong hé Iuu thude néi tai da day duoc kiém tra theo cac tiéu chi
ctia thudc ran nhu do bén co hoc, ham lugng va do dong déu, kha nang giai
phong duogc chét. Bén canh do, con danh gia theo cac tiéu chi dic hiéu dua trén
co ché Iuu thude ciia hé ndi nhu thoi gian tri hoan noi, tong thoi gian noi, luc

noi.
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Phwong phdp danh gid thoi gian tri hodn néi (floating lag time) va tong thoi
gian néi (total floating time)

Thoi gian tri hodn ndi (Tig) 12 khoang thoi gian tir khi dwa hé vao moi
truong thir nghiém cho t6i khi ndi 1én bé mat dung dich. Théng sd nay phu
thudc dang ké vao dic tinh ctia hé. Vi cac hé khong sinh khi, nho c6 ty trong
thap, ché pham thuong noi ngay hoic c6 Ty, rat ngan. Nguoc lai, & cac hé sinh
khi, T, thuong dai hon do can thoi gian xay ra phan tng tao khi va tich lity du
luong khi dé gitp hé noi [41].

Tong thoi gian ndi phan anh thoi gian hé duy tri trang thai noi trén bé
mit moi truong thir nghiém. Ca Ty, va tong thoi gian noi thuong duoce do dong
thoi voi phép thir d6 hoa tan. Vi hé ndi da don vi, mot phan tiéu phan cé thé
chim trong qua trinh dénh gia, do d6 kha niang ndi dugc biéu thi bang ty 1¢ phan
tram tiéu phan con noi theo thoi gian. Ty 1& nay c6 thé duge xac dinh bang cach
thu thap cac tiéu phan ndi hodc cac tiéu phan da sa lang tai nhitng thoi diém
nhat dinh, sau d6 say kho, can va so sanh véi khéi lugng ban dau [59].
Phwong phdp do lirc néi — “resultant weight”’

Mic du T, va tong thoi gian noi 1a nhitng chi s6 quan trong dé danh gia
kha nang ndi, chiing chi phan anh trang thai ndi/chim ma khong cung cap thong
tin dinh luong vé strc ndi. Timmermans J. va cong su da phat trién mot thiét bi
do luc noi (buoyant force) theo thoi gian, con duoc goi 13 phuong phap
“resultant weight”, dya trén nguyén 1y don bay [60]. Phuong phéap nay di duoc
cai tién trong nhitng nam gan ddy. Thiét bi bao gém: cdc chira miu va moi
truong thir (thudng 12 dung dich mé phong dich da day), bo truyén luc dang mii
chup hinh nén c6 duc 16, don béy, qua can ddi trong va can phan tich. Trong
qua trinh do, ché pham duoc nhiing ngap trong chat 1ong nho bd truyén luc. Hé
chiu tac dong cua luc diy Archimedes (F4) huéng 1én va trong luc (P) huéng
xubng. Khi Fr = F5 — P > 0, luc déy thing trong luc, khién ché pham nbi 1én.

Luc Fr nay duoc truyén qua don bay lam qua can dbi trong dich chuyén xuéng
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can phén tich, tao gia tri khdi luong dbi trong (“resultant weight”). S6 liéu nay
gitp xac dinh luc ndi, va do thi luc ndi theo thoi gian la cong cu hitu ich dé
danh gia kha ning ndi va toi uvu héa cong thirc [61], [62].

1.2.3.2. Phuwong phap danh gid in vivo

Nghién cttu in vivo trén mo hinh dong vat hoac nguoi tinh nguyén duoc
xem la phuong phap tdi vu dé chirmg minh hiéu qua ctia hé luu thude tai da day.
Nhitng nghién ctru ndy cung cip dir liéu vé thoi gian luu giit va sinh kha dung
ctia ché pham. Dé danh gia kha nang luu giit tai da day in vivo, c6 thé ap dung
cac k¥ thuat chan doan hinh anh nhu xa hinh gamma, chup X quang, noi soi,

si€u am va chup cong huong tiu (MRI).
Xa hinh gamma

K¥ thuat nay cho phép xac dinh vi tri va theo ddi hanh trinh di chuyén
ctia ché pham trong dudng tiéu hoa. Mot lugng nhoé dong vi phong xa (vi du
technetium 99m-**"Tc) duoc phdi hop vao ché pham, sau d6 nguoi tinh nguyén
hodc dong vat thir nghiém ubng thudc cing nhiéu nude. Tiép theo, ddi twong
dugc chiéu ngudn neutron, khién déng vi phong xa phéan rd va phat ra tia
gamma. Tin hiéu nay duoc detector ghi nhan va xir Iy bang phan mém dé tao
anh [63]. Dua trén hinh anh thu duoc, co thé x4c dinh vi tri va udc tinh thoi
gian luu thudc tai da day. Uu diém cua phuong phép 13 d6 chinh xéac cao va

liéu phong xa thap.
Chup X quang

Tuong ty xa hinh gama, X quang ciing dugc img dung dé danh gia in
vivo, cho phép theo ddi vi tri va sy thay d6i kich thuéc ché pham do hoa tan
trong duong tiéu hoa [64]. Khi thuc hién, chat can quang nhu bari sulfat dugc
phéi hop vao ché pham va chup X quang tai cac thoi diém khac nhau. K¥ thuat
nay don gian, chi phi thip hon xa hinh va da ap dung thanh cong ¢ nguoi tinh
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nguyén. Tuy nhién, viéc can chup nhiéu 1an lam ting nguy co phoi nhiém tia

X, dit ra vin dé an toan néu thyc hién trén nguoi.
Chup cong huwéng tir (MRI)

MRI 12 k¥ thuat dung anh cit 16p bang song tir truong va séng radio, cho
phép xac dinh cdu tric giai phau va vi tri ché pham duong ubng. Dé ting tuong
phan, thuong két hop céc chat siéu thuan tir nhu oxit st FesOa. Steingoetter A.
va cong su da ap dung thanh cong MRI dé xac dinh vi tri va thoi gian luu cua
hé ndi trong da day ngudi tinh nguyén [65]. Phuong phap nay an toan, khong
xam lan, cung cép hinh anh giai phau chi tiét, &6 phan giai cao nhung chi phi

16n nén tng dung nghién ctru con han cheé.

1.2.4. Mt s6 nghién ciru bao ché hé luwu thudc & da day chira verapamil

Nhiéu nghién ctru da dugc tién hanh nham phat trién hé thudc vién nén
ndi trong da day chtra verapamil dé kéo dai thoi gian luu cta thude trong da
day va kiém soat téc do giai phong duoc chat. Cac cong thirc vién ndi verapamil
thuong str dung co ché sinh khi véi ta duge sinh khi nhu natri hydrocarbonat
két hop acid hitu co (acid citric) dé tao ra khi CO-, gitip vién noi Ién trén dich
da day. Bén canh dé, cic polymer truong nd (nhu HPMC va mot so loai gom
tu nhién) duogc dung 1am ta dugc diéu khién giai phong (PKGP) nham tao hé
gel kiém soat toc do phong thich hoat chat. Ngoai ra, mot s6 hudng tiép can
khac ciing da duoc khao sat, bao gdm vién nén hai 16p (két hop giai phong tirc
thi va kéo dai), vi cau ndi va két hop co ché ndi - bam dinh.
Vién nén noi giai phong kéo dai theo co ché sinh khi

Phwong phdp tao hat uét: Patel A. va cong sy (2009) da bao ché vién
nén ndi verapamil bang phuong phap tao hat udt va danh gia kha niang noi in
vivo trén cho. Cong thire toi wu sir dung HPMC K4M két hop gom xanthan ty
1€ 3:2 lam polymer truong né tao gel, cung véi natri hydrocarbonat va acid

citric khan lam tdc nhan sinh khi. Vién duoc dap véi ta duge dinh PVP K30
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(trong ethanol 96%). Két qua cho thay vién dat 95,39% lugng thude giai phong
trong 24 gid in vitro, thoi gian tri hodn ndi (Tlag) trung binh 36,2 gidy va duy
tri noi trén 24 gio. Pong hoc giai phong tuan theo md hinh bac 0 va co ché
khuéch tan khong theo Fick (non-Fick). Nghién ctru nay ciing chimg minh vién
nén ndi co thé luu lai trong da day cho thi nghiém hon 4 gid nho co ché ndi [8].
Tuong ty, Abbaraju P.L. va cong su (2012) da bao ché vién nén ndi verapamil
bang tao hat w6t véi HPMC K4M va gom kondagogu (ty 1é 2:5) 1am ta dugc
DK GP, két hop natri hydrocarbonat va acid citric (ty 1¢ 4:1) sinh khi. Cong thirc
t6i wu cua nhom nay kiém soat giai phong duoc chat trong 24 gid va co Tiag
~38,6 gidy. M6 hinh giai phong tudn theo bac 1 va co ché khuéch tan khong
tuan theo Fick (non-Fick) [15]. Sadhana R.S. va cong su (2013) cling ap dung
phuong phap tao hat uét, sit dung 15% HPMC 1am ta dugc PKGP va 3% hén
hop acid citric — natri hydrocarbonat 1am t4 dugc sinh khi. Vién nén ndi ctia ho
c6 Tiae rat ngan (~19 gidy) va giai phong 103,9% dugc chat sau 24 gio. Dit liéu
dong hoc cho thdy mo hinh giai phong phu hop 1a Hixson-Crowell va co ché
non-Fick [66].

Phwong phdp ddp thang: Nhiéu nghién ctru khac di lya chon dap thang
dé bao ché vién ndi verapamil do wu diém quy trinh don gian. T4 dugc sinh khi
phd bién van 14 natri hydrocarbonat (thudng phdi hop mot lwong nho acid
citric), trong khi t4 duoc PKGP thuong két hop HPMC véi cac gom thién
nhién. Gangadharappa H.V. va cong su (2010) st dung 23,3% goém karaya cung
13,3% HPMC K15M lam polymer truong nd, két hop natri hydrocarbonat, dé
bao ché vién noi verapamil dap thang. Vién nén thu duoc c6 Tlag trung binh
64 gidy va thoi gian ndi kéo dai khoang 8 gio. M6 hinh dong hoc giai phong
pht hop v6i phuong trinh Korsmeyer-Peppas va co ché giai phong non-Fick.
Nghién ctru nay ciing nhan manh goém karaya 14 ta dugc thién nhién phu hop
gitip kiém soat giai phong thude trong hé ndi da day [67]. Ciing sir dung gém
karaya, Kumar R. va cong su (2021) phdi hop gom karaya véi HPMC K15M
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ty 16 2:1 dé bao ché vién ndi verapamil dap thang. Cong thirc tdi vu ctia ho giai
phong khoang 30% duoc chit trong gid dau va kéo dai dén 12 gio, voi Tlag
~62 gidy va thoi gian noi 1én téi 21 gio. M6 hinh dong hoc giai phong ciia cong
thire nay ciing tuan theo Korsmeyer-Peppas va co ché khuéch tan Fick [68].

Bén canh gdm karaya, gom xanthan cling dugc nghién ctru rong rai trong
vién ndi verapamil: Patidar D. va cong su (2016) két hop gébm xanthan véi
HPMC K15M (ty 1& 2:1) trong cong thirc vién ndi dap thang. Thanh pham thu
dugc c6 Tlag ~62 gidy, ty 18 giai phong dat ~30% trong gio dau va duy tri 6n
dinh trong 12 gio. Dong hoc giai phong tuan theo mo hinh Korsmeyer-Peppas
v6i co ché khuéch tan Fick [69]. Gan day hon, Mahmoud Z.H. va cdng su
(2023) ciing t6i wu hoa cong thirc vién ndi verapamil dap thang chira HPMC
K4M va gém xanthan (ty 1€ 1:2). Cong thirc ctia ho gidi phong khoang 30%
luong thudc trong gio dau tién va kéo dai dén 12 gio, tuan theo dong hoc
Korsmeyer-Peppas nhung co ché giai phong dugc xac dinh 1a theo quy tic Fick
[7]. Ngoai ra, Dawange S.R. va cong sy (2015) da thir nghiém két hgp HPMC
K15M véi natri alginat lam polymer tao gel, cung hé sinh khi la NaHCOs va
acid citric. Vién nén thu dugc co Ty, khoang 78 gidy, giai phong dat 92,85%
dugc chat sau 12 gio. Qua trinh phong thich duoc chat tuan theo md hinh
Korsmeyer-Peppas va co ché non-Fickian [7], cho thdy vira khuéch tan vira
truong né kiém soat qua trinh giai phong.

Nguyén Phuong Pong va cong su (2018) di str dung HPMC K4M va
carbopol® 940P dé kiém soat giai phong, natri bicarbonat va acid citric 1am ta
duoc sinh khi, cac ta dugc khac gém PVP K30, lactose va magnesi stearat. Vién
dat thoi gian tri hodn ndi (Tlag) khoang 10 gidy, duy tri ndi trén 12 gio, giai
phong 12% verapamil sau 1 gi0, 87% sau 8 gio va trén 99% sau 12 gio in vitro
[16].

Mot s nghién ciru tap trung vao phdi hop nhiéu polymer dé cai thién

dic tinh hé nodi. Krishnan S.K. va cong su (2012) da st dung dong luong
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chitosan, HPMC K 100M va Carbopol 934P trong vién nén noi verapamil dap
thang. Cong thirc nay cho thiy vién ndi bén vimg dén 12 gio va mé hinh giai
phong thube tudn theo phuong trinh Korsmeyer-Peppas [70]. Trong khi do,
Arpna . va cong su (2023) két hop mot ta duoc than dau (Compritol® 888
ATO) véi HPMC K15M trong vién nén ndi giai phong kéo dai verapamil.
Compritol® 888 ATO la glyceryl behenate, gitip tao hé c6t ky nudc lam cham
phong thich, dong thoi nhom nghién ctru van bd sung natri hydrocarbonat dé
dam bao dic tinh ndi. Cong thirc tdi wu cia Arpna L. et al dat Tiae trung binh
3,12 phit va kiém soat giai phong dugc chat dén 24 gio, véi mirc d6 giai phong
dat ~97,15% sau 24 gio (Q24). Bdng hoc phong thich phu hop véi mo hinh
Higuchi (R? = 0,999) va Korsmeyer-Peppas (R? = 0,998), co ché giai phong
dugc xac dinh 1a bat thuan Fick (khuéch tan bat d6i xtimg) [71]. Két qua nay
cho thiy viéc phdi hop ta dugc ky nudce va wa nudc cé thé tao vién ndi kiém
soat giai phong keo dai hi¢u qua.
H¢é noi khong sinh khi

Bén canh cac nghién ctru st dung co ché sinh khi dé tao hé noi, cling co
cach tiép can hé ndi khong sinh khi dua trén su can bﬁng thuy dong luc hoc
(hydrodynamically balanced system). Molke M.M. va cong su (2010) da phat
trién vién nén ndi chira verapamil khong dung chat sinh khi, ma thay vao d6
dua vao su truong nd va ty trong thép cua h¢ phan tan ran ky nuéc. Cu thé,
verapamil duoc tao h¢ phan tan ran véi ta duoc than dau Compritol® 888 ATO
va lactose (hoac HPMC K100LV) bang k¥ thuat nong chay, sau d6 hdn hop ran
nay duoc tréon véi ta dugc don, chét tron va dap thanh vién. Vién nén thu duoc
c6 kha nang ndi lién tuc trén moi trudong dich vi in vitro hon 8 gio ma khong
can sinh khi. Téc d6 giai phong duoc chat tuan theo co ché khuéch tan Fick va
mo hinh giai phong phi hop nhat 1a mé hinh Higuchi [17]. Cach lam nay cho
thay tiém nang cua hé ndi dya trén chat béo/hydrophobic trong kiém soat giai

phong thudc, tranh duoc viéc dung acid-kiém dé sinh khi.
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Vién nén hai 16p (két hop gidi phong tirc thi va kéo dai)

Dé dat duoc hiéu qua diéu tri nhanh chéng dong thdi duy tri ndng do
thudc on dinh, hé vién nén hai 16p da dugc nghién ctru. Asha S.K.M. va cong
su (2013) da thiét ké vién nén verapamil ndi gdm hai 16p: 16p thi nhit chira
lidu verapamil giai phong tirc thi, 16p thtr hai 1a 16p giai phong kéo dai va co
kha niang noi trong da day. T4 duoc PKGP st dung cho 16p kéo dai gdm HPMC
K100 va Carbopol® 940, con tic nhan sinh khi 13 natri hydrocarbonat két hop
acid citric. Vién hai 16p dugc bao ché bang phuwong phap dap thang hai giai
doan. Két qua cho thay 16p kiém soat kéo dai c6 thoi gian bat dau ndi ~65 gidy
va duy tri n6i trén 13 gid trong mdi trudng da diy mo phong. Phan verapamil
& 16p thir hai duoc giai phong kéo dai, tuan theo co ché khuéch tan Fick va mo
hinh dong hoc Korsmeyer-Peppas. Thiét ké hai 16p cho phép thudc dat nong do
diéu tri nhanh (nho 16p thir nhat giai phong tirc thi), dong thoi duy tri tac dung
kéo dai nho 16p ndi ¢ da day [72].

H¢ vi cau noi

Bén canh dang vién nén, dang vi hat/vi cau noi cling dugc phat trién
nham ting dién tich tiép xtc va tinh linh dong trong da day. Reddy B.V. va
cong su (2015) da bao ché vi cau ndi chira verapamil bang k¥ thuat nhii hoa —
bay hoi dung méi. Ethylcellulose (EC) duoc chon 1am polymer tao vi cdu khong
tan trong nude, va ty 18 téi wu gitta duoce chat:polymer 1a 1:2 (w/w) trong hé
dung moéi dicloromethan:ethanol = 1:1. Cac vi cau thu dugc ¢6 kich thudc nho
va ty trong thp, cho phép ndi dugc trong moi truong dich da day. Cong thirc
vi cau toi vu giai phong duoc 98,65% luong verapamil trong khoang 12 gio.
Pong hoc giai phong cta vi cau tuan theo mo hinh bac 0, cho thiy tdc do phong
thich tuong dbi on dinh theo thdi gian, va co ché giai phong thube duge xac
dinh 1a bat thuan Fick [73]. Hé vi cau ni mé ra huéng méi cho phép phan liéu
linh hoat va c6 thé cai thién sinh kha dung do phén tan rong trong da day.

H¢é thudc noi két hop co ché bam dinh da day
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Mot giai phap khac nham kéo dai thoi gian luu thudce tai chd 1a két hop
co ché ndi va co ché bam dinh niém mac da day. Kailas K.M. va cong su (2016)
d3 nghién ctru vién nén verapamil vira n6i vira c6 tinh chat bam dinh nham ting
cuong d6 luu giit tai da day. Cong thuc st dung HPMC K15M két hop
carboxymethyl gdm me (tamarind) véi ty 1€ 5:1 1am t4 dugec DKGP, cung natri
hydrocarbonat sinh khi dé vién co thé ndi. Pic tinh sinh dinh dugc danh gia
thong qua luc dinh cta vién trén niém mac mo phong, dat 17,23 g dbi voi cong
thire t6i wu. Vién nén nay co thoi gian truong né dang ké (d6 truong nd 74,83%
sau 5 gid) va bat dau ndi sau khoang 6,14 phut. Nho két hop hai co ché, vién
c6 thé bam vao thanh da day va dong thoi noi trong dich vi, giup duy tri vi tri
lwu. Thir nghiém hoa tan in vitro cho thay vién giai phong duoc 75,48% duoc
chat sau 10 gio, va co ché giai phong non-Fick [18]. Hé két hop ndi — bam dinh
duoc ky vong s& t61 vru hoa thoi gian luu thude hon so véi chi mot co ché don
thuan.

Nhin chung, cac nghién ctru ching minh tinh kha thi cua vién nén noi
verapamil trong viéc kéo dai thoi gian luu thudc & da day va kiém soat giai
phong dugc chat theo yéu cau. Nhiéu loai polymer hydrophilic ty nhién (gém
karaya, gom xanthan, gdbm kondagogu, chitosan, alginat, v.v.) cling nhu
polymer ban tong hgp (HPMC cac cip d6 nhoét khac nhau, Carbopol,
ethylcellulose) da dugc str dung thanh cong dé tao hé cot gel truong nd hoac hé
khéng tan tro ndi. Hau hét cac cong thire toi wu dat thoi gian ndi tir 8 dén >24
gid, voi moé hinh dong hoc Korsmeyer-Peppas thudng gip, cho thdy co ché
khuéch tan qua matrix 1a cha dao (két hop sy truong nd/erosion ctia polymer)
[67], [68], [69]. Mot sb cong thirc dat duoc toe dd giai phong gan nhu tuyén
tinh (bac 0) [8],[73] hoic khuéch tan Fick [68], [7], tiy thudc vao loai va ty 1¢
polymer str dung. Mic du dat nhiéu két qua kha quan in vitro, diém han ché
chung cua cac nghién ctru nay 1a quy mo thuc nghi€ém con nho nén chua danh

gia dugc rui ro khi nang cap lén quy mo 16n cling nhu chua c6 dit li¢u sinh kha
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dung in vivo. Hau hét cac cong trinh méi ding lai & danh gia kha nang ndi va
tbc do phong thich duge chét trong phong thi nghiém; chi c6 rat it nghién ctru
tién hanh thtr nghiém in vivo, chi yéu dimg & quan sat vién noi trong dudng
ti€u hoéa (nhu nghién ctru cua Patel A., 2009 trén chd) [8]. Chua c6 nghién ctlru
nao coéng bd dir liéu vé sinh kha dung in vivo. Ngoai ra, tinh 6n dinh cua quy
trinh bao ché & quy mé 16n ciing chwa duge kiém chimg trong céc cong bd hién

co.

1.3. TONG QUAN VE NGHIEN CUU SINH KHA DUNG

Khai niém sinh kha dung duoc dinh nghia 1a tdc d6 va mac d6 hap thu
dugc chat tir ché pham thudce vao hé tuan hoan chung & dang con hoat tinh hoic
dén dugc noi tac dung cua dugc chit. Cac dai lugng duge stir dung dé biéu thi
tdc d6 va murc d6 hép thu dugc chét vao hé tuan hoan chung duoc sur dung trong
nghién ctru bao gom: Cmax (ndng do dinh); Tmax (thoi gian tir khi bat dau
dung thudc dén khi dat d¢én ndng d6 dinh) va AUC (dién tich dudi dudng cong
nong do - thoi gian) [74], [75], [76].
1.3.1. Pinh lwong thudc trong dich sinh hoc
1.3.1.1. Phwong phdp xir Iy méu dich sinh hoc

Mau dich sinh hoc c6 thé bao gdm mau, huyét thanh, huyét twong, dich
nao tuy, dich da day, nudc tiéu hodc dich chiét mo, tang..., nhung trong nghién
ctru sinh kha dung thudc, huyét thanh va huyét tuong duoc str dung pho bién.
Cac mau nay thudng co thé tich nho (vai mL), s6 lugng 16n do thu tir nhiéu ddi
tuong va nhiéu thoi diém, néng do bién thién rong tuy thudc dac diém duoc
dong hoc. Nén mau phtrc tap chira protein, lipid, chat dinh dudng vai ti 1¢ 16n
(c& pg/mL hodc mg/mL) va san pham chuyén hoa, trong khi chat phan tich
thuong c6 noéng d6 nho (c¢& ng/mL, tham chi pg/mL) [77] va d6 6n dinh cua
thudc kém, nén viéc xir Iy mau 1a bude bat budc va then chdt. Trude khi phan

tich bang sic ky, mau phai duoc xir Iy nham loai bé tac nhan can trd nhung
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khong lam mét chat phan tich. Chuan bi mau phu hop giup loai bo cac thanh
phﬁn nhu protein, lipid, mudi, hop chit noi sinh. .., tranh tic cot, dé)ng tho1 nang
cao do nhay, do chon loc va do tin cay phép do. Nén mau c6 thé gay nhiéu pic
khi dung HPLC-UV/Vis hoac huynh quang, nhung anh huéng nay giam dang
ké v&i LC-MS/MS nén yéu cau lam sach mau thuong it nghiém ngat hon. Ba
k¥ thuat xtr Iy mau duoc tng dung rong rai gdm két taa protein, chiét 1ong—
16ng va chiét pha rin [78]. Tuy nhién, phuong phap két tiia protein thuong cho
d6 tinh sach khong tét. Chiét pha ran va chiét long-1ong c6 nhuge diém ton thoi
gian va st dung nhiéu dung moi doc hai. Mot sb tac gia da st dung phuong
phap QUEChERS dé chuan bi mau don gian hon, tiét kiém thoi gian va giam
vige sir dung dung moi hiru co [79], [80].

1.3.1.2. Phwong phdp HPLC ding phdt hién thuéc trong dich sinh hoc

C6 nhiéu phuong phap phan tich khac nhau da dugc nghién ctru nhung
trong d6 phuong phap sac ky long duge sir dung nhiéu nhat véi cac loai may
do khac nhu HPLC-UV, LC-MS, LC-MS/MS, HPLC-FD [81], [82]. Ttr nam
1976 dén nim 2019 di c6 71 nghién ctru vé dinh luong VER don 1¢ hoic dong
thoi véi cac chét khac trong mau dich sinh hoc va dang bao ché duoc cong bd
[83].

Borges C. va cong su (2005) di phét trién mot phuong phap LC-MS/MS
str dung chiét 16ng—16ng dé dinh luong verapamil trong huyét twong ngudi.
Phuong phép ndy st dung metoprolol lam ndi chuan, c6t C8 va pha dong
methanol-nude (70:30) chtra 12 mM acid formic. Phuong phéap c6 thot gian
phan tich ngin (3,5 phut), tuyén tinh trong khoang 1-500 ng/mL, do lap lai va
do chinh xac cao, va da dugc tng dung thanh cong trong nghién ctru tuong
duong sinh hoc hai ché pham vién nén verapamil [84].

Ivanova V. va cong su (2008) di phat trién mot phuong phap HPLC-UV

sir dung chiét pha ran voi c6t HLB dé dinh lugng verapamil trong huyét twong
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nguoi. Phuong phap nay dat 6 hdi phuc tir 94,7% dén 103,7%, tuyén tinh trong
khoang 10-500 ng/mL va sir dung diltiazem lam ndi chuan [85].

Vé ky thuat sdc ky, Ivanova V. va cong su (2008) st dung HPLC véi dau
do UV dé dinh luong verapamil trong huyét tuong nguoi. Phuong phap nay sir
dung cot Lichrospher 60 RP-select B, pha dong gdm 40% acetonitrile va 0,025
mol/L KH,PO, voi pH 2,5, tbe dd dong 1 ml/phit, va bude song phat hién 200
nm [85]. LC-MS/MS 1a k¥ thuat sdc ky hién dai, cho phép dinh luong
verapamil véi do nhay va do chon loc cao. Borges C. va cong su (2005) da phat
trién mot phuong phap LC-MS/MS sir dung electrospray ionization (ESI)
duong tinh dé dinh luong verapamil trong huyét twong nguoi. Phuong phap
nay c6 thoi gian phan tich ngan (3,5 phat), tuyén tinh trong khoang 1-500
ng/mL, va da dugc img dung thanh cong trong nghién ctru twong duong sinh
hoc [84]. Nghién ctru cua Jhee O. va cong su (2005), ung dung HPLC
microbore ghép ndi cot (coupled column HPLC) cho phép tiém tryuc tiép huyét
tuong ma khong can xtr 1y mau phirc tap [86].

Ngoai ra, viéc phan tich riéng tirng dong phan quang hoc cua verapamil
cling dugc quan tam do su khac biét vé duoc dong hoc va duoc luc hoc gitra
hai dang R- va S-verapamil. Rasymas A.K. va cdng su (1992) da xay dung quy
trinh HPLC két hop cot sic ky ddi quang (chiral HPLC) dé dinh luong riéng ré
hai dong phin quang hoc sau khi tiém racemic verapamil [87]. Gan day,
Hefnawy M. va cong su (2021) phét trién phuong phap LC-MS/MS sir dung
cot chiral isopropyl-cyclofructan, dé phan tich nhanh va nhay, tmg dung trong
nghién ctru dugce dong hoc ciia dong phan VER trén chudt [88]. Mot s6 phuong
phap khac nhu sic ky khi 10ng két hop dau do nito—phospho ciing dugc phat
trién. Shin H.S. va cong sy (1996) da mo ta phuong phap cho phép xac dinh
verapamil trong huyét tuong nguoi véi gidi han phat hién 2 ng/mL [89].

Céc két qua nghién ciru trén cho théy, sic ky 1ong két ndi khdi pho thich
hop dé dinh lugng verapamil trong dich sinh hoc khi nghién ctru sinh kha dung
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in vivo cta verapamil. Phuong phép c6 wu diém cho két qua tin cdy, thoi gian
phan tich ngin, déng thoi khong doi hoi qua cao vé d6 tinh sach khi xir Iy mau.
1.3.2. Mt s6 nghién ctru sinh kha dung in vive clia verapamil

1.3.2.1. Nghién ciru trong nwoc

Nam 2021, Truong DPtrc Manh da dénh gia sinh kha dung cta vién nang
chtra pellet verapamil GPKD trén cho thuc nghiém theo phuong phap chéo doi,
ngau nhién, don lidu, 2 giai doan, bd tri 2 dot cach nhau 7 - 10 ngay. Thuc hién
trén 6 ca thé chd duc, khoe manh duge chia ngau nhién thanh 2 nhém, moi
nhom 3 con. Thi nghiém st dung thudc ddi chimg 13 biét dugc MYLAN c6
dang vién nén GPKD 120mg. Nong d6 verapamil trong huyét twong dugc xac
dinh bang HPLC v&i detector quang phd huynh quang. Két qua nghién ctru cho
thay cac thong sé duoc dong cua vién nang verapamil 120 mg GPKD va vién
d6i chiéu MYLAN L.P 120mg nhu: AUCg.24n, AUCo.0, Cinaxs Tmaxs T12, Az,
AUMC .., MRT. Gia tri Cpnay ciia VER khi udng vién nang verapamil 120 mg
GPKD va vién MYLAN L.P 120mg la tuong duong nhau. Nhung cac gia tri
AUC ., Trmax vd MRT giira hai thude 1 khac nhau [90].
1.3.2.2. Nghién ciru nwoc ngoai

Céc nghién ciru quéc té vé sinh kha dung in vivo cia VER cho dén nay
déu dugc thuc hién trén ddi tuong ngudi tinh nguyén hoac bénh nhan, chua ghi
nhan béo c4o nao danh gid trén mo6 hinh dong vat. Noi1 dung cac nghién ctru chu
yéu tap trung so sanh gitra cac cong thirc bao ché khac nhau, tir dang giai phong
tic thi (IR), giai phong kéo dai (SR, CR), nham danh gia tac dong cia cong
thirc dén dic tinh duoc dong hoc va dugc luc hoc.

Nam 1987, Hla K.K. va cong su (1987) cho thay dang SR kéo dai Tmax
va lam giam hang s6 téc d6 hap thu so v6i dang thong thudng, nhung sinh kha
dung tong thé sau 10 ngay khong khac biét dang ké. Dang SR ciing duy tri ty
1& nong d6 dinh/day thap hon, gitp on dinh ndng d6 huyét twong [91]. McEwen
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J. va cong su (1989) khing dinh céc liéu SR 120 mg, 240 mg va dang bé doi
vién 240 mg déu giit nguyén dic tinh giai phong kéo dai, véi Cmax, Tmax va
AUC tuong duong [92].

So sanh giita cac ché pham SR, Devane J.G. va cong su (1990) ghi nhan
AUC cua Verelan SR va Isoptin SR tuwong duong, nhung Cmax cua Isoptin SR
cao hon va Tmax ctia Verelan SR dai hon; kha ning hap thu tir Verelan SR
khong bi anh huong boi thirc an [93]. Trong khi d6, Fuenmayor N.T. va cong
su (1992) ching minh AUC va Cmax cua IR cao hon 10-20%, con Tmax cua
SR kéo dai hon khoang 2,7-2,8 1an, tao ra dap tng ha huyét 4p cham hon nhung
bén viing hon [94].

Mot s6 nghién ctru anh hudng ciia dong phan quang hoc va yéu t6 ca thé.
Masood B.M. va cOng su (1995) phat hién ty 1€ R:S ctia verapamil khac nhau
giita dang IR va CR, cung véi su khac biét c6 ¥ nghia thong ké vé dao dong
ndng do gitta cac khoang liéu [95]. Krecic-Shepard E. va cong su (2000) cho
thay o nif, sinh kha dung verapamil SR cao hon nam nhung van thap hon IR;
tdc do thanh thai duong uéng & nam nhanh hon nft, trai nguoc voi dang ti€ém
tinh mach [96].

Sawicki W. va cong su (2002) nghién ctru sinh kha dung cua pellet ndi
giai phong kéo dai trén nguoi tinh nguyén khoe manh, két qua cho thay ty 1¢
hép thu va dac tinh dugc dong hoc ctia verapamil va norverapamil dugc cai
thién 1o rét so véi vién nén giai phong tuc thoi [97].

Tong hop lai, cac cong bd dén hién tai di dua ra kha nhiéu cong thirc bao
ché vién n6i VER & quy mo nho, dong thoi ciing cung cap cac dir liéu vé kha
nang giai phong thudc in vitro. Tuy nhién, cac nghién ctru nao vé sinh kha dung
ciia VER chu yéu thuc hién trén nguoi, rat it dir liéu vé sinh kha dung in vivo
cua verapamil trén mo hinh dong vat, dac bi¢t voi dang vién nén VER gidi

phong kéo dai theo co ché ndi ¢ da day thi chua c6 tac gia nao cong bd.
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CHUONG 2. NGUYEN LIEU, THIET BI, POI TUQNG VA PHUONG
PHAP NGHIEN CUU

2.1. NGUYEN LIEU, THIET BI VA POI TUQNG NGHIEN CUU
2.1.1. Nguyén liéu, hoa chat

Céc nguyén liéu va hod chét chinh st dung trong cac ndi dung nghién
ctru cua luan &n dugc trinh bay ¢ bang 2.1.

Bing 2. 1. Cdc nguyén ligu, hod chit sir dung trong nghién ciru

STT Nguyén liéu Ngudn goc Tiéu chuan
Nguyén liéu ding trong bao ché
1 | Verapamil hydroclorid AnPo USP 43
2 | HPMC K4M Bi BP 2020
3 | HPMC K100M Bi BP 2020
4 | HPMCE®6 Bi BP 2020
5 | Ethyl Cellulose Trung Qudc BP 2020
6 | GOm Guar Trung Qudc BP 2020
7 | Carbopol 940 Trung Qudc BP 2020
8 | Natri hydrocarbonat An do BP 2020
9 | Lactose khan Trung Qudc USP 43
10 | Avicel PH 101 My USP 43
11 |PVPK30 Trung Qudc BP 2020
12 | Ethanol 96% Viét Nam DbVN V
13 | Magnesi stearat Viét Nam DDVN V
14 | Bari sulfat Viét Nam DbVN V
Nguyén liéu ding trong kiém nghiém
Verapamil hydroclorid chuan,
15 | SKS: QT 060909 ham lugng Vién KNTTW TCCS
100,52 % tinh theo nguyén
trang
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STT Nguyén liéu Ngudn goc Tiéu chuan

Diltiazem hydroclorid SKS: N

16 | 0221218 ham luong 99,60 | Vien KNTTW TCCS
% tinh theo nguyén trang

17 | Methanol Merck/Duc Dung cho HPLC

18 | Acetonitril Merck/Dtrc Dung cho HPLC

19 | Kali dihydro phosphat Trung Qudc TKHH

20 | Acid hydrocloric Trung Qudc TKHH

21 | Magnesi sulfat Trung Qudc TKHH

22 | Natri clorid Trung Qudc TKHH

23 | Nuéc cat Viét Nam TCCS

2.1.2. Dung cu va thiét bj

Cac dung cu thi nghiém dugc st dung trong nghién ctru nhu: Ong
nghiém, binh dinh muc, pipet, coc co mo, 6ng dong, ... dat tiéu chuén phan tich
va kiém nghiém. Cac thiét bi chinh str dung trong cac ndi dung nghién ciru ctia
luan an dugc thé hién trong bang 2.2.

Bing 2. 2. Cdc thiét bi sir dung trong nghién ciru

STT Thiét bi Hiang Xuit xir
May tron 1ap phuong, cong suit tdi .
1 yHOREPP - s Shakti An Do
da Skg/ mé
May nhao tron canh chir Z, thé tich B
2 . Shakti An Do
budng tron SL
May xat hat du dua, cong suat toi da i
3 _ Shakti An Do
20 kg/ gio
4 | Tu say tinh UN750 plus Memmert Duc
May nhao tron & tao hat cao tbc
N Cong ty TNHH _
5 |HMG - 10, dung tich n6i tao hat Viét Nam

ché tao may

10L, dung tich lam vi¢c 2,5-7L
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STT Thiét bi Hing Xuit xir
dugc pham
Tién Tuin
Cong ty TNHH
May sdy tang s6i FBDG — 5, cong | ché tao may .
6 — i Viét Nam
suat to1 da 5 kg/mé dugc pham
Tién Tuén
Cong ty
May xat truc ngang YK-160, cong _ ,
7 .. . Tianfeng Trung Quodc
suat toi da 100 kg/gio .
Thuong Hai
8 | Can k¥ thuat do chinh xac 0,01 g Sartorius Anh
9 | May déap vién quay tron 8 chay Shakti An Do
10 | May do luc gay v& vién Pharmatest Duc
11 | May do ti trong biéu kién Coplay Anh
12 | May thur do hoa tan Coplay Anh
13 | May quang ph6 UV — Vis Labomed My
14 | May do pH Mettler Toledo Thuy Sy
15 | Can phan tich d6 chinh xac 0,1 mg | Mettler Toledo Thuy Sy
16 | May siéu am Soniclean Australia
17 | Can ham am Prescisa Thuy Dién
18 | May do do tron chay Erweka Duc
Hé théng HPLC Alliance Waters
19 Waters M§
2695D
Hé théng HPLC Agilent 1290
Infinity II két ndi voi hé phod khdi , ,
20 Agilent Singapore

Agilent 6475 Triple Quadrupole
(LC/MS)
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STT Thiét bi Hing Xuit xir
21 | Ta vi khi hau Daeyang Han Qudc

2.1.3. Thudc d6i chirng
Vién nén GPKD Verapamil MYLAN LP 120mg (Mylan Pharmacetical,

USA), Lot: 3156723 Han dung: 07/2025, giai phong kéo dai theo co ché ct
than nudc.
2.1.4. Dong vat thi nghiém
Cho ta, giéng duc khoé manh, can nang 10 - 12 kg, dat ti€u chun thi

nghiém (theo doi va ddm bao ché khong bi 6m, khoe manh, khong cé biéu hién
bénh truyén nhiém. Puoc nubi bé“mg thire an sach, khong st dung thirc an thura,
chat cim, chét kich thich ting truong).
2.1.5. Pia diém va thoi gian nghién ciu

a. Pia diém nghién ciru

- Vién DPao tao Dugc, Hoc vién Quan .

- Khoa Duoc, Truong Pai hoc Pai Nam.

- Cong ty TNHH tu vin TAKA.

- Bénh Vién Thua Y Tropicpet.

b. Thoi gian thye hién ludn an: T nam 2020 dén 2025.

2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Phuong phap nghién ciru bao ché vién ndi verapamil 120 mg
2.2.1.1. Nghién ciru twong tic dwoc chit — td dwoc

Duogc chat va ta duoc duoc rdy qua ray 0,25 mm, sau do tron véi nhau
theo ti 16 1:1 (1 gam duoc chit va 1 gam ta dugc). Hon hop bot duoc cho vao
lo thuy tinh kin, khéng mau, boc mang nhom d¢é tranh sang. Bao quan mau & 2
diéu kién: Diéu kién thuc phong thi nghi¢m va diéu kién 130 hoa cép tbe trong

t0 vi khi hau 40+ 2°C, d6 am twong d6i 75+ 5 % trong 1 thang.
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Quan sat sy bién d6i vé cam quan, két qua nhiét vi sai, pho hong ngoai
va ham luong VER tai thoi diém ban dau va sau 1 thang theo dbi.
2.2.1.2. Khdo sdt cong thirc bao ché

Vién n6i VER duoc bao ché theo phuong phap tao hat uwét, véoi cong thirc

c6 thanh phan co ban nhu sau:

Thanh phin 1 vién (mg) 100 vién (g)
Verapamil hydroclorid 120 12

Td duwoc PKGP Thay déi Thay déi
Avicel PH 101 Thay déi Thay déi
Natri hydrocarbonat Thay doéi Thay doi
Lactose Viura da Vura du
Magnesi stearat 8 0,8
PVP K30 Vura du Vura da
Tong khéi luong vién 400 40

Céc bude tién hanh bao ché vién ndi verapamil 120 mg giai phong kéo
dai bang phuong phap tao hat wdt nhu sau:

- Can luong VER, céc ta dugc DKGP, natri hydrocarbonat, Avicel PH
101 va lactose twong duwong véi mé 100 vién bang can k¥ thuat. Nghién bot
don, riy bot don qua c& rdy 0,35 mm, tron bot kép theo phuong phap dong
luong. Thém tur tur td dugce dinh 1a dung dich PVP K30 10% trong ethanol, tron
déu dén khi vira ¢ 4am tao thanh khdi 4m. U trong 10 phut.

- X4t hat qua ¢ rdy 0,71 mm, sdy cdm & 50-60°C trong 10 phut, rdi stra
cdm qua c& riy 0,8 mm, sau d6 tiép tuc say com thém 45 phat. Khi cdm nguoi,

tién hanh xac dinh chi s6 Carr.
- Ry magnesi stearat qua cd ray 0,25 mm vao com, trdn déu. Dap vién
trén may dap vién tam sai by chay co1 duong kinh ¢ 11 mm. B§ ciing du kién

khoang 10 kp.
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- Bao quan vién trong ti PE 2 16p, thém goéi hut am silicagel va dé trong
binh hiit am.
2.2.1.2. Phwong phdp bao ché vién noi verapamil 120 mg quy mé 10 000 vién
Str dung céc thiét bi san xuét quy mo thtr nghiém, tao hat VER vé&i cac
ta dugc bang phuong phap tao hat wét. U 4m va sdy se roi sira hat qua ray 0,8
mm, sau do tiép tuc séy kho. Hat kho duoc tron véi ta duoe tron roi dap vién
trén may dap vién quay tron. Duya trén két qua nghién ctru cong thire ti uu va
thong s6 thiét bi quy mo pilot dé tinh cac thanh phan va dé xuat quy trinh bao
ché cho cong thic 16 10 000 vién/16. 3 16 thir nghiém quy mé 10 000 vién/16
duoc tién hanh trén céc thiét bi tai khoa Duoc, truong dai hoc Pai Nam.
2.2.1.3. Phwong phdp thim dinh quy trinh sin xudt
* K& hoach tham dinh quy trinh bao ché vién ndi VER quy mé 10 000 vién/1:
- V6i 16 LO1: Tién hanh khdo sdt ¢ cdc giai doan:
+ Trén khé: Khao sat thoi gian tron (dong déu ham luong).
+ Tao hat wét: Thoi gian tao hat (d6ng déu 4m).
+ Sdy hat khé: Thoi gian say (do am).
+ Trén hoan tdt: Trén may tron lap phuong, khao sat thoi gian tron (dong déu
ham luong, téc do tron chay, chi sd Carr).
+ Ddp vién: Toc @6 dap vién (khdi luong trung binh vién, d6 cimg)
- Véi 16 L02 va 16 LO3: Viéc bao ché va tham dinh duoc tién hanh theo cac
thong so lua chon tir 16 LO1 va mo ta trong quy trinh bao ché & trén.
- Phan tich théng ké: V& va bién luan cac biéu d6 Shewhart, Cusum, tinh toan
cac chi bao hiéu ning bang cach sir dung phan mém minitab 19.
2.2.2. Phwong phap danh gia chat lwgng trong qua trinh bao ché va nghién
ciru d9 on dinh ciia vién néi verapamil
2.2.2.1. Pdnh gid chit lwong ciia hat va vién

a. Xdc dinh chi sé Carr — CI
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Po trén mdy ERWEKA SVM va tinh két qua thong qua chi s Carr (Carr
index) - CI (%). Can khoang 30-50 g hat, cho vao éng dong 100 mL kho sach.
Poc thé tich thd -V, (ml). Van hanh may (g6 100 1an) va doc thé tich sau g -
V¢ (ml). Chi s Carr (%) tinh theo biéu thuc:

V-V,
cr=-"—7 100
Vo

Do tron chay theo chi sé Carr dugc trinh bay duéi bang 2.3.

Bing 2. 3. Méi twong quan giiva chi sé Carr va khd néing tron chdy

STT | Chiso Carr - CI (%) Piic tinh tron chay
1 <10 Rét tot
2 11-15 Tot
3 16-20 Kha
4 21-25 Tron chay dugc
5 26-31 Kém tron chay
6 32-37 Rat kém
7 >38 Rat, rat kém

*Nguon: Theo Duwoc dién Chdau Au (2023) [98]

b. Xdc dinh ham dm

Tién hanh nhu phép thir xac dinh mét khéi lugng do lam kho, thuc hién
trén can xac dinh do am nhanh PRESCISA XM 60.
c. D6 dong déu khoi heong

Theo chi dan cia DDVN 'V, phy luc 11.3.
d. Luc gay vo vién

Trén méay do do cing ERWEKA, tién hanh thtr 10 vién. Yéu cau: Lyc
gdy v& vién dat 9-11 kp.

e. Dinh lwong VER trong madu hat, vién nghién ciru
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VER duoc dinh bang phuong phép sic ky 16ng hiéu nang cao (HPLC)
[19], [20] nhu sau:

Chudn bi dung dich chudn: Can chinh xac khoang 20 mg chat chuan vao
binh dinh mc 100 mL, hoa tan vira di 100 mL bing methanol. LAy chinh xac
1,0 mL dung dich vira pha vao binh dinh mtc 10 mL, pha loang vtra da 10,0
mL bf?mg methanol, 1oc qua mang loc duong kinh 0,45 pm dugc dung dich
chuén c6 ndng d6 khoang 20 pg/mL.

Chudn bi dung dich thir: Can chinh xac lugng mau thir (da nghién min)
tuong ung khoang 20 mg VER vao binh dinh mtc 100mL, thém 50 mL
methanol, 14c siéu &m 30 phut, dé 6n dinh vé nhiét d6 phong, thém methanol
vira da 100,0 mL, loc qua giéy loc, b 20 mL dich loc dau. Léy 1,0 mL dich
loc vao binh dinh mac 10 mL, thém dén vira du béng methanol, 1ic déu, loc
qua mang loc duong kinh 0,45um dugc dung dich thu.

Diéu kién sdc ky:

+ Pha dong: Acetonitril : Bém KH,PO40,05M pH 3,6 (44 : 56)
+ Cot SunFire™ RP, C18 (250 x 4,6 mm; 5 um).

+ Detector 2998 PDA dat & budc song 278 nm.

+ Téc do dong: 1,0 mL/phiit.

+ Thé tich tiém: 20 pL.

Déi voi vién thanh phém, ti 1€ ham luong VER cua vién kiém tra so véi
lugng ghi trén nhan (P) dugc tinh theo cong thirc sau :

~20.Ss.m,.120

Trong do: S;, S 1a dién tich pic VER trén sac ki do dung dich th, chuén

.100 (%)

(uV.s); Cs 12 ndng do thuc té cua dung dich chuan tiém sic ki (pg/ml); m, 1a
khéi lwgng bot vién da can (g); myo 1a khoi lwong ciia 20 vién ngiu nhién dung

dé dinh luong (g).
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Phuong phéap dugc tham dinh theo hudng dan ciia ICH dé dam bao do
tin cay. Cac chi ti€u tham dinh gém: Tinh thich hop h¢ théng, do dac hiéu,
duong chuan va khoang tuyén tinh, d6 dtng, d6 lap lai, giéi han phat hién va
€161 han dinh lugng.
£ Dinh lwong VER trong méi truwong hoa tan bang phirong phdp quang phé
UV-Vis

Xdc dinh buée séng hdp thu ciee dai: Pha dung dich VER chudn c6 ndng
d6 khoang 40 pg/mL trong mdi truong HCI 0,IN. Tién hanh quét phd trong
ving c6 bude song tir 200-400 nm. Xéac dinh cuc dai hip thu (Ama) cta dung
dich VER.

Xay dung dwong chudan VER: Pha diy dung dich VER chuan trong moi
truong HC1 0,1N ¢6 néng d6 15 dén 65 pg/ml. Po d6 hap thu cua cic dung dich
ndy tai Amax. V& d6 thi biéu dién méi twong quan giira d6 hap thy va nong do
dung dich. Dua vao d6 1éch chuan twong d6i (RSD %) va hé s twong quan dé
danh gia do 1ap lai va do tuyén tinh cia phuong phap.

Thit @3 hoa tan: Tién hanh trén may thir hoa tan Coplay, tham khao test
3, chuyén luan “Vién nén VER giai phong kéo dai” ctia USP 43, diéu kién cu
thé nhu sau:

+ Kiéu thiét bi: Loai canh khudy.

+ Tbc do quay: 50 vong/phut.

+ Moi truong hoa tan: 900 mL dung dich HC1 0,1 N.

+ Nhiét do moi truong tha: 37,0 +0,5°C.

+ Céc thoi diém lay mau: 1; 2; 3,5; 5 va 8 gio.

+ Dinh luong duogc chat giai phong & cac thoi diém bang phuong phap
quang pho hap thu tir ngoai & budc song Amay, mau trang 1a dung dich HC10,1N.
Tinh ti 18 dugc chét giai phong dua vao dudng chuan cia VER trong méi truong

HC1 0,1 N. Khoang chip nhan nhu sau:
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Thoi diém | D§ hoa tan
(h) (%)
1 8-20
2 15-35
3,5 27-57
5 45-75
8 >80

g. Phuong phap danh gid kha nang noi in vitro

Kha ning ndi in vitro cua vién duoc danh gia song song véi qua trinh thir
d6 hoa tan. Thoi gian tri hodn ndi (Ty,e) khong qua 180 gidy, tong thoi gian noi
(FT) khong dudi 12 gio.

Trong do, T, (gidy) 1a khoang thoi gian do dugce tur khi vién tiép xtc voi
moi trudng thir dén khi vién ndi 6n dinh trén bé mat méi truong (hay con goi
1a thoi gian tién no6i). FT (gio) 1a khoang thoi gian tinh tir khi vién n6i 6n dinh
1én trén bé mit moi truong thir dén khi vién bi hoa tan/rd hét hodc chim xudng.
2.2.2.2. Phwong phdp nghién citu d¢ én dinh

Nghién ctru do 6n dinh dugc thuc hién theo huéng dan cua ICH Q1 voéi
khu vuc IVB [99].

* Doi twong thir

Céac mau vién nén ndi verapamil 120 mg GPKD cua 3 16 khac nhau (mdi
16 khoang 10 000 vién) dugc ép vi nhdm — PVC 10 vién, dong trong hdp carton,
mdi hop 2 vi.

* Diéu kién va thoi gian bdo qudn:

Nghién ctru & diéu kién thuc: Mau duoc bao quan trong tu kinh, phong
nghién ctru khoa hoc, trung tam thyc hanh nganh dugc, Pai hoc Pai Nam, thot
gian bdo quan 18 thang.

Nghién ctru 130 hoa cip tdc: Mau bao quan trong ti vi khi hau, nhiét do:

40 + 2°C, d6 am: 75 + 5%. Thoi gian bao quan 6 thang.
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* Thoi gian ldy mdu:

Sau khi bao quan 0, 3, 6, 9, 12 va 18 thang (d6i v6i diéu kién thyc) va 1,
3, 6 thang (ddi véi diéu kién 130 hoa cap téc).

* Cdc chi tiéu kiém tra:

Danh gia cac chi tiéu bao gdm hinh thirc, do hoa tan, kha ning ndi in
vitro va ham luong theo TCCS.

2.2.3. Phuong phap danh gia kha niing ndi in vivo

Pong vat thi nghiém: Thi nghiém dugc thuc hién trén mot cho trudng
thanh, khoe manh, giéng duc, trong lugng tr 10-12 kg, dugc nudi dudng véi
ché d6 an day du dinh dudng va kiém soat. Pong vat phai dugc nhin do6i qua
dém (10-12 gid), nhung van duge udng nude ty do trudce khi thi nghiém.

Chuén bi vién thir: Dé theo ddi trén X-quang, str dung 12 % bari sulfat
(tinh theo khoi lugng vién) lam chat danh dau, thay thé cho mot phan ti 18 dugc
chat trong cong thirc. Vién thir duoc bao ché theo cac thong sb t6i wu da nghién
ctru [8].

Pura thude vao co thé ddng vat: Dung dung cu dit vién thude vao phan
sau cta ludi ché dé tranh viéc vién bi v& hay nhai. Ngay sau d6, cho cho udng
v6i 100 mL nudc dé dua vién xudng da day.

Tién hanh chup X-quang: Chuan bi may X-quang, cai dit cac thong s6
k¥ thuat pht hop. C6 dinh ché thtr nghiém trén ban chup, dam bao ving bung
nam giira nguon phat tia X va ban cb dinh. Chup hinh anh X-quang tai cac thoi
diém: Sau khi uéng thudc tai cac thoi diém 30 phut, 1, 2,4, 6 va 8 gio hoac cho

dén khi vién nén khong con trong da day.
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2.2.4. Phuwong phap danh gia sinh kha dung ciia vién noi verapamil 120 mg
gidi phong kéo dai trén ché thuc nghiém

2.2.4.1. Xdy duwng va tham dinh phwong phdp HPLC dé dinh lwong verapamil
trong huyét twong ché

a. Xay dung phuong phdp

Xk 1y mdu huyét twong ché: Hut chinh xac 0,5 mL huyét twong cho vao
6ng ly tam 2ml. Thém 50 pul dung dich diltiazem 1 pg/mL va 0,5 mL acetonitril.
Tién hanh lic xody trong vong 1 phut dé tao hdn hop, dong nhat. Tiép tuc thém
0,2 g MgSO, va 0,05 g NaCl. Lac xody trong vong 1 phut sau d6 ly tim véi toc
d6 16000 rcf trong vong 10 phut. Hat 16p dich 1dng trén cung dé dinh luong
bang LC-MS/MS [80].

Piéu kién sic ky:

Cot séc ky Hypersil Gold RP C18 (150 x 2,1 mm; 3um); nhiét d cot
40°C; toc do dong 0,25 ml/phut; Detector MS/MS; nhiét 4o autosampler 15°C.
Pha d6ng gdm hdn hop Methanol: Acid formic 0,1% (48:52, tt/tt); Thé tich tiém:
0,4 pl. Cac diéu kién nay duoc téi uvu dua trén nghién ciru ciia Borges N.C.C.
va cOng su [84].

Diéu kién khoi pho

Véi kiéu khdi pho hai lan MS/MS, ché d¢ ion hoa ESI(+), ché do ghi phd
MRM, tién hanh tiém cac dung dich phan tich sau xir Iy (nhu mé ta phan xtr Iy
mau huyét trong cho) vao trong hé thdng sic ky khdi phd. Xac dinh cac ion
me, ion con cd cudng do tin hiéu cao va 6n dinh cho VER va ndi chuan nho
phan mém Optimizer dugc tich hop sin cua thiét bi.

Hoat chit . e
. p Verapamil Diltiazem
Thong so

Precursor m/z 455,3 415,2
Product m/z 165,1 178,0
Fragmentor (V) 188 152
CAV (V) 5 5
CE (V) 30 26

Polarity Positive Positive
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w Verapamil Diltiazem
Thong so

Gas Flow (L/min) 13,0

Nebulizer (psi) 35,0

Sheath Gas Flow (L/min) 11,0

Gas Temperature (°C) 300

Sheath Gas Temperature (°C) 300

Capillary Voltage (V) Positive Setpoint 5200

Nozzle Voltage (V) Positive Setpoint 200

b. Tham dinh phwong phdp dinh lwong VER trong huyét twong

Theo hudng dan ciia FDA vé tham dinh phuong phap phén tich sinh hoc
[100] can chuan bi mau tréng, mau chuin, mau thir, chuan va mau kiém ching.
* Chudn bi mdau chudn tw tao:

Dung dich noi chuan diltiazem hydroclorid géc: Hoa tan 25 mg DIL
chuan trong vira di 25,0 mL methanol duoc dung dich néng d6 1.000.000
ng/ml.

Dung dich chuan VER géc: Hoa tan 25 mg VER chuan trong vira du
25,0 mL methanol duoc dung dich néng d6 1.000.000 ng/mL (CO0).

Dung dich ndi chuin lam viée (WIS): Pha lodng chinh xac dung dich
ndi chuan DIL gdc v6i nude dé duge nong do 1000 ng/ml.

Dung dich chuén lam viéc nong do 1 (C1): Pha lodng chinh xac dung
dich chuan géc VER bing nudc dé duoc nong do VER 1000 ng/ml.

Dung dich chuén 1am viéc ndong d9 2 (C2): Pha loang chinh x4c 10 lan
dung dich chuan lam viéc néng do 1 béng nude dé duoc néng do VER 100
ng/ml.

Tir cac dung dich chuan lam viéc, pha cdc mau VER trong huyét twong
tring bang cach phdi hop cac dung dich chuin 1am viéc twong tmg véi huyét

tuong trang theo bang 2.4.
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Bing 2. 4. Cich chuén bi cdc mdu dwong chudn trong huyét twong

Mau S1 | S2 | S3 | S4 | S5 | S6 | S7 | S8
Nong d§ VER 5 | 10 | 25 | 50 | 150 | 200 | 300 | 500
(ng/ml)
The tich chuan C; 0 0 0 0 150 | 200 | 300 | 500
(nL) i
The tich chuan C2 50 | 1001250 1 500! o0 0 0 0
(nL) i
The tich huyet 950 | 900 | 750 | 500 | 850 | 800 | 700 | 500
twong trang (uL)

* Chudn bi mau kiém tra (OC): Chuan bi doc 1ap v6i mau chuan

Dung dich chuan VER géc: Hoa tan 25 mg VER chuan trong vira du
25,0 mL methanol dugc dung dich ndng d6 1.000.000 ng/mL (C0).

Chuan 1am viéc nong d@ 1 (C1): Pha loang chinh xac dung dich chuan

gbc VER bang nude dé duoc nong do VER 1000 ng/ml.

Chuén 1am viéc ndng dd 2 (C2): Pha lodng chinh x4c 10 1an dung dich

chuan 1am viéc nong d6 1 bang nudc dé duoc néng d6 VER 100 ng/ml.

Ttr cac dung dich chuan 1am viéc, pha voi huyét twong dé tao thanh cac

miu QC chita VER chuén: LQC = 3 LOQ; MQC = 50 — 80% Cymax; HQC = 60

— 80% ULOQ theo bang 2.5.
Bing 2. 5. Cich chudn bi cdc mdu kiém tra trong huyét tuwong tring
Maiu LQC MQC HQC
Nong @6 VER (ng/ml) 15 175 375
Thé tich chuan C; (uL) 0 175 375
Thé tich chuan C2 (uL) 150 0 0
Thé tich huyét twong tring (uL) 850 825 625

Mau duong chuan va mau QC duoc chuan bi tur cac dung dich chuan lam

vig¢e doc 1ap.

Céc chi tiéu can phai tham dinh theo huéng dan ctia FDA [100] va duogc
dién Viét Nam V [19] gom:
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- Tinh twong thich ciia hé thong:

Tién hanh tiém lap lai 6 lan cung mdt dung dich chuan VER vao hé théng
sac ky theo chuong trinh da chon. P tuong thich ctia hé théng HPLC duoc
biéu thi qua d6 1éch chuan tuong dbi, RSD (%) cua thoi gian luu tg, dién tich
pic.

- D¢ dac hiéu - chon loc cua phwong phap:

Chuéan bi cac mau gdm: 6 mau huyét tuong tring, 6 mau huyét trong co
VER & ndng d6 LLOQ. Tién hanh xtr Iy mau va chay sic ky véi cac diéu kién
da lva chon. Ghi lai cac sic ky dd va dién tich pic tai cac vi tri rng v&i thot gian
luu cua duge chat. Quy trinh phan tich phai ddm bdo c6 kha nang nhan dién,
phan biét dugc VER va khong bi anh hudng boi cac tap chit co trong mau.
Dién tich ctia mAu trang tai thoi diém trung véi thoi gian luu so véi mau LLOQ
khong quéa 20 % véi VER va khong qua 5 % vai DIL.

- Puong chudn va khodng tuyén tinh:

Pha ddy dung dich chuan VER trong huyét tvong tring c6 ndng do trong
khoang tir 5 - 500 ng/ml. Tién hanh xir Iy mau theo quy trinh x4y dyng rdi chay
sac ky theo diéu kién da chon. T dién tich pic cua VER va DIL thu duoc tai
cac nong do tuong tmg, xdy dung phuong trinh hdi quy tuyén tinh gitra ti 18
dién tich pic caia VER/DIL va néng d6 dugc chat trong mau. Pudng chuan phai
c¢6 hé sb twong quan R? > 0,99 va cidc mau c6 d6 diing nam trong khoang tir
85% dén 115%.

- Xac dinh gioi han dinh luong dudi (LLOQ):

Tién hanh xtr Iy mau theo quy trinh x4y dung roi phan tich sac ky theo
diéu kién di chon cac mau huyét twong tring va mau chuan VER trong huyét
tuong trang c6 néng do khoang 5 ng/mL voi 6 mau doc 1ap. Ghi lai dién tich
pic ciia mau tring va mau chuan. Xéac dinh d6 ding cua phuong phap bang cach
so sanh gia tri dinh luong dugc (tinh tir duong chuén) vo1 gia tri thuc pha dugc

c6 trong mau. Nong do dugc coi 1a gii han dinh luong dudi ctia phuong phap
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néu trén sac ky d6 mau chuan & ndng d6 d6 cho pic VER tach biét véi cac pic
tap, c6 d dung tur 80 — 120%; dod chinh xac < 20% va di¢n tich pic VER > 5
lan dién tich cia mau trang.

- Do dung va do chinh xdc trong ngay va khdc ngay:

Tién hanh xtr Iy mAu rdi chay séc ky theo diéu kién di chon cac 16 mau
QC bao gém LQC, MQC va HQC, mdi 16 mau gdm it nhat 5 mau doc lap co
cung nong do. Ghi lai két qua dién tich pic thu duoc. Xac dinh d6 ding trong
ngay bang cach tinh ti 18 % tim lai (tinh theo dudng chuan) so véi gia tri thuc
pha dugc cua cidc mau trong cung 1 ngay. Po ding cua phuong phép tai moi
noéng do phai nam trong khoang tir 85% dén 115%. Do chinh xéc trong ngay
thé hién qua hé sb bién thién, CV (%) giita gié trj cac 1an dinh luong ctia mdi
noéng d6 dugc phan tich trong cing mot ngay. Yéu cau gia tri CV phai < 15%.
P dung va do chinh xac khac ngay: Tién hanh twong tu nhu xac dinh d6 dung
va d6 chinh xéc trong ngay. Tinh gia tri ti 1¢ tim thiy va CV cta két qua dinh
luong cho mdi néng do trong it nhat 3 ngay phan tich khac nhau. Gia tri CV
phai < 15%, d6 dung nam trong khoang 85 — 115%.

- Hiéu sudt chiét:

Tién hanh trén cac miu LQC, MQC, HQC va mau spike (tu tao, khong
xtr 1y) c6 ndng d6 twong tmg pha trong huyét twong trang da xt 1y (mdi nong
d6 6 mau). Xu Iy cac mau QC theo phuong phap di xay dyng. Tién hanh sic
ky theo diéu kién da chon, xac dinh dién tich pic VER c6 trong cac mau QC va
mau spike. Xac dinh ti 1& thu hdi bang cach so sanh két qua luong VER cua
mau thir c6 qua chiét tach — véi mau spike. Ti 18 thu hdi (H%) VER duogc xac
dinh bang cong thic:

H(%) =227 £ 100%
Sec

Trong d6: - St: Dién tich pic ctia VER c6 trong mau di qua chiét tach.
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- Sc: Dién tich pic VER ctia mau spike.

- n: Hé s6 pha lodng ctia mau xtr Iy qua chiét tach.

K§ thuat chiét tach, xtr 1y mau 1a thich hop khi ti 18 thu hdi khong qua
110% va khong thap hon 30%; hiéu suat chiét khong khac nhau qua 15%. Gia
trj CV gitra cac dap ung ciia VER trong cac miu QC c6 qua chiét taich & mdi
ndng d6 khong 16n hon 15%. Gia tri CV giira cac dap tng ciia VER trong cac
mau QC khong qua chiét tach & mdi ndng d6 khong 16n hon 10%.

- D6 on dinh:

Xéc dinh d6 6n dinh cua VER trong huyét trong sau ba chu ky dong —
rd dong; trong qud trinh xtr Iy mau va trong qua trinh bao quan dai ngdy va sau
xtr Iy mau trén cac miu LQC va HQC. O mdi ndng d, tién hanh xr 1y tdi thiéu
5 mau. Tinh nong do cua cac mau dya vao duong chuan.

D6 on dinh sau ba chu ky déng — rd déng: Khao sat do 6n dinh sau ba
chu ky dong - ra thuc hién trén 2 ndng d6 LQC va HQC. Bao quan miu & nhiét
d6 -40°C va dé rd dong ¢ nhiét do phong. Sau khi da tan chay hoan toan, dé
mau trd lai dong lanh trong 12 — 24 gid. Sau 3 chu ky dong — ra, tién hanh phan
tich x4c dinh nong dd VER c6 trong mau. So sanh voi két qua xac dinh nong
d6 VER c6 trong cac mau tién hanh phan tich ngay sau khi pha (n6ng d6 ban
dau). Két qua xac dinh nong d6 VER c6 trong mau sau 3 chu ky dong — ra dong
phai twong duong véi lugng VER c¢6 trong mau phan tich ngay sau khi dé ra
dong.

D6 6n dinh & nhiét do phong trong thoi gian ngdn: So sanh luong VER
c6 trong mau duoc chiét tach ngay sau khi rd dong va mau c6 nong do tuong
g chi duoc chiét tach sau khi d rd dong va dé ¢ nhiét do phong 6 gid.

D¢ on dinh dai ngay: Bao quan mau trong diéu kién —40°C. Phan tich
xé4c dinh nong d6 VER trong cac mau sau ting khoang thoi gian, ban dau va
sau 14 dén 29 ngay. So sanh két qua dinh luong cta cic mau tai timg thoi diém

trong qua trinh theo d&i véi gia tri dinh luong ban dau.
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Yéu cau: Po én dinh ciia VER trong cac mau bao quan nam trong gidi han
cho phép 85 %-115%. Cac gia tri CV tai mdi ndng d6 déu khong qué 5%.
- D6 nhiém chéo:

Chuan bj 6 mau huyét twong tring va 6 mau huyét twong c6 nong d6 LLOQ

va 1 mau ULOQ. Tién hanh xtr Iy mau theo quy trinh va phan tich xen k& nhau 6
lan gitta mau trang va LLOQ sau khi phan tich mau ULOQ. Tai thoi gian luu cta
VER, tin hiéu ghi ctia mau trang so véi LLOQ khong duoc qua 20%. Tai thoi gian
Iwu ctia DIL, tin hiéu ghi ctia mau trang so véi LLOQ khong vugt 5%.
2.2.4.2. Nghién cvwru sinh kha dung trén cho
a. Thiét ké nghién ciru - bé tri thi nghiém

Tién hanh nghién ctru theo thiét ké chéo d6i, ngdu nhién, don liéu, hai
giai doan cta FDA dé danh gia SKD va TDSH. Thuc hién trén 6 c4 thé ché
duc, khoe manh dugc chia ngiu nhién thanh 2 nhém, mdi nhom 3 con. B4 tri
thi nghiém theo phuong phap chéo d6i, ngau nhién, don liéu, 2 giai doan, bé tri
2 dot cach nhau 14 ngay [19]. Thiét ké giai doan thtr duoc thé hién ¢ bang 2.6.

Bing 2. 6. Bo tri thir theo phwong phdp chéo déi

DPong vat thi nghiém Giai doan 1 Giai doan 2
Nhém 1 Thudc thir T Thudc d6i chimg R
Nhém 2 Thudc d6i chimg R Thudc thir T

Chon c4 thé cho duc khoe manh, can ning 10 - 12 kg/con, dugc theo ddi
trude khi tién hanh thi nghiém 1 tuan. Bira téi trude ngay dung thude, cho chod
an nhe trude 10 gio dém. Ngay dung thude, khong cho ché dn sang, cho cho
ubng 1 vién thudc con nguyén ven véi 50 mL nudc (trong tinh trang khong gay
mé) va cho ché an vao thoi diém 8 gior ké tir sau khi udng thude.

b. Ldy va bdo qudan mau huyét twong
Mau méu dugc thu thap tai cac thoi diém: 0,1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10,

12, 16 va 24 gid sau khi dung thudc. Tai mdi thoi diém, 1ay khoang 3 ml méau



49

tir tinh mach chi sau va cho vao cac ong dung mau chira sin chat chong dong
heparin (BD Vacutainer® Heparin), lic nhe 8-10 lan. Ly tdm & toc do 5000
vong/phut trong 10 phut & nhiét do phong (22-24°C) dé thu huyét tuong. Huyét
tuong thu dugc duoc bao quan & -40°C cho dén khi phan tich bing phuong
phap LC-MS/MS.

c. Xdc dinh cdc théng s6 dwoc dong hoc va danh gid két qua

Dinh lugng VER trong cac miu huyét twong chd sau khi uéng thube
bang phuwong phap phan tich d3 dugc tham dinh. Phan tich mau dugc bat dau
ngay sau khi l1dy dt cac mAu. Qud trinh phén tich tuin th theo huéng dan
vé phan tich mau trong dich sinh hoc cua FDA va duoc dién Viét Nam V.
Tir ndng d6 thube da dinh lugng duoc trong cac miu huyét twong, vé dudng
cong nong d6 thube — thoi gian cua ting ca thé. Xac dinh cac thong sé duoc
dong hoc (Cmax, Tmax, AUC) cuia thude thir va thude chimg bang phan mém
Phoenix 8.3.4.

So sanh sinh kha dung, Ciax, Tmax, AUC dugc so sanh gia tri trung binh
bing t-test va xac dinh khoang tin cdy 90 % CI. Tma dugc so sanh theo
phuong phap thong ké phi tham sb (Wincoxon signed rank test). Cac phan tich
théng ké thuc hién trén phan mém SPSS 20. Hai ché pham duoc coi 1 twong
duong sinh kha dung néu CI ctia Cmax va AUC nam trong khoang (0,8 - 1,25)
va Tmax khéc nhau khong c6 y nghia thong ké [19].

2.2.5. Cong cu tinh toan s6 liéu, thiét ké thi nghiém va t6i vu hoa
Bé tri thi nghiém: Theo mo hinh CCF sir dung phan mém Modde Pro 13.1.
T6i wu hod: Bang phan mém Inform 3.1.
Tinh todn cdc théng so dwgc dong hoc: Bang phan mém Phoenix 8.3.4.
Cdc s6 liéu thong ké: Bang phan mém microsoft excel hodc SPSS 20.
Céc két qua duoc xir Iy va biéu thi trong luan an dudi dang: Gia tri trung

binh (TB), d6 1éch chuan (SD) va d6 1éch chuan twong d6i (RSD, %).
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CHUONG 3. KET QUA NGHIEN CUU

3.1. KET QUA XAY DUNG CONG THUC VA QUY TRINH BAO CHE

3.1.1. Phwong phap dinh lwgng verapamil

Quang phé UV-Vis dugc sir dung dé dinh luong VER trong méi trudng
hoa tan. Day dung dich chuan VER trong HC10,1N c6 néng d6 15 — 65 pg/mL
duoc do do hép thu tai budc song 278 nm. Do thi tuong quan gitta d hép thu
va néng dd VER dugc thé hién trong hinh 3.1.

0.9
0.8 y = 0.0122x + 0.0043 .

2 = (.9999
0.7 .

0.6

0.5 e
0.4 L

0.3 =4

0.2 o

0.1

0
0.00 10.00 20.00 30.00 40.00 50.00 60.00 70.00

P hip thu (AU)
®

Nong d6 dung dich chuin (ug/ml)

Hinh 3. 1. Puong chudn ciia VER trong HCI 0,IN
Két qua hinh 3.1 cho thiy: Trong khoang néng d6 khao sat tir 15-65
ng/mL, duong chuan ciia VER tuyén tinh theo ham bac mét, c6 phuong trinh
hoi quy y=0,0122.x+0,0043 vdi hé s6 R?=0,9999. Nhu vay, cO su tuong quan
tuyén tinh chit ché giita d6 hap thu va nong d6 dung dich trong khoang khao
sat. Do d6, co thé str dung phuong phap quang phd hap thu UV do tai budc
song 278 nm dé dinh luong VER giai phong trong qua trinh thtr 6 hoa tan cua

vién thanh pham.
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Phwong phap HPLC duoc st dung dé dinh lugng VER trong cic mau
bot hoac vién thanh phé\m. Hinh anh sic ky do dung dich chuian VER duoc thé
hién trong hinh 3.2. Két qua khao sat sy phu thudc tuyén tinh giita ndong do voi
dién tich pic cia VER trong khoang 50 - 200% ndng d6 1am viéc (tir 10 pg/mL
dén 40 pug/ml) va xay dung duong chuin dugc thé hién trong hinh 3.3.
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Hinh 3. 3. Sw phu thujc ciia dién tich pic theo noéng djp VER
Két qua hinh 3.2 va 3.3 cho thdy: Trén sic ky d6, VER c6 thoi gian luu
khoang 5,1 phut, thoi gian phan tich 1a 10 phut. Trong khoang nong d6 khao
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sat, dién tich pic thu dugc trén sac ky dd ti 18 thuan voi néng dé VER, su phu
thudc thé hién qua phuong trinh hdi quy tuyén tinh bac 1y = 14973x - 1763,6
va hé s6 R? = 0,9999. Nhu vay, phuong phap HPLC c6 thé sir dung dé dinh
luong v6i khoang ndng do lam viée tir 10 pg/mL dén 40 pg/mL. Phuong phap
dinh lugng HPLC ciling duogc tham dinh dﬁy du theo huéng dan cua ICH, dir
liéu chi tiét thé hién trong phu luc 1 cho thiy phuong phap dam tin cay va dap
g cac yéu cau ctia ICH dé danh gia chit luong trong qué trinh nghién ctu
bao ché.
3.1.2. Két qua nghién ciru twong tac duwoc chat — ta dwoc
* Cam quan

Két qua theo ddi su thay doi cam quan ctia dugc chét va ta dugc sau thoi
gian bao quan cho thay khong c6 su thay d6i mau sic va céac tinh chat cam quan
ctia hdn hop sau mot thang bao quan, ¢ diéu kién thuc va lao héa cap tdc.
* Ham luong
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Hinh 3. 4. Sw suy giam ham lwong VER trong cdc méu khdo sit sau mot

thang bdo quan o diéu kién thwc va lao hoa cap toc
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Hinh 3.4. cho thay ham luong dugc chat trong hdn hop véi cac ta duge
thay d6i khong dang ké, déu dat trén 99% & cic mau khao sat khi bao quan ¢
diéu kién thuc. O diéu kién 130 hoa cép tdc, ham luong dugc chét con lai trong
da sd cac mau déu dat trén 90% sau 1 thang bao quan, trir mau chira hdn hop
duoc chat va gdm Guar xudng con 85,52 %.

*Quét nhiét vi sai va ph6 IR

Két qua danh gia twong tac duoc chit- ta dugce bang phuong phap nhiét
v1 sai va theo doi phé IR cua hon hop VER va cac nhém ta duoce duoc thé hién
trong phu luc 2. Gian dd nhiét vi sai cia dugc chat ghi nhan dinh hap thu nhiét
ctia VER & 163°C, hon hop VER va ta duoc cho théy dinh hép thu nhiét cua
duoc chét trong hén hop vé1 HPMC, lactose, Avicel va PVP K30 khong quan
sat thay cac dich chuyén 16n (AT< 5°C). Trén gian d6 nhiét ciia hdn hop VER
va ta duoc, ghi nhan 2 dich chuyén dinh 16n cta hap thu nhiét d6i v6i natri
hydrocarbonat va magnesi stearat. Su dich chuyén ting cua dinh hap thu
nhiét trong hon hop VER va natri hydrocarbonat (1én 182°C) 1a do sy phan huy
nhiét cta ta duoc nay thanh natri carbonat va acid carbonic gy hap thu nhiét.
Sy dich chuyén giam cta dinh hap thy nhiét (xudng 155°C) & gian do nhiét hon
hop voi magnesi stearat cho thay co tuong tac vat 1y, tao eutecti gitta ta dugc
tron magnesi stearat voi dugc chat. Dong thoi, ca 2 twong tac ndy khong giy
phan huy dugc chat, nén c6 thé st dung chung trong nghién ctru khao sat cong
thire bao ché. Két qua phd IR cho thay cac tan s6 hip thu dic trung cua céc lién
két dic trung cho duogc chit va ta duoc khong co6 su thay ddi & tit ca cac mau
khéo sat trude va sau 1 thang bao quan (voi Av <4).

Céc két qua nghién ctru tién cong thirc budc dau chirng minh tinh twong
thich gifta dugc chat — ta duoc. Trudng hop gdm Guar khong duoc sir dung dé
khao sat cong thirc do 1am tyt giam rd rét ham lugng VER & diéu kién 1o hoa

cap toc (giam qué 10 %).
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3.1.3. Két qua xay dung cong thirc bao ché co ban

Cong thic c6 ham luong 120 mg, t4 dugc don la lactose khan vira du
khéi luong vién 400 mg, ta duoc tron 13 magnesi stearat 8 mg, dung dich PVP
K30 10% trong ethanol 96 % vira da am 1am t4 dugc dinh. Tién hanh khao sat
dé lua chon ta dugc DPKGP, ta dugc sinh khi, ta duoc don va luc gdy vO vién
(LGVYV). Tiéu chi lya chon dua trén tinh chat kiém soat giai phong dugc chat
va kha ning ndi cua vién.
3.1.3.1. Khdio sdt lya chon td dugc diéu khién gidi phong

Pé lua chon ta dugc PKGP, tién hanh bao ché 5 cong thac (100 vién),
véi td dugc PKGP khac nhau gom HPMC (K100M, K4M, E6), EC,
Carbopol®940P véi ti 1€ 110 mg/vién, td duge sinh khi 1a 40 mg natri
hydrocarbonat, cac thanh phan khac theo cong thirc va ta dugc don vira da 400
mg. Két qua thir hoa tan theo phuong phap ¢ muc 2.2.2. duoc thé hién & bang
3.1.
Bdng 3. 1. Ti l¢ (%) VER gidi phong tir cac cong thirc khdo sdt lwa chon ta

duoc DKGP (n=6, TB+SD)

Til€ (%) VER giii phong theo thoi gian )
Cong (gio) Chi so0 Carr | Tiag (gidy);
thire (%) FT(gio)
1 2 3,5 5 8
F1
14,24 | 21,63 | 30,30 | 37,70 | 48,91 240 +16;
(HPMC ’ ’ ’ ’ ’ 6,86 = 0,77 .
K100M) +0,64 | £1,30 | £1,68 | £1,82 | 1,97 >12 gio
F2
17,74 | 18,16 | 27,52 | 37,63 | 53,65 240 £11;
(HPMC ’ ’ ’ ’ ’ 12,13 £0,79 .
K4M) +1,05 | £0,93 | £0,85 | £0,77 | +0,85 >12 gio
F3
(HPMC ig’g; - - - - 14,9240 ,56 | Khong ndi
E6) ’
40 £7;
F4 99,96 X L
’ _ _ _ _ + ~ 1.A
(Carbopol)| 0,24 14,85+ 1,19 |ra hle;i‘tcryong
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Ti 1€ (%) VER giii phéng theo thoi gian

Cong (gi0) Chi s6 Carr | Tiag (gidy);
thire (%) FT(gio)
1 2 3,5 5 8
F5 16,78 | 2512 | 32,04 | 38,79 | 48,95 | 1 o) (o | 120046
(EC) | £0,71 | 0,95 | +1,01 | +1,21 | 1,04 |~ ’ >12 gid

Nhdn xét: Cac cong thirc tir F3 va F4, vién ri va bung nd giai phong trong
1 gior dau. Cac cong thirc F1, F2, F5 kiém soat giai phong tét. Tuy nhién, Tiag
ctia F5 rat 16n (1200 gidy). Trong d6, F2 sir dung HPMC K4M c6 tinh chat giai
phong sat voi gidi han cua USP hon. Vi vay, lya chon HPMC K4M (F2) lam
ta dugc DPKGP chinh cho vién ndi VER GPKD. Tiép tuc khao sat cac ti 1é cta
HPMC K4M.
3.1.3.2. Khdo sdt ti 1¢ td dwoc diéu khién gidi phong

Thay doi ti 16 HPMC K4M sir dung trong cong thic bang cach bao ché
5 cong thue voi lugng st dung 40, 70, 110, 140 va 170 mg HPLC K4M (tuong
ung cong thuc F6, 7,2, 8, va 9. Két qua thtr d hoa tan vién thanh phém duoc
thé hién & bang 3.2.
Bang 3. 2. Ti l¢ (%) VER giai phong tur cdc cong thirc khao sat ti 1¢ ta dwoc

DKGP (n=6, TB£SD)

Til€ (%) VER giii phong theo thoi gian )

Cong (gio) Chi so Carr | Tiag (gidy);

thirc %) FT(gio)
1 2> | 35 | s 8

2007 | 2187 | 3174 | 4242 | 6443 125 42:
F6 1 10,54 | 20,68 | £1.09 | £1.05 | 2246 | PTG S big
17.64 | 2337 | 3448 | 42.16 | 56,65 200 +13;
F7 1 4085 | 20.64 | 079 | £1.16 | =168 | 100101 15 g
17.64 | 18,13 | 27.36 | 37.62 | 53,34 240 =5:
F2 1 4104 | 2088 | 0.84 | x0.81 | z0.91 | 1213070 10 4ig
12,73 | 2448 | 31,62 | 37.50 | 4930 285 +3:
F8 | 1103 | z0.62 | £0.82 | 20,96 | £1.34 | 1 PO1E044 1 15 45
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Ti 1€ (%) VER giii phéng theo thoi gian )
Cong (gi0) Chi so0 Carr | Tig (gidy);
thirc (%) FT(gio)
1 2 3,5 5 8
10,39 | 20,48 | 27,09 | 32,75 | 43,66 295 £9;
F9 1 1049 | 2050 | 093 | £0.73 | x1.45 | 13300651 15 4ig

Nhdn xét: Khi ti 16 HPMC K4M tang 1én vién kiém soét giai phong tot
hon. Vién F6 (40 mg HPMC K4M) giai phong duogc 20,07 % & 1 gio va 64,43
% & 8 g10. Vién F9 (170 mg HPMC K4M) giai phong 10,39 % & 1 g1 va 43,66
% & 8 gid. Tuy nhién, khi ti 16 HPMC ting thi thoi gian tri hodn ndi ciia vién
cling ting theo ti 18 polymer. Dé can bang giita 2 thong sb nay, cac nghién ctru
tiép theo ¢ dinh ti 1é td dugc PKGP & mirc 110 mg (F2) va khao sat phbi hop
ta duoc BDKGP.
3.1.3.3. Khdo sdt phoi hop td dwoc diéu khién giai phdng

Pé chu dong diéu chinh kha nang kiém soat giai phong, tién hanh phdi
hop stir dung mot ta duoc DPKGP c¢6 d6 nhét thap hon vao cong thic (HPMC
E6). Tién hanh bao ché 3 cong thire véi lugng HPMC K4M 90, 70 va 50 mg.
Luong HPMC E6 dugc thém vao lan lugt 20, 40 va 60 mg; twong tng véi cac
cong thirc F10, F11, F12. Két qua thir d6 hoa tan duoc thé hién ¢ bang 3.3.
Bing 3. 3. Ti 1é (%) VER gidi phéng tir cic cong thive khdo sdt phéi hop td
duwoc DKGP (n=6, TB+SD)

Tilé (%) VER giii phong theo thoi gian ]
Cong (gio) Chi so Carr | Tiag (gidy);
thirc (%) FT(gi0)
1 2 | 35 | s 8
1097 | 17,05 | 28,87 | 41,22 | 62,60 45 22:
F10 1 1037 | 2048 | 0.83 | 20.86 | z1.08 | 1033009 1 S5 4is
1500 | 23,19 | 37,48 | 52,77 | 89,76 35 13;
FIL 1 038 | 2048 | 092 | 2072 | 2103 | 13302065 1 Sy s
20 +4:
88,05 | 91,76 | 9509 | 98,55 | 99,40 2=
FI2.0 177 | 1148 | 089 | +1.01 | 093 | 1183139 |ra hf;g’ng

Két qua bang 3.3 cho thay: Cung luong 110 mg ta duoc PKGP, vién két
hgp HPMC K4M va HPMC E6 kiém soat giai phong tot hon véi chi dung
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HPMC K4M (F2) trong 1 gio dau va giai phong nhiéu hon sau 8 gio. Luong
HPMC E6 tang 1én ti 1¢ nghich voi kha ning kiém soét giai phong duogc chat.
Ti 1& 70:40 phu hop nhat (F11) v6i yéu cau ctia USP, dong thdi F11 ciing chiu
nén tot nhat. Vi vay, ti I¢ nay duogc lya chon dé tiép tuc khao sat cho cac thi
nghiém tiép theo.

3.1.3.4. Khao sat ta dwoc sinh khi

Giir nguyén ta dugc PKGP nhu két qua khao sat. Tién hanh bao ché 4
cong thirc voi ti 18 natri hydrocarbonat thay doi tir 20, 40, 60 , 80 mg; tuong
ung véi cac cong thuc F13, F11, F14 va F15. Két qua theo do1 do hoa tan duogc
thé hién ¢ bang 3.4.

Bang 3. 4. Ti l¢ (%) VER gidi phong tir cdac cong thirc khdo sat ta dwgc sinh
khi (n=6, TB+SD)

Til€ (%) VER gidi phong theo thoi gian )
Cong (gio) Chi so Carr | Tiag (gidy);
thirc (%) FT(gio)
1 2 3,5 5 8
14,56 | 26,52 | 40,03 | 49,97 | 89,93 Vién khong
FI3 | 1037 | =041 | 089 | 2075 | =161 | 326088 nbi
1591 | 23,19 | 37,48 | 52,77 | 89,76 35 £2;
Fil +0,36 | £0,59 | +£0,73 | +0,80 | £1,91 13,30+0,65 >12 gio
16,63 | 19,13 | 30,11 | 41,43 | 81,064 26 £3;
F14 1 044 | 1045 | 2082 | +0.63 | z2.81 | 10262034 | o5 gid
27 £2;
83,32 | 88,87 | 92,09 | 95,58 | 97,09 o A
F15 1150 | 237 | 2318 | 22.57 | +2.07 5,31+0,61 |ra hle;gong

Khi tang t4 duoc sinh khi thi giam kha ning kiém soat giai phong cua
vién, ti 1& giai phong tai cac thoi diém déu ting 1én. Cong thic F13 khong du
khi dé noi con F15 thi rd trong vong 1 gid dau. Ca cong thirc F11 va F14 véi ti
1é ta dugc natri hydrocarbonat 13 40 va 60 mg déu kiém soat giai phong va tao
kha niang noi tét. Tuy nhién, F11 giai phong duoc chit on dinh hon ¢ nhiing
thoi diém som, ting tir 15,91 1én 23,19% sau 1 gio. Trong khi, F14 lai giai
phong cham, ti 1& giai phong ting tir 16,63 1én 19,13 % trong gid dau. Diéu nay
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c6 thé dan dén rui ro khong dat néng do diéu tri tai cac thoi diém sém. Vi vay,
lugng natri hydrocarbonat duogc chon 1a 40 mg (F11) dé tiép tuc khao sat anh
hudng cua ta dugc don 1€n kha nang gidi phong.
3.1.3.5. Khdo sdt ta dwoc don

Ta dugc don anh hudng dang ké dén tinh chat kiém soat giai phong va
kha ning ndi ciia vién. 5 cong thirc bao ché véi cac ti 18 ta duge don phdi hop
dugc Avicel va lactose dugc khao sat. Ti 1€ 2 ta dugc don dugc trinh bay trong
bang 3.5.

Bang 3. 5. Cac cong thirc khdo sat ta dwoc don

Cong thirce F11 | F16 | F17 | F18 | F19
Avicel PH 101 (mg) 122 100 50 22 0
Lactose (mg) 0 22 72 100 122

Tién hanh bao ché cac cong thirc theo bang 3.5 theo phuwong phap ¢ muc
2.2.1, mbi cong thirc lam mé 100 vién, cac ta duoc khac duoc giit nguyén nhu
thi nghiém trudc. Trong qua trinh bao ché nhan thay, két hop lactose va Avicel
PH 101 gitp qué trinh dap dé dang hon, vién dam bao khdi luong va chiu nén
tbt. Tiép tuc tién hanh thir hoa tan theo phuwong phap ¢ muc 2.2.2. Két qua dugc
thé hién & bang 3.6.
Bang 3. 6. Ti l¢ (%) VER gidi phong tur cdac cong thirc khao sdt ta dwoc don

(n=6, TBSD)
Tilé (%) VER giai phong theo thoi gian )
Cong (gio) Chi so Carr | T (gidy);
thirc (%) FT(gid)
1 2 | 35 | s 8
1591 | 23,19 | 3748 | 52,77 | 89,76 35 42;
FIL 1 036 | 2059 | 20.73 | z0.80 | =1.91 | AT oo oi
1565 | 1975 | 29,65 | 39,77 | 62,71 2622:
F16 1 1157 | 2156 | =186 | =111 | =158 | 10101 oo o
27.13 | 30,78 | 39,05 | 47,98 | 71,15 2543:
FIT 1 1057 | 2055 | 2070 | 2122 | =149 | 280043 1 Sy oi
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Til€ (%) VER giai phong theo thoi gian

Cong (gio) Chi s6 Carr | Tiag (gidy);
thire (%) FT(gio)
1 2 3,5 5 8
61,41 | 73,89 | 81,84 | 87,97 | 95,29 12+2;
F18 +1,46 | £1,23 | £1,83 | £1,87 | £2,06 10,12+0,43 >12 gio
97,81 | 98,81 | 99,41 | 99,96 | 100,01 5+1;
F19 +1,54 | £1,25 | +1,11 | £0,28 | +0,78 12,31x0,34 >12 gio

Céc vién két hop hai td dugce don 1a Avicel PH 101 va lactose déu ndi dn
dinh trén 12 gi0, c6 T, nho, cang tang lactose, Ti,e cang giam. Tuy nhién, néu
chi s dung lactose hodc lactose ¢ ti I¢ qua cao thi vién bi ra quéa nhanh, (trong
1 gio dau tién, F18 giai phong 61,41% va F19 giai phong 97,81%). Do d6, chon
ti 16 két hop Avicel PH 101: lactose 1 50:72 twong tmg v&i F17. Tiép tuc khao
sat anh huong cia luc gy v& vién 1én kha ning giai phong dugc chat.
3.1.3.6. Khdao sat lyc gdy vo vién

Thanh phan cong thirc duoc cb dinh theo két qua khao sat. Tién hanh
bao ché 4 cong thuc F20, 21, 17, 22 tuong img vé1 LGVV 6, 8, 10, 12 kp. Két
qua cho théy, & cong thire 6 kp, vién kha bo, bé mat vién nham. Khi tang luc
1én 12 kp, bé mat vién nhin bong, vién cirng va mot vai vién c6 hién tuong
bong mit. Tai lyc nén 10 kp, vién nhan, thanh canh nguyén ven. Két qua thur
dd hoa tan duge thé hién & bang 3.7.

Bang 3. 7. Ti l¢ (%) VER gidai phong tur cac cong thirc khao sat LGVV (n=6,

TB+SD)
Til¢ (%) VER giii phong theo thoi gian )
Cong (gio) Chiso Carr | Tiag (gidy);
thire (%) FT(gio)
1 2 3,5 5 8

47,08 | 50,76 | 64,22 | 70,28 | 74,26

+0,71 | £1,04 | £0,95 | £1,73 | £1,08 12,74+0,70 | 15£2;>12 gio

F20

26,92 | 29,76 | 37,23 | 45,20 | 72,33

+0,39 | £0,47 | £0,92 | £0,91 | £1,38 12,624+0,90 | 29+3; >12 gio

F21
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Til€ (%) VER giai phong theo thoi gian )
Cong (gio) Chiso Carr | Tiag (gidy);
thiic (%) FT(gio)
1 2 3,5 5 8
27,13 | 30,78 | 39,05 | 4798 | 71,15 . .
FIT 1 1057 | 2055 | 2070 | <122 | 149 | 2:8£0:43 | 253,212 g0
20,30 | 21,51 | 33,31 | 43,17 | 65,94 . .
F22 1038 | £0.40 | £0.66 | £0.75 | +0.69 12,10£1,20 | 117£6;>12gi0o

Cong thircc c6 LGVV 6 kp (F20) khi tiép xtic vdi moi trudong thir, vién bi
ra nhanh, giai phong 47,08 % ngay sau 1 gio. Khi tang luc nén tir 8-10 kp, Tiae

giam tir 29 gidy 6 F21 con 25 gidy ¢ F17. Khi lyc nén 1én 12 kp (F22), Tj,, tang

lén 117 gidy va kha ning giai phong duoc chat giam manh so voi 10kp (con
20,30 % sau 1 gio va 65,94 % sau 8 gio). Qua khao sat, lva chon LGVV 1a 10

kp (F17) cho céac cong thirc bao ché thuc nghiém.

Duya trén két qua khao, cong thic bao ché co ban dugc xac dinh trong bang 3.8

nhu sau:

Bing 3. 8. Cong thirc bao ché co ban vién néi VER 120 mg GPKD

TT Thanh phan Khoi lwgng cho
1 vién

| Verapamil hydroclorid 120 mg
2 HPMC K4M 70 mg
3 HPMC E6 40 mg
4 Natri hydrocarbonat 40 mg
5 Avicel PH 101 50 mg
6 Lactose Viura du 400 mg
7 Magnesi stearat 8 mg
8 | PVP K30 10% trong ethanol 96% Vira ¢ am
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3.1.4. Két qua t6i wu hoa cong thirc bao ché
3.1.4.1. Két qua xdy dung va khdo sdt cdc cong thire thwe nghiém

Cin clr vao cac cong thirc co ban, dé danh gia anh hudng cua ta duoc
dén kha nang giai phong duogc chét va Tiae cua vién, lya chon céc bién doc lap
la: Khéi lwong HPMC K4M, khéi luong HPMC E6, khéi lwong natri
hydrocarbonat Cac muc va khoang bién thién cta cac bién doc lap duoc thé
hién trong bang 3.9.

Bing 3. 9. Cic bién dc ldp va khodng bién thién

Mirc bién thién
Bién doc 1ap KAY Mic | Mirc co | Mikc Khoang
hi¢u trén SO dudi bién thien
, (+1) 0) (-1
Khoi luong HPMC
KAM (mg) X1 100 70 40 30
Khoi lwong HPMC E6 X2 60 40 20 20
_ (mg)
Kho1 luong Natri
hydrocarbonat (mg) X3 60 40 20 20

Luya chon bién phu thudc

Muc dich cua viéc xay dung cac cong thirc thuc nghiém la tdi wu hoa
viéc lua chon khoi luong cac ta dugc trong cong thirc co ban. Sao cho vién ndi
bao ché dugc dat yéu cau trong chuyén lun: <“Vién nén verapamil hydrochlorid
giai phong kéo dai’’ ctia USP. Va vién phai c6 Ty, nhd hon 180 gidy. Vay, chon
bién phu thudc 1a: Ti 18 (%) dugc chét giai phong duoc tai cac thoi diem 1-2-

3,5-5-8 gid va Tiee. Céc yéu cau duoc thé hién trong bang 3.10.

Bing 3. 10. Cdc bién phu thujc va yéu ciu

Bién phu thudc Ky hi¢u Yéu cau
Ti1¢ VER gidi phong sau 1 gio (%) Y1 8-20
Ti 1¢ VER gidi phong sau 2 gio (%) Y2 15-35
Ti 1¢ VER giai phong sau 3,5 gio (%) Y3.,5 27 -57
Ti1¢ VER gidi phong sau 5 gio (%) Y5 45 - 75
Ti 1€ VER giai phong sau 8 gio (%) Y8 > 80
Tiag (gidy) Y Nho nhat
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Thiét ké va tién hanh thi nghiém

qua bao gém 17 cong thirc & bang 3.11 voi LGVV khoang 10 kp.

B4 tri thanh phan cac cong thirc bang phan mém Modde Pro 13.1. Két

Bang 3. 11. Cac cong thirc thuc nghiém

Thanh phin cong thirc (mg/vién)
Cong PVP
thie | VER HPMC | HPMC Natri Avicel Lactose Mg K30
K4M E6 hydrocarbonat | PH 101 stearat

10%

N1 120 40 20 20 50 142 8 Vd
N2 120 100 20 20 50 82 8 Vd
N3 120 40 60 20 50 102 8 Vd
N4 120 100 60 20 50 42 8 vd
N5 120 40 20 60 50 102 8 vd
N6 120 100 20 60 50 42 8 Vd
N7 120 40 60 60 50 62 8 Vd
N8 120 100 60 60 50 2 8 Vd
N9 120 40 40 40 50 102 8 vd
N10 120 100 40 40 50 42 8 vd
N11 120 70 20 40 50 92 8 vd
N12 120 70 60 40 50 52 8 vd
N13 120 70 40 20 50 92 8 vd
N14 120 70 40 60 50 52 8 vd
N15 120 70 40 40 50 72 8 vd
N16 120 70 40 40 50 72 8 vd
N17 120 70 40 40 50 72 8 vd

Tién hanh bao ché cac cong thirc trong bang 3.11 theo phuong phéap ¢

muc 2.2.1, mdi cong thirc bao ché mé 100 vién. Pinh luong theo phuong phap
muc 2.2.2, cac vién déu dat gi61 han ham luong tir 90,0 — 110,0 % theo USP.
Két qua dugc thé hién trong bang 3.12.
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Bing 3. 12. Ham lwong VER trong vién noi VER GPKD bao ché theo cic
cong thure thue nghiém (n=6, TB+SD)

(tjlfll;cg Ham luwgng VER (%) ?l?llrlcg Ham lwgng VER (%)

N1 99,61 +0,43 N10 100,96 £1,15
N2 100,38 0,91 N11 97,22 +£1,27
N3 95,22 £1,05 N12 100,20 +0,79
N4 93,83 £0,99 N13 100,78 +£0,76
N5 98,79 £0,67 N14 100,44 £1,11
N6 101,09 £1,02 N15 98,33 +1,31
N7 91,82 +0,99 N16 100,21 £0,41
N8 94,58 +1,24

NO 96.87 £1.05 N17 90,03 +0,84

Tién hanh thtr hoa tan theo phuwong phap ¢ muc 2.2.2. Két qua dugc thé
hién & bang 3.13.

Bing 3. 13. Ti I¢ VER gidi phdng tir vién bao ché theo cdc cong thirc thuc
nghiém (n=6, TB+£SD)

Til¢ % VER gidi phong theo thoi gian

o (gi0) . X .\
Cong Chi s0 Carr | Tiag (g10);
thirc (%) FT(gio)

1 2 3,5 5 8

39,38 = 45,38 + | 64,02 + | 75,13 | 93,03 = 202+ 11: 8
NU U0 | 135 | 143 | 110 | 363 | 14362044 gy

17,86+ (22,28 + | 33,44 + | 43,89 + | 74,92 + 900 + 15: 5
N2 V063 | 077 | 124 | 104 | 135 | 1003046 gir

26,19+ 33,10 + | 48,82 + | 64,65 + | 88,92 + Vién khong
N3 1050 | 060 | 159 | 170 | 176 | SBTH008 ndi

17,60 + | 18,82 = [ 28,53 + | 37,89 + | 53,46 = 900 + 33;
N4 1051 | 044 | 100 | 1ao | 1g1 | B0 e
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Til¢ % VER gidi phong theo thoi gian
~ (gi0) . .\
Cong Chi so Carr | Tiag (gi0);
thirc (%) FT(gio)
1 2 3,5 5 8
NS 992 _ _ _ J3seray |203%13:2
1,02 g10
18,03+ | 17,55+ (24,10 £ | 30,97 47,29+ 24+ 4;>12
N6 | 087 | 060 | 058 | 089 | 139 | 1379%0.33 gy
N7 P28 i i o | 101x137 | E]102
1,51 gio
1227+ 13,15+ (2234 + (31,67 +|47,18 = 22+ 4;>12
N8 1063 | 051 | 077 | 067 | 102 | D1VEL23 gy
Ng |BTLEL i i - | 878007 | PPE?
0,78 gio
1426+ | 14,44 + 2325 + (32,44 + | 4835 + 130 + 10
NIO 60 | 075 | 081 | 123 | 138 | MHPELOS 1S5 4is
21,74+ (27,20 + | 37,64 + | 46,56 + | 64,27 = 43512
NIL 060 | 067 | 149 | 136 | 127 | 1133076 gy
13,83+ (17,74 (27,34 +| 36,08 |54,97 = 63 +2:>12
NI2 1058 | 062 | 1,04 | z0.89 | 164 | 182010 g
16,74 +(20,03 = [ 30,96 + | 41,71 + | 62,58 = 1168 + 23:
NI3 1070 | 062 | 074 | 118 | 226 | 83083 1 sy
61,51 = | 66,46 + | 72,43 +| 78,23 + | 85,60 = 42+3;>12
N4 05 | 137 | 044 | 252 | 101 | 10262099 gy
17,71 % | 20,08 + 29,49 + | 38,02+ | 62,71 + 69+ 5 >12
NIS 1050 | 084 | 075 | 080 | 096 | 63076 gid
212742263 + 30,71 +{39,72 + | 62,70 = 67 + 4: >12
N16 1 "06a | 052 | 087 | 1.08 | 066 | '073*L10 gids
20,26+ (21,30 + | 32,58 + | 42,42 + | 66,16 = 60+ 9; >12
NI7 17051 | 038 | 088 | 089 | 144 | 286+0:52 gids

Nhén xét: Nhiing cong thirc kiém soat giai phong kém gom N5, N7, N9,
N14 1a nhiing cong thirc chita it HPMC K4M va nhiéu natri hydrocarbonat.
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Nhitng cong thite N1, N2, N3, N13 ndi khong 6n dinh, FT va Tiag khong dat do
chtra it natri hydrocarbonat. Cac cong thirc con lai déu ndi 6n dinh va PKGP
tot. Két qua do hoa tan cua 17 cong thuc thuc nghiém phu hop véi nhiing
nguyén 1y rat ra trong qua trinh khao sat cac cong thurc co ban.

3.1.4.2. Anh hwong ciia ham lwong cdc td dwoc dén kha néing gidi phong
dwoc chit va thoi gian noi tiém tang ciia vién

Dé khao sat anh huong ctia ham luong ta duoc dén kha ning giai phong
duoc chit cua vién VER GPKG va dua ra cong thirc tdi wu, ta st dung cac )
lidu trong bang 3.13 va phan mém téi wu héa INForm 3.1. Céc thong s6 cia md
hinh do phdn mém INForm 3.1 xay dung duoc thiét 1ap nhu bang 3.14.

Bing 3. 14. Céc thong sé thiét Igp mé hinh INForm 3.1

Nhom thwr (10%) N8
Théng s6 luyén
S6 16p an 1
S6 nut trong 16p an 2
Ham truyén Asymmetric Sigmoid
Ham truyén dau ra Linear
Thuat toan lan truyén nguoc RPROP
Sb vong lap 1,00

Théng s luyén
Sai s binh phuong trung binh 0,0001
Mam ngau nhién 10,000

Phén tich két qua véi su tro giup ciia phan mém INForm 3.1 véi yéu cau
dit ra 1a hé sb twong quan R? luyén va R? thtr tir 80-100. Két qua luyén cua

phan mém toi wu hoa INForm 3.1 thé hién & bang 3.15.
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Bing 3. 15. Két qua R? luyén va R’ thir ciia INForm 3.1

Y1 Y2 Y3,5 Y5 Y8 Y
R’ luyén 99,76 | 99,81 | 99,38 | 99,88 | 98,64 | 97,78
R? thir 100 100 100 100 100 100

Bang 3.15 cho thiy két qua luyén cua chuong trinh cho céc két qua R2
luyén va R? thir déu ndm trong khoang 80-100 vi vay mo hinh ¢ su twong quan
giita cac bién doc 1ap va cac bién phu thudc. Tiép tuc st dung phép phan tich
mit dap dé nghién ctru anh hudng cua cac yéu t6 t6i kha ning giai phong dugc
chat tir cac cong thirc thuc nghiém va thoi gian tién noi cia vién.

Anh huéng cua khéi lugng HPMC K4M va HPMC E6 t6i kha nang giai
phong duoc chat va Ty, Két qua thé hién qua cac mat dap & hinh 3.5. Khéi
lugng natri hydrocarbonat ctia 6 hinh duoc c¢6 dinh & muc 40 mg.

Y1 (%)
19.14,

18.19}

17.25

\
16.3—
\

15.35

A
22‘76\\

A
21.23\
14.41) 1977\ /A

S 2\ 777 G

) use\ LELEEEEE) |,
=

; -
* 28 490 18 D \FATFTHEIT - o
36 82 D = 44,02 - ..
. = 64 16.65° — e 20 28 YT
= 60
HPMC Eo” 52 88 HPMC KaM 4052647655109 9% 5 % M 2
60 100 HPMC K4M HPMC E6

44 7
HPMC ES 52 88 HPMC K4M 44
60 100 HPMC E6

52 g

Hinh 3. 5. Mat ddp ciia cdc bién phu thujc theo HPMC K4M va HPMC E6

Tai thoi diém 1 gio: Sy anh hudng cua khdi lwong HPMC K4M va
HPMC E6 dén kha ning giai phong chi thé hién rd khi khéi lugng ca hai
polymer déu & mirc cao (HPMC K4M trén 64 mg va HPMC E6 trén 52 mg). O
cong thirc N1 (HPMC K4M 40 mg, HPMC E6 20 mg) va N4, N8 (HPMC K4M
100 mg, HPMC E6 60 mg) ti 18 giai phong trong gio dau giam tir 39,38 % con
17,60 % va 12,27 %.
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Tai thoi diém 2 gid va 3,5 gid: Luong HPMC K4M anh huong manh dén
ti 1¢ duoc chat giai phong, HPMC E6 anh hudng rat it. Hai cong thic N4, N6,
lrgng HPMC K4M 14 100 mg, nhung HPMC E6 thay ddi tir 60 mg dén 20 mg,
ti 1& giai phong thay doi it tir 18,82 % thanh 19,55 %.

Tai thoi diém 5 gio: C6 dinh HPMC E6, giam HPMC K4M tir 100 mg
con 52 mg, it lam thay d6i ti 1é giai phong. Giam HPMC K4M xudng duéi 52
mg, ti 1¢ duoc chét giai phong ting vot.

Tai thoi diém 8 gid: Luong HPMC E6 anh huong manh dén ti 18 giai
phong. Hai cong thirc N2 va N4, cing ti 168 HPMC K4M va NaHCOs, thay d6i
HPMC EG6 tir 20 mg dén 40 mg, thi ti 1& giai phong giam tir 74,92 % con 53,46
%.

Khi str dung ti 16 HPMC K4M va HPMC E6 bang nhau thi T, giam. C6
dinh HPMC E6, giam HPMC K4M xubng duéi 60 mg thi Tiae tang.

Anh hudng cta khdi lugng HPMC K4M va NaHCO; toi kha nang giai
phong dugc chit va Tiag. Két qua thé hién qua cac mat dap o hinh 3.6. Gi4 tri
HPMC E6 cua 6 hinh dugc ¢b dinh & mic 40 mg.

27485 ~ T -
40 52 64 76 88 100

HPMC K4M

082 6 1 g5 4

Tlag (s)

Hinh 3. 6. Mt ddp ciia cdc bién phu thuéc theo HPMC K4M va NaHCOs
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Tai thoi diém 1 gio va 2 gid: Vi luong HPMC K4M trén 75 mg, luong
NaHCOs it anh huong dén ti 1& giai phong. Khi lwong HPMC K4M duéi 75
mg, thi lugng NaHCOj; anh hudng 16 dén ti 18 giai phong. cong thire N1, N5 ¢
HPMC K4M 1a 40 mg, HPMC E6 1a 20 mg, khi NaHCO3 tang tir 20 1én 60 mg,
lam ting ti 1¢ giai phong tir 39,38 18n 99,12%. Diéu nay twong tu voi hai cong
thirc N3 va N7.

Tai thoi diém 3,5 gio: O lugng HPMC K4M dudi 90 mg thi NaHCOs da
thé hién r6 anh huong 1én ti 1é giai phong. Cong thire N13, N14, HPMC K4M
70 mg, HPMC E6 40 mg, khi NaHCOj3 tang tir 20 1€n 60 mg, thi ti 1€ giai phong
tang tr 30,96 1én 72,43%.

Tai thoi diém 5 gio va 8 gio: Ti 18 giai phong anh hudng chu yéu tir lugng
HPMC K4M. C6 dinh HPMC K4M trén 80 mg, NaHCOj5 chay tir 20 — 60 mg
ti 1& dugc chat giai phong khong thay doi nhiéu. Hai cong thitc N4, N8, HPMC
K4M 100 mg, ting lugng NaHCO; tir 20 mg 1én 60 mg, thi ti 18 duoc chat giam
nhe ttr 53,46 con 47,18 %.

Vi Tiag: Khéi lugng NaHCOj5 14 yéu t6 anh hudong chu yéu. Néu ¢ dinh
khéi lwong NaHCO; & mirc cao trén 36 mg thi khdi lugng HPMC K4M it anh
huong dén Tiag. Chi khi giam NaHCO; xubng dudi 28 mg dong thoi tang luong
HPMC K4M Ién trén 76 mg thi T, mé&i tang.

3.1.4.3. Két qua téi wu héa cong thire bao ché

Tu céc sb lidu thuc nghiém, dua trén USP 43 dat ra cac yéu cau toi wu
cho cac bién phu thudc nhu sau:

8% <Y1<20% 27%<Y3,5<57% Y8 >80%

15%<Y2<35% 45%<Y5<75% Y:Toithicu

+ Két qua tbi vu: X1=59,0 mg; X2=35,0 mg; X3=29,3 mg.

+ Dy doan bién phu thudc:

Y1=17,96 (%) Y2 =30,15 (%) Y3.5=51,94 (%)
Y5 =63,63 (%) Y8 =86,10 (%) Y =107,57 (giay)
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Cong thirc dua ra boi phan mém INForm 3.1 nhu sau:

VER 120 (mg)
HPMC K4M 59 (mg)
HPMC E6 35 (mg)
NaHCO; 29,3(mg)
Avicel PH101 50 (mg)
Lactose 98,7 (mg)
Mg stearat 8 (mg)
PVP K30 10% trong ethanol 96% Vira du.

3.1.4.4. Két quad déanh gid kha néing noi va giai phéng dwoc chit in vitro ciia
vién noi verapamil 120 mg bao ché theo cong thirc toi wu

Bio ché cong thire t6i wu theo phuong phap ¢ muc 2.2.1. Tién hanh dinh
luong vién tdi wu theo phuong phap & muc 2.2.2 cho két qua 1a 102 + 2 (%),
dat tiéu chuan USP. Két qua thir d6 hoa tan cua vién téi uvu duoc thé hién dudi
bang 3.16 va hinh 3.7.
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toi wvu
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Bing 3. 16. Ti 1¢ (%) VER gidi phéng tir vién noi verapamil 120 mg GPKD
bao ché theo céong thirc téi wu (n=6, TB+SD)

Til¢ (%) VER giii phong theo thoi gian (gio) Tiag, T n6i

1 2 3,5 5 8
1538 | 26,03 | 43,14 | 53,12 | 81,03 |89 =4 (gidy), >12(gi®)
+0,66 | 129 | £1,5 | *£1,38 | +3,07

Nhan xét: Ti 1& (%) dugc chat giai phong theo thoi gian, thoi gian tién
n6i (Tiag) va tong thoi gian noi (FT) ctia vién bao ché theo cong thirc toi wu thoa
man yéu cau ctia bai toan toi wu ban dau.
3.1.4.5. Két qua ddnh gid mé hinh déng hoc gidi phong

Panh gia dong hoc giai phong ciia vién néi VER GPKD bao ché theo
cong thirc ti wu, st dung cac mo hinh dong hoc mo ta nhu ¢ muc 2.2.4. Su phu
hop timg mo hinh véi sy giai phong duoc chat duoc danh gia qua 2 thong sd
AIC va R?, thé hién ¢ bang 3.17.

Bing 3. 17. Gid tri AIC va Ric theo mé hinh déng hoc gidi phéng dwoc chit

Két qua danh gida mo hinh dong hoc giai phong duoc chét cho thdy: Vi

mo hinh Korsmeyer Peppas, vién noi bao ché theo cong thirc td1 vu nhan gia tri

M6 hinh Cong thtrc t6i vu

AIC R’hc

Bac 0 61,966 0,966
Bac 1 (Wagner) 67,241 0,945
Higuchi 75,073 0,888
Hixson-Crowell 56,412 0,979
Korsmeyer Peppas 35,179 0,997
Quadratic 40,366 0,996
Hopfenberg 42,113 0,995
Weibull 43,812 0,994
Logistic 67,718 0,947
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AIC nho nhat (35,18) va R%, 16n nhat (0,997). Nhu vdy qua trinh giai phong
duogc chat tir vién noi verapamil 120 mg GPKD bao ché theo cong thic toi wu
tuan theo mé hinh dong hoc Korsmeyer Peppas (Hinh 3.8). Hé s6 mii khuéch
tan n = 0,792 cho thay co ché giai phong khong theo quy luat Fick.

Mean
120

® Observed

100 - Predicted

80 |

60 -

D§ hoa tan (%)

40

20 -

0 2 4 6 8 10 12
Théi gian (gid)

Hinh 3. 8. M6 hinh dong hoc giai phong cua vién verapamil 120 mg GPKD
3.1.5. Nang cap va thim dinh quy trinh bao ché vién ndi verapamil 120 mg
quy mo6 10.000 vién/l16

Khi san xuat & quy md 16n hon, cac thiét bi sir dung c6 dung luong, cong
sudt va nguyén Iy hoat dong thay d6i. Qua trinh tao hat wét thuc hién trén thiét
bi nhao tao hat cao téc. Vi tinh dén khoi luong cua ta dugc dinh va ta dugc tron,
khéi luong vién du kién & quy mé nay 1a 430 mg. Cong thirc 16 duoc thé hién

trong bang 3.18 nhu sau:
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Bing 3. 18. Cong thirc bao ché va cong thirc 16 10 000 vién

. 1 vién 10 000 vién
Thanh phan

(mg) (8)
Verapamil hydroclorid 120 1200
HPMC K4M 59 590
HPMC E6 35 350
Avicel PH 101 50 500
Natri hydrocarbonat 39,3 393
Lactose 98,7 987
Magnesi stearat 8 80
PVP K30 20 200
Ethanol 96% 0,2 mL 2 Lit
Tong khéi luong 430 4300

Dé cac cac chi tiéu chat lugng nam trong gidi han kiém soat, khi san xuét
16 dau tién (LO1) tién hanh khao sat mot s thong sé ki thuat nhu mo ta trong
muc 2.2.1. trudce khi thdm dinh d6i véi 2 16 tiép theo. Chuan bi nguyén liéu, ta
duoc dinh va tron bot kép voi tdc dd canh tron 100 vong/phut. Tao hat udt trong
may tao hat cao toc v6i toc d6 canh chinh 100 vong/phit, toc d6 canh phy 1200
vong/phut. Say hat trén may siy tang soi, nhiét d6 60°C. Stra hat qua rdy 0,8mm
trén may xat hat truc ngang. Thém t4 dugc tron va tron hoan tat bang mdy tron
1ap phuong, tc d6 20 vong/phut. Dap vién trén may quay tron, chay @11, khoi
luong vién 430 mg, d6 ctmg 9-11kp. Két qua khao sat lua chon céc thong s ki

thuat trong qua trinh bao ché 16 L01 duogc thé hién trong bang 3.19 nhu sau:
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Bing 3. 19. Két qud khdo sdt thong sé san xudt trén 16 LO1

TT Thong s6 khio sat Két qua
1 | Thoi gian tron bot kép 7 phut
2 | Thoi gian tao hat udt 5 phut
3 | Thoi gian siy 15 phut
4 | Thoi gian tron hoan tat 10 phut
5 | Téc @6 dap vién 15 rpm

Sau khi xac dinh cac thong s6 san xuét, quy trinh bao ché chi tiét duoc
mo ta trong phu luc 3. Két qua tham dinh 3 16 san xuat quy mo 10 000 vién/16
duogc tom tat trong bang 3.20 nhu sau:

Bing 3. 20. Két qua tham dinh quy trinh sdn xudét quy mé 10000 vién/16

TT | Giai doan Chi ticu Giéihan | Két qui 1I§:1t1
1 |Tron bot|Dong deu ham| pep so0 | 2059 | Pat
kép luong
2 Egj hat| Béng dbudosm | RSD<5% | 0,78% | Pat
3 |Sayhat |Poam 2-3% 2,48 % Pat
Pong déu ham
, | Tronhoan | tugng RSD<5% | 1,69% Pat
fat Chi 6 Carr <20 18,25 Pat
Hinh thirc Mau trang, | Mau trang, |,
nguyén ven | nguyén ven
Pong déu khdi . .
+59%KLTB | +5%KLTB | Pat
lugng
. lLavv 9-11 kp O-11kp | Dat
S | Dapvien o oa tan Test 3, USP Pat Pat
Ham luong 108-132 mg | 119,7-122,9 Dat
120t gian i hodn | 150 giay | 5090 giay | Dat
Thoi gian n6i >12gid | 12,5-14,4 gio | Dat

Céc s6 liéu tham dinh chtng to quy trinh bao ché xay dung 13 6n dinh va

phu hop dé san xuét vién noi verapamil 120 mg GPKD. Chat luong vién thanh
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pham 6n dinh giita cac 16, cac thoi diém san xudt trong 16 va dam bao tiéu chuan
chat lugng da dé ra. Quy trinh bao ché vién ndi verapamil 120 mg GPKD quy
mo 10.000 vién/16 dugc thé hién trong phu luc 3. Két qua chi tiét vé khao st
16 LO1 va thim dinh 3 16 pilot dugc thé hién trong phu luc 4.

3.2. KET QUA XAY DUNG TIEU CHUAN CO SO VA NGHIEN CUU
DO ON DINH CUA VIEN NOI VERAPAMIL GIAI PHONG KEO DAI
3.2.1. X4y dung tiéu chuin co s6 ciia vién nodi verapamil 120 mg giai phéng
kéo dai
3.2.1.1. Khdo st mét so chi tiéu chit luong vién noi verapamil 120 gidi phéng
kéo dai

Tién hanh khao sat mot sb chi tiéu chat luong vién cta 3 16 san xuat theo
cac phuong phap mo ta & myc 2.2.2.1., bao gdm 6 chi tiéu chat luong: Tinh
chat, dinh tinh, do dong déu khdi luong, do hoa tan, kha niang ndi in vitro va
dinh luong, két qua cho thay:
Tinh chat: Vién nén hinh tru det, mat 16i, mau tréng, thanh va canh vién lanh lan.
Dé dong déu khoi heong: Khdi luong cac vién kiém tra tir 3 16 déu nam trong gidi
han + 5 % so v6i khéi lugng trung binh vién.
Dinh tinh: Trén sic ky d6 dinh luong, quan sat thay pic chinh cua sic ky d6 dung
dich thir c6 thoi gian luu twong tu pic VER chuan.
Pinh lwong: Pinh lugng VER theo phuong phap ¢ muc 2.2.2.1. Két qua bang 3.21
bén dudi cho thdy ham luong ciia vién so véi luong ghi trén nhén, trung binh dat
100,42 + 0,72% (n = 6), dat yéu cau theo tiéu chuan USP.

Bing 3. 21. Két qud khdo sdt ham lwong vién 3 16 sin xudt

Lo LO01 1L.02 L03
- 1 103,56 102,79 101,62
Tl 1¢ ham 2 103,38 99,75 99.96
uong so 3 96,9 98,31 98,66
voi nhan
%) 4 99,72 101,28 98,25
5 103,53 100,93 99.9
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Lo LO01 LO02 LO03

| 6 102,32 98,55 98,23
TB £ SD (%) 101,57+2,71 | 100,27+1,72 | 99,43+1,32
Do hoa tan: Theo phuong phap thir d0 hoa tan & phan 2.2.2.1. Két qua thur d¢ hoa

tan cila cac vién trong 3 16 san xuat dugc trinh bay & bang 3.22.

Bing 3. 22. Ti 1¢ (%) VER dwoc gidi phéng tiv vién néi verapamil 120 mg
GPKD (n=6; TB+ SD)

Lé Tiag FT Til€ (%) VER giii phong theo thoi gian (gio)
(giay) | (gi0) 1 2 3,5 5 3
Lo1 j&; > 12 iﬁ;‘;‘ i8§§ ﬂgg ﬁgi 22‘2‘
e f51 e 06 Be | D% | D | 5%
ws [k G% m | bE | Ba | DR

Két qua & bang 3.22 cho thdy: Trong 3 16 bao ché, d6 hoa tan cia vién noi
verapamil 120 mg GPKD khac nhau khong dang ké va déu dat yéu cau cia DDVN
V va USP.

Thoi gian tri hodn néi va tong thoi gian noi: Két qua bang 3.22 cho thiy thoi
gian tri hodn noi ctia vién thanh pham tir 50 dén 90 gidy, khong c6 vién nao
vuot qua 180 gidy. Bén canh d6, tong thoi gian ndi ctia vién ghi nhan duoc tir
12,5 dén 14,4 gid; khong c6 vién nao dudi 12 gio.

3.2.1.2. Dé xuit tiéu chuén chit lwong va xdy dung tiéu chudn co sé vién noi
verapamil 120 mg giai phong kéo dai

Duya vao két qua kiém nghiém vién noi verapamil 120 mg GPKD, dé xuat
mot s6 tiéu chuan chat lugng cho vién ndi VER 120 mg GPKD, gdm 6 chi tiéu
chat luong, dugc thé hién chi tiét trong phu luc 5 va tom tit trong bang bang 3.23
nhu sau:

Bing 3. 23. Tém tit ni dung tiéu chuin co s¢
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Tiéu chuan Yéu céu Phuong phap thiw

Vién nhin bong, hinh tru det,
1. Hinh thtc canh va thanh vién lanh lan, Cam quan

mau tring dong nhat.

Ché pham phai thé hién phép
2. Pinh tinh thir dinh tinh ctua verapamil HPLC
hydroclorid.

3. Py dong déu | +5% so voi khéi lugng trung
.. ' DDVN V, Phu luc 11.3
khoi lugng binh vién

| ity 82000 Thiét bi: Kiéu canh khudy
g10: &- (i

2 gio: 15-35%
4. Do hoa tan 3,5 gi0: 27-57%
5 gi0: 45-75%
8 g10: > 80%

Téc d6 quay: 50 vong/phit
Mbi truong: 900 mL dung
dich HC1 0,IN trong 8 gio.
Dinh luong: Po quang ¢

278nm.
Thoi gian tri hodn n6i khong
5. Kha ning ndi | qua 180 gidy Podng ho trén thiét bi thir do
in vitro Téng thoi gian ndi khong hoa tan
duoi 12 gio
6. Dinh luong 90,0 - 110,0% so v&i luong HPLC

ghi trén nhan.

Két qua kiém nghiém chat lwong thanh pham ctia 3 16 theo TCCS d3 xay
dung cho thay: Vién nén verapamil 120 mg GPKD san xuat & ca 3 16 déu c6
chat luong dat tiéu chuan co s¢. Phiéu kiém nghiém dugc thé hién trong phu

luc 6.
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3.2.2. Két qua nghién ctru d9 on dinh ciia vién néi verapamil 120 mg gisi
phong kéo dai

Nghién ctru do on dinh cta vién ndi verapamil 120 mg GPKD dugc thuc
hién theo phwong phap moé ta trong muc 2.2.2.2. Céc chi tiéu chét luong dugce danh
gia gém tinh chat, ¢ hoa tan, kha ning ndi in vitro va ham luong VER.
3.2.2.1. Két qud theo doi hinh thirc vién

Céc vién ndi verapamil 120 mg GPKD béo quan 18 thang & diéu kién thuc
va 6 thang ¢ diéu kién 130 hoa cip toc khong c6 thay d6i so v6i thoi diém ban dau.
3.2.2.2. Két qud theo déi d¢ hoa tan va khd néng noi in vitro
a. Diéu kién thuc

Két qua danh gia do hoa tan ciia verapamil 120 mg tir cic vién & 3 16 san
xuét sau 18 thang bao quan & diéu kién thuc dugce trinh bay ¢ bang 3.24.

Bing 3. 24. Pé hoa tan ciia vién néi verapamil 120 mg GPKD bdo qudn ¢
diéu ki¢n thwe (n=6; TBx SD)

2 . Ti 1€ (%) VER duoc gidi phong theo thaoi gian (gio)
Lo | Thang 1 ) 3.5 5 3
0 18,4+0,8 | 27,0+0,8 | 41,6£1,8 | 52,419 | 85,6+2,6
3 18,4+0,5 | 26,6+0,7 | 41,5+0,9 | 53,2+1,8 | 85,1+2,7
Lo1 6 18,6£0,4 | 26,8+0,8 | 42,1£1,2 | 53,0£1,7 | 88,0+2,3
9 18,7+£0,5 | 26,7+0,6 | 412+1,2 | 53,2+1,2 | 86,3+1,8
12 18,8+0,4 | 27,2+0,6 | 41,3+1,0 | 54,3+1,5 | 85,5+2,7
18 19,1+£0,4 | 27,7£0,5 | 42,5+1,0 | 54,2+0,9 | 87,2+1,3
0 17,9+£0,6 | 252409 | 39,014 | 51,9+2,1 | 85,6+2,6
3 18,7+0,5 | 26,7+0,8 | 41,1+1,1 | 53,6t1,1 | 84,8+2,6
L02 6 18,8+0,3 | 26,8+0,7 | 41,2+0,9 | 52,7£1,6 | 86,7+2,5
9 18,7+0,5 | 26,8+0,2 | 41,8+1,0 | 52,8+1,5 | 87,9+1.,8
12 18,8+0,4 | 27,1£0,6 | 41,809 | 53,0£1,4 | 86,9+2,1
18 19,1+0,4 | 279+0,3 | 41,2+1,4 | 53,5+1,3 | 87,2+1,3
0 17,6£0,7 | 26,5+0,9 | 41,0+£1,8 | 55,4+2,0 | 81,9+2.5
L03 3 18,6+0,5 | 26,9+0,8 | 41,709 | 53,0£1,2 | 86,5+2,3
6 18,6+0,5 | 27,0+0,5 | 41,4+1,0 | 52,8+1,3 | 85,9+1,3
9 18,7+0,4 | 27,0£0,6 | 41,7+1,0 | 53,4+1,6 | 86,9+2.3
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A . Ti 1€ (%) VER duwoc gidi phong theo thoi gian (gio)
Lo | Thang 1 ) 3.5 5 3
12 18,5+£0,5 | 27,1£0,4 | 42,0«£1,1 | 53,3£1,7 | 85,9+1,5
18 18,8+0,4 | 27,5£0,5 | 42,9+1,5 | 55,7£1,0 | 86,2+1,1

b. Piéu kién ldo hod cap toc
Két qua danh gia do hoa tan cua verapamil 120 mg tir cac vién ¢ 3 16 bao
ché sau 6 thang bao quan ¢ diéu kién 130 hoa cip tdc dugc trinh bay & bang 3.25.
Bing 3. 25. Pé hoa tan ciia vién néi verapamil 120 mg GPKD bdo qudn ¢
diéu ki¢n ldo héa cdp téc (n=6; TB= SD)

L6 | Théng Til€ (%) VER dwgc gidi phong theo thoi gian (gio)
1 2 3,5 5 8
0 18,4+0,8 | 27+0,8 41,6£1,8 | 52,4+1,9 | 85,6+£2,6
Lol 1 18,8+1,0 | 27,3+0,9 42+0,9 52,9409 | 86,1+2,0
3 18,9+0,4 | 27,3+£0,5 | 42,8+1,2 | 53,7#1,0 | 87<£1,2
6 19,0+0,7 | 27,4+1,0 | 43,2+0,9 55+1,2 | 87,3%+1.,5
0 17,9+£0,6 | 25,2+0,9 39+1,4 51,9+2,1 | 85,6+2,6
1 17,9£0,5 | 25,6+0,9 | 39,1+1,2 | 51,7+1,0 | 85,84+2,6
L2 3 18,2+0,3 | 27+0,4 41,1£1,0 | 54,4+1,2 | 86,3£1,8
6 19,3+0,3 | 27,4+1,0 | 41,6+1,5 | 53,8+0,6 | 87,8+0,9
0 17,6+£0,7 | 26,5+0,9 | 41,0+1,8 | 55,4+2,0 | 81,9+2,5
L03 1 18,3£0,6 | 26,6+0,4 | 41,2+1,2 | 55,840,6 | 82,4+0,9
3 18,6+1,2 | 26,7+0.4 | 42,0+1,0 | 55,9+0,8 | 83,3+1,9
6 19,2+0,5 | 27,4+1,0 | 42,8+0,8 | 56,3+1,3 | 85,3+2,8

Nhdén xét: Sau 18 thang theo ddi do 6n dinh ¢ diéu kién thuc va 6 thang &
diéu kién l3o hoa cap tdc, dd hoa tan ciia vién ndi verapamil 120 mg GPKD thay
d6i khong déng ké va van dat cac yéu cau caa TCCS.

c. Kha néng néi in vitro

Két qua danh gia kha ning ndi in vitro tai cac thoi diém theo ké hoach dbi

v6i ca 2 diéu kién déu cho thay thoi gian tri hodn n6i khong c6 vién ndo vuot qua

180 gidy va tat ca cac vién dé noi trén 12 gio.



3.2.2.3. Két qud dinh lwong

Sy thay d6i ham luong VER ctia ché pham trong qua trinh bao quan ¢ diéu

kién thuc (18 thang) va diéu kién 140 hoa cép tdc (6 thang) dugc trinh bay & bang

3.26 va 3.27.

79

Bing 3. 26. Ham lwong (%) VER trong vién néi verapamil 120 mg GPKD

bédo qudn ¢ diéu kién thwc (n = 6; TB+ SD)

Thoi gian
bao quan Lo01 L02 L03
(thang)
0 101,96=+1,14 100,27+1,72 100,66+0,86
3 100,48+0,86 99,94+0,97 100,14+1,26
6 99,89+0,71 99,33+0,32 99,734+2,88
9 99,31+0,45 98,9+0,52 99,47+0,88
12 98,58+0,40 98,284+0,46 08,83+0,28
18 97,95+0,41 97,65+0,19 98,01+0,31

Bing 3. 27. Ham lwong (%) VER trong vién noi verapamil 120 mg GPKD
bdo quan ¢ diéu kién ldo hod cép téc (n = 6; TB+ SD)

Thot gian bao L01 L02 L03
quan (thang)
0 101,96+1,14 100,27+1,72 100,66+0,86
1 100,63+0,60 100,02+1,21 100,19+0,23
3 99,87+0,23 99,24+0,55 99,01+0,84
6 98,93+0,52 98,10+0,48 97,99+0,96

Nhdén xét: Ham lugng VER trong ché pham sau 18 thang bao quan & diéu

kién thuc va sau 6 thang & diéu kién ld0 hod cap toc thay d6i khong dang ké. Tat

ca cac vién van dat yéu cau vé ham lugng theo ti€u chuan co s¢ da dé xuat.
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3.3. KET QUA NGHIEN CUU KHA NANG NOI VA SINH KHA DUNG
INVIVO

Vién thir 12 vién noi verapamil 120 mg GPKD duoc bao ché theo phuong
phap tao hat udt (quy mé 10.000 vién/16). Tién hanh nghién ctru kha nang ndi
in vivo trén da day cho va so sanh sinh kha dung trén cho thi nghiém gitr vién
thir v6i vién doi chung 1a verapamil MYLAN L.P 120mg GPKD.
3.3.1. Kha niing ndi in vivo ciia ciia vién verapamil bao ché

Pé danh gia kha niang ndi va luu giir thudc tai da day, nghién ctru tién
hanh thir nghiém trén ché thuc nghiém. Két qua chup X-quang theo thoi gian
dugc thé hién trong hinh 3.9 nhu sau:

Thoi diém Hinh dnh X-quang

s = -, — Kl
.~ e S S CEe.

AN A el W TR

0,5 gior

1 gio

2 gio
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Thoi diém Hinh anh X-quang

4 gio

6 gio

Hinh 3. 9. Anh X-quang chitng minh kha nang lieu thuéc 6 dg day ché
Két qua hinh 3.9 cho thay: Theo thoi gian hinh anh vién c6 kich thudc 16n
lén va mo dan. Nguyén nhan 1a do dich vi da tham vao lam cho vién thubc
trwrong né 16n hon, mot phan vién ra theo qué trinh sti va noi lam giam mat do
bari sulfat trong vién dan téi kha ning can quang kém hon. Sau 6 gi hinh anh
vién thudc di mo di nhiéu vi vay thi nghiém khong tiép tuc chup X-quang chd
& cac thoi diém tiép theo. Két qua trén di ching minh dugc kha ning ndi va
luu giir thude tai da day ciia mau vién nén ndi verapamil 120 mg GPKD trén
choé thuc nghiém.
3.3.2. Xay dung va thim dinh phuong phap dinh lwong verapamil trong
huyét twong cho bang sic ky 16ng khoi phd
Phuong phap dinh luong VER trong huyét twong ché duoc tién hanh nhu
mo ta trong muyc 2.2.4. Dé dam bao d6 tin cay cho két qua phén tich trong huyét
tuong, tién hanh tham dinh phuong phap dinh luong VER trong huyét tuong
theo hudng dan ctua FDA va dugc dién Viét Nam vé tham dinh phuong phap
dinh luong thudc trong dich sinh hoc. Cac chi tiéu tham dinh bao gom: Do chon

loc — d6 dac hi¢u, duong chuan va khoang tuyén tinh, gig1 han dinh lugng dudi
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(LLOQ), do dtng va do lap lai, hiéu suat chiét, d6 6n dinh, d6 nhiém chéo. Két
qua tham dinh chi tiét dugc thé hién trong phu luc 7. Hinh anh sic ky db cua
mau huyét twong tring va mau LLOQ dugc thé hién trong hinh 3.10. Méi twong
quan giira ty 1& dién tich pic caia VER/DIL véi ndng do cua VER trong huyét
tuong cho trong khoang 5-495 ng/ml dugc minh hoa trong hinh 3.11.

Verapamil Verapamil
+ MRM CID@30.0 (455.3 -> 165.1) + MRM CID@30.0 (455.3 -> 165.1)
w -1 wr
£ x10! 3.130 min. £ x103] 3.137 min.
2 - Verapamil = Verapamil
8 8 2.5_
0.8
0.7 2
0.6 157
0.5 1
0.4 0.57
0.31 0
T T T T T T T T
2.5 3 3.5 4 2.5 3 3.5 4
Acquisition Time (min) Acquisition Time (min)
Diltiazem Diltiazem
+ MRM CID@26.0 (415.2 -> 178.0) + MRM CID@26.0 (415.2 -> 178.0)
2 3120 min. £ x10° 3141 min
iltiazem _ iltigzem
8 & 8
7 0.8
6 0.6
57 0.4
4 0.2
-
T T T T T T T T
2.5 3 3.5 4 2.5 3 35 4
Acquisition Time (min) Acquisition Time (min)
Huyét twong trang LLOQ

Hinh 3. 10. Sic ky d6 mdu huyét twong tring va LLOQ
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Nong d6 VER (ng/mL)
Hinh 3. 11. Do thi biéu dién sw twong quan giii ty 1¢ di¢n tich pic va néng dé
verapamil trong huyét tuong.

Két qua hinh 10 va 11 cho théy, trong khoang nong do tir 5,0 dén 495,0
ng/mL, c6 su tuong quan tuyén tinh giita nong d6 VER va ty 18 giita dién tich
pic cia VER/DIL véi binh phuong hé s6 twong quan xap xi bang 1 (R2=0,9999).
Nong d6 VER xac dinh tir duong chuan so véi gia tri 1y thuyét dat 95,1-102,5%
va nam trong gi6i han cho phép (+15%). Puong chuan va khoang tuyén tinh da
xay dung pht hop v6i yéu cau vé phén tich thudc trong dich sinh hoc ctia FDA.
Ngoai ra, cac dit liéu tham dinh chi tiét trong phu luc 7 ciing khang dinh do tin
cdy ctia phuong phap da xay dung. Do d0, cac thi nghiém tiép theo s& img dung
phuong phap dé xac dinh ndng do verapamil trong huyét tuong ché phuc vu
muc dich nghién ctru sinh kha dung in vivo ciia thudc.

3.3.3. Két qua danh gia sinh kha dung ciia vién noi verapamil 120 mg giai
phong kéo dai trén ché

3.3.3.1. Xdc dinh nong dé verapamil trong huyét twong ché sau khi uéng vién
néi verapamil 120 mg gidi phong kéo dai va vién nén Verapamil MYLAN L.P
120mg

Tién hanh phan tich cac mau huyét twong ché ¢ ca hai nhom (thube thir

va thudc ddi chtng) theo phuong phap di trinh bay ¢ muc 2.2.4.2. Xac dinh
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ndéng d6 VER c6 trong mau dua vao dudng chuan. Tir két qua phén tich nong

d6, v& dugc duong cong ndng d6 (ng/mL) VER trung binh (n = 6) trong huyét

tuong theo thoi gian (gio). Két qua dugc trinh bay ¢ bang 3.28 va hinh 3.12.

Bing 3. 28. Nong dé VER (ng/mL) trong huyét twong ché theo thoi gian

(n=0)
Thoi gian (gio) 0 1 2 3 4
Thubc thir 0 115,4+15,1 | 164,6+19.7 | 200,8+19,6 | 214,9+18,6
Thude d6i chimg 0 103,8+415,5 | 151,0426.4 | 194,2+27.1 | 235,0+42,0
Thoi gian (gio) 5 6 7 8 9
Thudc thir 218,7+19.2 | 226,3+22,7 | 221,4+20,0 | 202,8+23,5 | 170,5+23,0
Thude d6i chimg | 259,5+21,8 | 236,9+26,9 | 206,8+19.8 | 177,2+23,0 | 150,9+17,0
Thoi gian (gid) 10 12 16 24
Thubc thir 150,1+19,6 | 117,3+16,4 | 72,5+10,4 | 40,1+6,2
Thubc dbi chimg | 126,3+14,3 | 105,4+14,1 | 84,5£9,8 45,9450
300 -
E 250 1 MYLAN
=
= 200 1
g
S 150 -
[+
o
2 100 - _
%-
[=N)) 50 7 @
=
<O |
Z O ~ T T T T 1
0 5 10 15 20 25
Thoi gian (gio)

Hinh 3. 12. Puong cong néng dé VER theo thoi gian trong huyét trong

ché sau khi uong vién nén verapamil 120 mg GPKD va vién nén Verapamil

3.3.3.2. So sanh sinh kha dung in vivo

MYLAN L.P 120mg

Tir két qua dinh luong ndng dd VER trong huyét twong cho (bang 3.28)

cac thong s6 sinh kha dung co ban ctia vién thir va vién doi chiéu duoc xac dinh

bang phan mém Phoenix 8.3.4. Két qua duoc trinh bay & bang 3.29.
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Bing 3. 29. Cic théng sé sinh khd dung in vivo trén ché (n = 6)

)\.Z Tmax Cmax AUCO-24 AUCO-OO AUMC(}-oo MRT

Thongso | 1/h) | @) | (ng/ml) | (h.ng/ml) | (h.ng/ml) | (h.hong/ml) | ()
Vién | TB | 0,0956 | 53 | 232,9 | 2907,5 | 3310,6 | 403423 | 12,1
thr [SD[0,0094] 1.2 | 181 | 2903 365 6190,7 | 0,7
P&l | TB | 0,0706 | 5.2 | 2723 | 29041 | 35651 | 523832 | 147
chimg [gp [0,0064 | 0.8 | 262 | 287.0 340,6 52899 | 0.6

Tir két qua xac dinh cac théng s6 sinh kha dung cta thude thir va thudce
d6i chimg ¢ bang 3.29, phan tich thdng ké dé xac dinh khoang tin cay 90% cta
AUC.., Cmax va MRT bang kiém dinh t-test so sanh cip sau khi 14y logarit
co sd ty nhién. Két qua duoc thé hién trong bang 3.30 nhu sau:

Bing 3. 30. Két qud so sanh thong ké AUC va Cmax

So sanh cap logarit antilogarit Bic
Trung | Sai sd 90% khoang tin cay t tu Véll’)llle
binh chuan | puyei Trén Duéi | Trén do

AU Cy. | -0,0752 | 0,0545 | -0,12 |-0,0304 | 0,8869 [ 0,9701 | -3,38 5 0,020

Cmax -0,1551 { 0,0795 | -0,2205 | -0,0897 | 0,8021 | 0,9142 | -4,779 5 0,005

Két qua bang 3.30 cho thdy: Khoang tin ciy cua ti 1& gid tri [AUCo..]
gilra vién nén verapamil 120 mg GPKD va vién nén Verapamil MYLAN L.P
120 mg tir 88,69 dén 97,01 nim trong gidi han tir 80 % dén 125 %. Do d6, hai
gia tri [AUC..,] tuong duwong nhau va p-value 13 0,02 < 0,05 thé hién két qua
phan tich c6 y nghia thong ké. Nghia 13, mtc do hap thu VER vao mau tir vién
nén Verapamil 120 mg GPKD va vién nén Verapamil MYLAN L.P 120mg
tuong duong nhau.

Khoang tin ciy cua ti 18 gia tri Cpay giita vién ndi verapamil 120 mg
GPKD va vién nén Verapamil MYLAN L.P 120mg tir 80,21-91,42 % nam
trong gi6i han tir 80% dén 125%. Do 0, gia tri Cmax cta vién ndi verapamil
120 mg GPKD va vién nén Verapamil MYLAN L.P 120mg di chiéu twong

duong nhau.
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Pé so sanh sy khac nhau giita thoi gian dé dat duoc nong do cuc dai
(Tmax) cta vién nén verapamil 120 mg GPKD va vién nén Verapamil MYLAN
L.P 120mg theo phuong phap thong ké phi tham sé (Wilcoxon signed-rank
test). Két qua duogc thé hién & bang 3.31.

Bdng 3. 31. So sanh gid tri Tmax ciia vién nén verapamil 120 mg gidi phong
kéo dai va vién nén verapamil MYLAN L.P 120mg

TT Noi dung Gia tri
1 S6 cip quan sat 6
2 Trung vi Tmax thudc thi 5,5
3 Trung vi Tmax thudc ddi chimg 5,0
4 S6 cap am 2
5 S6 cap duong 1
6 S6 cap bang nhau 3
7 Téng hang 4m 4
8 Téng hang duong 2
9 Z théng ké (Wilcoxon test statistic) -0,577
10 p-value (2 phia) 0,564

Két qua cho thay sy khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké giita Tmax clia
vién nén verapamil 120 mg GPKD va vién nén Verapamil MYLAN L.P 120mg
(Z=-0,577,p=0,564>0,05). Trong s 6 cip quan sat, c6 2 cip cho thdy Tmax
thudc d6i chimg nho hon Tmax thudc thir, 1 cap cho thdy Tmax thube ddi chimg
16n hon Tmax thudc thir va 3 cip c6 gia tri bang nhau. Tong hang cua cac cap
c6 Tmax thude ddi ching nho hon Tmax thudc thir 1a 4, trong khi tong hang
ctia cac cap Tmax thude ddi ching 16n hon Tmax thudc thir 13 2. Nhu vay, két
qua phan tich khong di bang chung dé bac bo gia thuyét khong (Ho), tirc 1a
khéng c6 su khac biét dang ké giira hai nhém vé gia tri Tmax.

Nhu viy, ca 3 thong sb sinh kha dung (AUC, Cmax va Tmax) cta 2
thudc so sanh 1a trong dwong nhau. Budc dau co thé két luan thudc thir va thude
d6i chtng twong dwong vé sinh kha dung in vivo theo hudng dan ciia FDA va

Duoc dién Viét Nam V.
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CHUONG 4. BAN LUAN

4.1. VE NGHIEN CUU VAO CHE VIEN NOI VERAPAMIL 120 MG
GIAI PHONG KEO DAI
4.1.1. Ban luin vé két qua khao sat twong tac dwoc chit — ta dugc

Viéc khao sat tuong tac gitra dugc chit VER va céac ta duoc du kién st
dung déng vai trd quan trong trong budc dau xay dung cong thirc bao ché. Dugc
chat duoc tron dong nhat véi ta dugce dé tao hdn hop nghién ctru. Cac phuong
phép phan tich ph6 nhu pho hong ngoai (FT-IR), nhiét vi sai (DSC) va phan
tich cam quan két hop dinh luong duoc st dung dé so bo danh gia tinh tuong
hop gitta VER va cac ta duoc [7], [68], [101]. Giai doan nghién ctru tién cong
thire nay sé ghi nhan céac twong tac khong mong mubn c6 thé anh hudong dén do
6n dinh hoa hoc, tbc d6 gidl phong va sinh kha dung cta thudc. Tt d6 loai tr,
thay thé ta duoc c6 tuong tac bat loi, hodc giam ti I¢ sir dung, tiép tuc theo do1
muc do anh huong dbi voi nhirng ta dugc cé anh hudng mirc do nhe va vira.

Mic du, viée tron ta dugc — duoc chat ti 18 1:1 gitp ghi nhin nhanh cac
tuong tac co thé xay ra, tuy vay, no c6 thé qua cuong diéu sy anh hudng so voi
thuc t& & mot s6 nhom ta duoc 6 ti 18 thép trong cong thirc, nhu ta dugc dinh
hoac ta dugc tron. Ngoai ra, viéc khdo sat ddc 1ap duoc chat vai tung ta duoc
cling chua thé hién dugc tuong tac xay ra dong thoi khi c6 mit tit ca cac loai
ta duoc va dugc chit trong ché pham bao ché.
4.1.1.1. Két qua danh gid cam quan va dinh lwong

Trong qué trinh bdo quan hon hop duoge chét va ta dugc tai diéu kién thuc
trong 1 thang, khong ghi nhan su thay ddi vé mau sic, mui hodc trang thai vat
1y ctia hon hop. Ham lugng VER trong cac mau bao quan & diéu kién thuc dat

trén 99% va phan 16n cidc mau trong diéu kién 130 hoa cip tdc dat trén 90%.
p g p
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Két qua nay cho thdy khong c6 su phan huy VER dang ké xay ra trong thoi
gian ngin, dong thoi ta duge khao sat khong gay bat 6n cho duoc chit vé mit
héa hoc & diéu kién thuc. Tuy vay, & diéu kién 130 hoa cép tdc, ghi nhan sy tut
giam ham lugng 6 rét khi phdi hop VER va gém guar. Do dé, cac thi nghiém
tiép theo da loai ta dugc nay khoi cong thirc bao ché dé tranh cac rui ro khong
ludng trude. Ngoai ra, PVP K30 ciing gay giam ham luong VER trén 9 %, diéu
nay c6 thé do sy c6 mit ctia mudi kiém xuc tac cho phan tmg phan huy duogc
chét. Tuy nhién, trong cong thirc bao ché, PVP K30 duoc st dung véi ti 1& kha
nho (khoang 5 %) lam ta dugc dinh nén khong anh hudng manh mé nhu truong
hop ctia gdm Guar. Pong thoi, nhiéu tac gia khac ciing stir dung PVP K30 lam
ta dugc dinh trong cong thirc cudi cung [7], [66], [68]. Vi vy nghién ctru van
gilt nguyén viéc st dung ta dugc nay trong cac thi nghiém khao sat cong thure
bao ché vién nén ndéi VER 120 mg GPKD. Mic du két qua nghién ciru cho thay
su sut giam ham luong trén 5 % xay ra & kha nhiéu mau ta duoc, nhung sau khi
bao ché thanh vién hoan chinh thi ti 18 cac ta dugc s& thay doi (khong con 1a 50
% nhu trong thiét ké tién cong thirc), dién tich tiép xtic v6i méi trudng va mirc
d6 chiu anh huong ky vong s& nhé hon. Do d6, mic du thay d6i ham luong
dang ké, nhung céc ta duoc khong lam tut giam ham luong qua 10% van dugc
str dung cho nghién ctru nay. Ngoai ra, viéc chi dinh luong trén mot mau (6 moi
diéu kién) c6 thé giy sai s6 hé thong khi phén tich.

So sanh voi cac nghién ctru dd cong bd, két qua cta luan an cling phu
hop véi két qua cua Patidar D. va cong su (2016), VER khi phéi hop voi HPMC
K15M, xanthan gum va natri hydrocarbonat ciing it gy ra su thay d6i vé cam
quan hay ham luong sau bao quan 6 thang & diéu kién cép tdc [69]. Tuong tu,
nghién ctru ciia Kumar R. va cong sy (2021) cho thiy VER 6n dinh khi két hop
v61 HPMC-K15M va gom karaya [68].
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4.1.1.2. Két qua phan tich phé héng ngoai va nhigt vi sai

Pho hong ngoai ctia VER nguyén chét thé hién cac dinh dic trung bao
goém: Dai dao dong N—H kéo dai ¢ khoang 3300 cm™', dao dong C=0 & 1690—
1720 cm™ va dai dao dong C-N & khoang 1100-1250 cm™. Cac phd IR cua
hdn hop vat Iy VER véi timg ta duge riéng 1é hodc hdn hop ta duoc déu cho
thiy cac dinh dic trung ndy van dugc bao ton, khong co su thay doi dang ké vé
vi tri hodc cudng d6 dinh. Diéu nay cho thiy khong co tuong tac hoa hoc xay
ra gitta VER va cac ta dugc khéo sat, bao gém HPMC K4M, HPMC E6, Avicel,
lactose va natri hydrocarbonat. Két qua nay phu hop véi cac tai liéu da cong bd
trude do [68], [102], [103].

Phén tich nhiét vi sai (DSC) ciing gop phan xac nhan tinh tuwong thich.
So sanh dic diém cua gian dd nhiét cia VER doc 1ap va hon hop dugc chat —
ta duoc vé sy xuat hién thém hoic mat dinh, su dich chuyén cia cac dinh dic
trung 13 ddu hiéu hinh thanh tuong tac bén viing hodc phirc chat méi. Diéu nay
chi ra réng cac ta dugc dugc lya chon ¢6 hoac khong anh hudéng dén dic tinh
nhiét cua VER, cung cd gia thiét vé tinh twong hop giira cac ta dugc khao sat
va VER [7], [68]. Hau hét cac ta dugc khao sat khong quan sat thay xuét hién
tuong tic manh. Tuy nhién, trén gian dd nhiét ciia hdn hop VER va natri
hydrocarbonat c6 thay su dich chuyén dinh hap thy nhiét tir 163°C 1én 182°C,
diéu nay co6 thé 1y giai do phan ing phan hiy nhiét ctia natri hydrocarbonat xay
ra & ving 150°C dén 200°C. Do d6, qua trinh hap thy nhiét xay ra tring lap voi
qua trinh néng chay ctia VER dan dén dinh quan sat dugc khong phai 1a cua
duoc chat. Vi vay, bién doi nay khong thé sur dung dé loai trir natri
hydrocarbonat khoi nghién ciru tiép theo. Mt khac, natri hydrocarbonat ¢ thé
tuong tac hda hoc véi duoc chét, do ta duogc nay cd tinh kiém, trong khi dugc

chat dang mubi voi acid hydrocloric ¢ tinh acid. Nhung néu tuong tac nay xay
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ra s& chuyén VER tir dang mudi vé dang base s& c6 nhiét nong chay thap hon.
Céc dir lidu quan sat dugc co thé 1a két qua cta nhiéu tuong tac gitta VER va
natri hydrocarbonat xay ra dong thoi. Tuy vay, két qua 1a khong co su thay d6i
dang ké nao ctia ham luong dugc chat duge ghi nhan trong hdn hop véi natri
hydrocarbonat. Pong thoi, vai tro sinh khi ctia NaHCOj5 1a kho c6 thé thay thé
trong cong thirc vién noi luu & da day.

Ngoai ra, két qua DSC cua VER va magnesi stearat ciing ghi nhan su
dich chuyén dinh hap thy nhiét vé phia thap hon (tir 163°C xudng 155°C). Pay
duogc coi 1a 1 sy dich chuyén nho hodc vira. Nguyén nhan c6 thé dén tir twong
tac vat 1y cua ta duoc tron, c6 dac diém so nudc. Su ¢d mit cua ta duoc nay
lam ban mang tinh thé ctia mubi verapamil hydroclorid dan dén giam nhiét do
néng chay cua dugc chat.

Tom lai, cac két qua nghién ciru tuong tac duoc chat — ta duoc cho thay:
VER tuong thich tot véi cac ta duoc duge st dung. Trir gdm Guar, khong co
tuong tac hoa hoc hay vat 1y bt loi nao dang ké duoc ghi nhin qua phan tich
FT-IR, DSC, quan sat cdm quan hodc dinh lugng. Céc td dugc duoc chon lya
nhu HPMC K4M, HPMC K100M, HPMC E6, Carbopol 940, Avicel PH101,
lactose va natri hydrocarbonat déu 1a cac ta duoc da dugce chimg minh tuong
thich v&1 VER trong nhiéu nghién curu trude day. Viée khéng dinh duoc tinh
twong hop dugc chat-ta duge 1a co sé khoa hoc vimg chic dé tién hanh cac
budc tiép theo trong nghién ctru phat trién cong thic vién nén ndi VER giai
phong kéo dai.

4.1.2. Ban luin vé cong thirc bao ché co ban
4.1.2.1. Anh hwéng ciia td dwoe diéu khién gidai phong
Céc polymer tao gel 13 yéu té chinh kiém soat téc d6 giai phong cuia VER

tur vien nén noi. Trong nghién ctru ndy, nhiéu t4 dugc PKGP dugc khdo sat bao
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gdbm HPMC K4M, HPMC K100M, HPMC E6, ethylcellulose (EC) va
Carbopol.

HPMC K4M cho thay kha ning tao gel tét, 6n dinh, duy tri cau tric vién
trong sudt qua trinh hoa tan. Cac cong thirc chita HPMC K4M ¢ ham luong
>100 mg duy tri thoi gian ndi >12 gid va giai phong thude déu dan dén 12 gio,
khong xuat hién hién tuong bung nd giai phong. Piéu nay phu hop véi nhiéu
cong bd qudc té nhu Ahmad K. va cong sy (2015) va Patidar D. va cong su
(2016) trong d6 HPMC K4M hoic K15M duoc st dung lam ta dugc chinh dé
kiém soat giai phong cua VER véi hidu qua ndi tir 12-24 gid va Q12 dat >85%
[8], [104].

Ethylcellulose (EC) cho thay kha ning kiém so4t giai phong kém hon
so v6i HPMC. Mic du 1a polymer khéng tan trong nuée, EC khong tao gel tot
va d& bi x6i mon khi khong duogc phdi hop véi polymer truong néd. Trong
nghién ciru nay, cac cong thire chira EC khong duy tri duoc cau triic vién sau
6-8 gid. Nghién ctru cua Efentakis M. va cong su (2012), khi két hop Polyox
v6i Ethocel (EC), 16p gel hinh thanh mong hon va kha nang kiém soat giai
phong kém hon so véi cac cong thirc c6 natri alginate, din dén téc d6 giai phong
nhanh hon [105]. Ngoai ra, Kranz H. va cong su (2014) cling ghi nhéan vién nén
khong o 16p bao ethylcellulose bi hydrat hoa nhanh, truong né yéu va dé xo6i
mon, khién cau trac vién khong duy tri duoc sau 6-8 gio [106]. Cac két qua da
cong bd hoan toan phu hop véi két qua caa luan an. Két qua khao sat cho thay
HPMC K4M 1a lya chon uu tién cho hé kiém soat giai phong dua trén co ché
truong nd va khuéch tan, déng thoi tao nén tang cho viéc phéi hop véi cac
polymer khac nhu HPMC E6 dé t6i vu héa mo hinh giai phong.

Trong céc thi nghiém khao sat ti 18 sir dung cia HPMC K4M cho thay

viéc tang ham luong HPMC K4M sé& lam tang d6 truong né dan dén kiém soét
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giai phong t6t hon, do tao gel day hon, ting can trd khuéch tan. Dong thoi, Tiag
tang nhe khi ting ham lugng HPMC, do 16p gel ban dau can thoi gian hydrat
hoéa, can trd qua trinh i cta lactose va Avicel. Cac két qua nay tring khép véi
nghién ctru cia Abbaraju P. va cong su (2012), trong dé cong thirc chira 120
mg HPMC K4M cho tdc d6 giai phong chdm nhat, duy tri ndng do thude dén
24 gid. Ciing theo Patidar D. va cong su (2016), micc HPMC >25% trong luong
vién cho hiéu qua kiém soat t6i wu nhat, R? theo mo hinh Korsmeyer—Peppas >
0.99 [15], [69].

Viéc phéi hop hai loai HPMC c6 dd nhét khac nhau nham muc tiéu diéu
chinh toc do gidi phong: HPMC E6 ¢6 do nhot thép, dé hydrat héa, ho tro giai
doan giai phong ban dau (Q1-Q2); trong khi HPMC K4M c6 d6 nhét cao, can
thiét cho kiém soét giai phong trung — hau ky (Q6-Q12). Cac cong thirc phdi
hop theo ti 16 K4M:E6 = 70:40 va 60:50 cho thay T, giam dang ké (~60 giy)
so voi dung K4M don doc (~85 gidy). Q2 va QS5 ting rd rét, gitip rat ngan thoi
gian dat nong d6 diéu tri. Dong thoi, Q8 van dat >85%, phu hop tiéu chuan giai
phong kéo dai. Phéi hgp HPMC nhiéu cép d6 nhét cling duoc chimg minh hiéu
qua trong duy tri ndong do thudc.
4.1.2.2. Anh hwéng ciia td dwoc sinh khi

Natri hydrocarbonat 1 yéu t& quyét dinh kha ning ndi va thoi gian tri
hoan ndi, quyét dinh kha nang luu thudc tai da day. Trong nghién ciru nay, khbi
luong natri hydrocarbonat duge khao sat tir 20 dén 60 mg. Két qua cho thay:
natri hydrocarbonat dugc sit dung 40 mg trong cong thurc cho thoi gian tri hoan
ndi ti uu (~60 gidy) va duy tri ndi trén 12 gio. Néu natri hydrocarbonat ding
dudi 30 mg thi vién ndi chdm hoic khong ndi. Nguoc lai, lwong natri
hydrocarbonat trén 50 mg thi ra vién sém, giai phong nhanh (Q8 > 95%), do

cdu tric vién bi pha v& boi khi sinh ra qua nhiéu [107]. Viéc st dung natri
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hydrocarbonat 14 ta dugc sinh khi duy nhét ciing duoc nhiéu tac gia cong bd
[18], [67], [69]. Viéc st dung doc lap natri hydrocarbonat cho cong thirc don
gian, ré, 6n dinh hon khi bao quan do khong c6 hé acid—base noi bo nén it nguy
co tuwong tac ta dugc — ta duoc khi ¢ mit am; giam yéu cau chdng 4m cua vién
khi bao quan. Viéc khong sir dung acid hitu co cling giam nguy co in mon thiét
bi/bao bi. Ngoai ra, con han ché xdy ra tuong tac tao mudi mudi hitu co
(citrat/tartrat) v6i duge chit c6 thé gay thay doi tinh chat giai phong.

Tuy vay, viéc str dung doc 1ap natri hydrocarbonat lam t4 duoc sinh khi
c6 thé 1am T, kho 6n dinh va thuong dai hon vi phai chd HCI da day khuéch
tan vao vién méi phan tng va sinh khi CO.. Khi st dung qué nhiéu ta dugc
DPKGP, Ty, c6 thé dao dong 16n giita trang thai no/doi, nguoi dung thude e
chém bom proton hodc ngudi giam acid da day. Luan an st dung phdi hop
HPMC K4M va HPMC E6 la cac polymer than nudc c6 d0 nhét vira phai giap
qua trinh hydrat xay ra nhanh hon va acid sém thdm vao vién dé phan tng véi
natri hydrocarbonat va gy ra hién tuong ndi.

4.1.2.3. Anh hwéng ciia td dwoc dén

Avicel PH101 va lactose dugc khao sat vai tro 1am chat don trong vién
nén nodi, trong d6 Avicel gitp ting do cung, giam ré, hd trg dinh hinh vién nén
con lactose lam tang tinh thadm am, hd trg hoa tan, nhung & néng do cao co thé
gay bung no giai phong do tan manh. Két qua cho thay phéi hop Avicel:lactose
ti 1€ 50:72 giap vién co6 tinh ndi 6n dinh, do rd cham, luong lactose 16n hon
Avicel gitip rat ngan thoi gian tri hodn ndi va Q8 dat 85-90%. Piéu nay phu
hop v61 quan sat tir nghién ctru ctua Patidar D. va cong su (2016), trong do
lactose hd tro tao 16 réng va lam ting téc do giai phong ban dau, nhung néu

dung don doc s€ lam ra vién nhanh [69].
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4.1.3. Ban luin vé t6i vu héa cong thirc bao ché

Sau giai doan khao sat cic cong thirc co ban, luan an da tmg dung phan
mém INForm 3.1 dé t6i wu héa thanh phan cong thirc vién nén ndi verapamil
hydrochloride (VER) giai phong kéo dai dya trén m6 hinh mang no-ron nhan
tao. Cac bién doc 1ap 1a ham luong HPMC K4M (X1), HPMC E6 (X2) va
NaHCO:s (X3), trong khi cac bién phy thudc gdm ti 18 giai phong dugc chat tai
cac thoi diém (Y1-Y8) va thoi gian tri hodn ndi (Tig). Muc tiéu 1a dat gia tri
Tlae nho hon 180 gidy va dam bao cac chi ti€u giai phong phu hop véi tiéu
chuan USP 43 cho vién nén VER giai phong kéo dai.

Phén tich hdi quy tir phan mém cho thdy do phu hop cao véi R? thir va
R? huan luyén déu dat tir 98—100%, ching minh mé hinh ¢ kha ning du doan
t6t moi lién heé gitra cac yéu to cong thirc va dic tinh vién. Két qua t6i wu duge
phan mém dé xuat 13 cong thic chira HPMC K4M 59 mg, HPMC E6 35 mg,
natri hydrocarbonat 29,3 mg, két hop véi Avicel PH101 50 mg va lactose 98,7
mg lam ta dugc don, cung cac ta dugc phu nhu magnesi stearat 8 mg va PVP
K30 10% lam t4 dugc dinh.

Cong thire nay cho két qua thuc nghiém c6 thoi gian tri hodn noi T 12
89 + 4 gidy, vién ndi On dinh trén 12 gio. Do hoa tan cho thay ti 18 thudc giai
phong tai cac thoi diém 1, 2, 3,5, 5 va 8 gio lan luot 1a 15,38 + 0,66%; 26,03 +
1,29%:; 43,14 + 1,50%; 53,12 + 1,38% va 81,03 + 3,07%. Céc thong sd nay
hoan toan dap tmg yéu cau tdi wu dé ra va phu hop véi tiéu chuan chuyén luén
USP 43.

So véi cac cong thire khao sat ban dau, cong thic tdi vu cho thiy sy can
bang t6t gitra thoi gian tri hodn ndi, d6 ndi 6n dinh va kiém soat toc do giai
phoéng. Véi ti 18 HPMC K4M thap hon nhiéu cong thirc khac (chi 59 mg so véi
70-100 mg & N11-N13), cong thirc van duy tri gel du bén dé kiém soat khuéch
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tan dugc chat. Sy hién dién cia HPMC E6 véi d6 nhét thép gitp vién hydrat
hoa nhanh, hd trg giai phong thude sém & gio ddu. NaHCOs & mirc 29,3 mg
vira du dé sinh khi ¢dam bao vién n6i nhanh nhung khong giy pha v cdu tric
vién.

Danh gia dong hoc giai phong duoc chét tir vién nén tdi vu cho thily mo
hinh Korsmeyer—Peppas 1a mé hinh phu hop nhat v6i hé sd twong quan R2, =
0,997 va chi s AIC thap nhét (35,18), qua trinh giai phong khong theo quy luat
Fick, két hop gitra khuéch tan dugc chit va sy gidn né cua 16p gel HPMC — dic
diém phu hop véi hé thong kiém soét giai phong dung polymer than nudc.

Khi d6i chiéu véi cac két qua da cong bd, co thé nhan thiy cong thirc toi
wu ciia nghién ciru ndy dat duoc su cin bang tét gitta ba yéu to quan trong: Kha
nang noi, toc do giai phong thudce va d6 6n dinh 1y hoa cua vién.

Trong nghién ctru cua Patel A. va cong su (2009) cong thire tdi vu st
dung HPMC K15M 60 mg, natri hydrocarbonat va citric acid dé sinh khi, véi
Tiae 65 gidy va thoi gian ndi >24 gid. Cong thirc nay dat giai phong kéo dai
trong 12 gio vé1 Q12 >90% [8]. Tuy nhién, HPMC K15M c6 dd nhét cao hon
HPMC K4M, thuong dan dén thoi gian hydrat hoa dai va dé tao gel quéa dic,
gdy cham giai phong ban dau. Céng thirc trong nghién ctru str dung HPMC
K4M phdi hop véi HPMC E6 — mét loai polymer c6 dd nhét thap — giup kiém
soat tot ca giai doan dau va giita ctia qua trinh giai phong. Nho d6, Q2 va Q5
trong cong thuc t6i wu vin dam bao dat ndng do diéu tri nhanh hon, trong khi
Q8 van duy tri & mirc >80%, pht hop v6i muyc tiéu kiém soat giai phong trong
12 gio.

So sanh v&i nghién ctru cia Syeda A.T. va cong su (2013), st dung
Methocel K4M va Carbopol 934P vé61 T, 35 gidy, thot gian ndi >24 gid va

Q12 dat khoang 95%, c6 thé thay thoi gian noi ciia cong thire d6 vuot trdi hon.
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Tuy nhién, Carbopol 1a polymer c6 kha ning hut nude va truong nd rat manh,
d& l1am i vién sém néu khong phdi hop chinh xac ti 16 véi HPMC. Trong khi
d6, cong thtrc hién tai duy tri ¢ ndi trén 12 gid ma van 6n dinh vé hinh thai
vién va co téc do giai phong déu, han ché ti da hién twong burst release trong
2 gio ddu — mot wu diém quan trong trong kiém soat dugc dong hoc ctia VER
[107].

Nghién ctru cuia Patidar D. va cong su (2016) st dung gom xanthan phdi
hgp HPMC K15M cho thay Ty, = 62 gidy, thoi gian n6i 21 gio, nhung ti 1é
thudc giai phong tai 12 gid chi dat 78,4% . Diéu ndy phan anh su giam dan giai
phong khi 16p gel qua dic. So véi do, cong thire ti wru ciia ludn an dat Q8 >80%
va ¢6 d6 nodi 6n dinh, diéu nay cho thay hiéu qua vuot trdi trong viée duy tri sur
can bang gitta kiém soat giai phong va 6n dinh cau trac vién [69].

Abbaraju P.L. va cong sy (2012) da phat trién vién nén ndi sir dung
HPMC K4M va gum kondagogu, trong d6 cong thirc toi vu F9 dat Tiag = 38,6
gidy, thoi gian ndi 24,35 gio va giai phong thude duy tri trong 24 gid véi toe
d6 kha déu. Tuy nhién, Q8 chi dat khoang 60%, cho thidy mutrc do khuéch tan
dugc chét trong 8 gio dau con han ché, khong 1y tudng voi VER — mot hoat
chét co sinh kha dung thép va can dat né)ng do diéu tri nhanh. Nguoc lai, cong
thire xay dung c6 wu thé 16 rét vé muc d6 giai phong thude som, cai thién sinh
kha dung ma vin dam bao kiém soat ¢ cac giai doan sau [15].

Ngoai ra, Gangadharappa H.V. va cOng sy (2021) str dung karaya gum
va HPMC K15M d tdi wu cong thire B1 véi Tiyg = 62 gidy, thoi gian noi ~21
gid, Q12 >75%, phi hop mé hinh khuéch tan Fickian [67]. Cong thiic nay
tuong dwong vé toc d6 ndi, nhung loai polymer ty nhién nhu karaya gum c6
kha ning hut 4m va do 6n dinh thidp hon HPMC — diéu khong 1y tuong néu xét

dén yéu cau bao quan dai han.
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Cong thirc bao ché t6i wu cua luan an ciing cho thdy uu diém khi so véi
cong thirc trong nghién ctru cia Asha S.K.M. va cong su (2013) vé vién nén
noi hai 16p. Cong thirc d6 cho Ty, = 65 gidy, ndi >13 gid va kiém soat giai
phong dén 12 gid, nhung doi hoi quy trinh bao ché phirc tap hon (bilayer) [72].
Cong thire ctia luan an chi ding mot 16p, don gian hoa quy trinh san xuat nhung
van dat hiéu qua tuong duong vé duoc dong hoc va do ndi [72].

Cac mau N7 va N17 ¢6 ham lugng nam sat gidi han gidi cua tiéu chuan
(90 %). Két qua nay c6 thé do nguyén nhan sai s6 khi thuc hién chuan bj vién
& quy mo 100 vién. Ham luong céc vién khong dong déu c6 thé phan anh khong
chinh xac dén d¢ hoa tan (so sanh véi ham luong nhan). Mit khac, trong qua
trinh bao ché mé nhd, viéc dap vién theo khéi lwong 400 mg gy ra mot sai sd
am dang ké vé ham luogng cta vién, két qua 1a d6 hoa tan & cac thoi diém kiém
soat rat gan v4i giéi han giéi. Tuy nhién, cic van dé nay khong gip phai khi
bao ché & quy mé 16n (khéi lwong trung binh vién duoc tinh 14 430 mg).

Tong thé, cong thirc t6i wu ctia nghién ctru khong chi dat yéu cau vé giai
phong kéo dai va ndi 6n dinh, ma con thé hién su cai tién hop 1y so véi cac
nghién ctru trude d6 nhod Gmg dung mé hinh hoa hién dai va sir dung phdi hop
polymer hop 1y. Pay 14 co sé quan trong dé khang dinh gia trj khoa hoc va tinh
kha thi trong phat trién thudc & quy mé san xuat va cac thi nghiém tiép theo.
4.1.4. Ban luan vé nang cip va tham dinh quy trinh bao ché quy mé 10 000
vién/10

Quy trinh bao ché vién nén ndi verapamil 120 mg GPKD d3 dugc xiy
dung & quy mo phong thi nghiém (100 vién/mé), sau d6 dugc nang cap 1én quy
mo pilot voi 10 000 vién/16. Viéc mé rong quy md san xuét yéu cau hiéu chinh
nhiéu théng s6 k¥ thuat dé dam bao dic tinh san pham khong thay doi, bao gdbm

lua chon thiét bi phu hop, t8i wu thoi gian tron, séiy, dap vién va tham dinh toan
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bd quy trinh. Pay 1a budc bit budc trong phat trién dang bao ché méi, nham
dam bao tinh tai 1ap va kha ning san xuét thuc té.

Quy trinh san xuat vién néi VER 120 mg GPKD quy md pilot bao gdm
cac giai doan chinh: X1 Iy nguyén li€u, tron bot kép, tao hat udt béng may nhao
tron cao toc, séy tﬁng sOi, stra hat, tron hoan tat va dap vién béng may dap vién
quay tron 8 chay. Trong quy trinh nay c6 diéu chinh mét sd giai doan va sir
dung cac thiét bi c6 nguyén 1y hoat dong khac biét so v6i quy mo phong thi
nghiém khi khao sat cong thirc bao ché. O quy mo 16n, qua trinh tao hat wét
trén may nhao tao hat cao toc. V&i quy mo phong thi nghiém, khéi 4m dugc tao
ra bﬁng cach tron déu hon hop bot véi ta dugce dinh trong cdi, u trong tii PE 1oi
xat hat thi cong qua ray. Sy thay doi nay co6 thé anh huéng dén mirc do truong
nd polymer, do bén chic ciia cém. Do vdy, trong quy trinh bao ché vién ndi
VER 120 mg GPKD quy mé 10 000 vién/ 16, sau khi tao hat uét, tiép tuc G am
trong may nhao tao hat 30 phut dé qua trinh truong nd cac polymer xay ra hoan
toan tao khdi 4m déng nhét, trude khi xa hat khéi may.

Giai doan sy hat ciing co su thay d6i tir ti sdy tinh, sang thiét bi sdy ting
s01. Viéc thay d6i ndy phu hop voi quy mo bao ché 16n, gitp ting tiép xtc nhiét
v6i hat va giam thoi gian sdy. Tur d0, giup tiét kiém thoi gian san xuat va giam
rii ro chat lugng lién quan dén phan huy dugc chit do nhiét do cao. Mic du
viéc str dung con cao d6 dé chuan bi dung dich PVP gitp kiém soat ham luong
nuéc trong khdi am dé han ché twong tac giita natri hydrocarbonat va verapamil
hydroclorid (phan tng trung hoa). Tuy nhién, con cao do s& giy nguy co chay
nd va ton du dung moéi hiru co. Do vy can c6 giai phap dam bao an toan va
danh gia ton du dung moi. Trong quy trinh sdy ciing tién hanh thdi gid thuong

trude khi gia nhiét nham han ché nguy co chay nd.



99

Budc dap vién dugc thay ddi thiét bi tir may dap vién tdm sai qua may
dap vién quay tron. Cac nguyén liéu duoc cép tir phéu vao cbi 6n dinh hon,
khong bi sa lang, phan 16p do khac biét ti trong khi phéu cép liéu di chuyén
(may dap vién tim sai). Ngoai ra, viéc dip vién trén may quay tron c6 vu diém
luc nén tir 2 mat cua vién nén phan tan luc tot hon, tinh chat ndi va kiém soat
giai phong cua vién sé 6n dinh hon va phu hop véi cong suét 16m.

Khi thay ddi cac thiét bi bao ché, viéc khao sat lai mot sb thong $6 qua
trinh 1a can thiét. Do vay, trong giai doan tron bot kép, thoi gian tron dugce khao
sat & 5, 7 va 9 phut voi tdc 6 canh chinh 100 rpm. Két qua cho thay ¢ 7 phut,
do déng déu ham luong verapamil dat RSD = 1,10%, thép nhat trong cac nhom
thir, cho thdy d6 phan tan tét, phi hop véi yéu cau gidi han RSD < 2%.

Giai doan tao hat udt st dung PVP K30 10% trong ethanol lam dung
dich dinh, tron & téc d6 canh chinh 100 rpm va canh phu 1200 rpm trong 5 phut.
Sau d6, khoi am dugc G trong 30 pht, sdy se 3 phit va stra hat qua rdy 0,8 mm
trude khi sy kho hoan toan. Sdy kho duoc kiém soat & 60°C trong 15 phit,
gitip cdm dat do am 2,45 + 0,03% (RSD ~3%), nam trong gidi han 2-3% yéu
cau.

Giai doan tron hoan tat duge thuc hién trong 10 phat & tdc do 20 rpm
trén may tron lap phuong. Két qua phan tich ham lugng VER tai 10 vi tri khac
nhau trén khéi bot cho thay RSD < 2%, chi s6 Carr dao dong tir 18,03—18,25%
phan anh tinh chét tron chay tbt caa com.

Trong giai doan dap vién, tdc do dap dugc khao sat tr 1020 rpm. Tai
tdc do 15 rpm, RSD khoi lugng vién chi con 1,08% va do cung 9,9 + 0,39 kp
vo1 RSD = 3,95% — 1a thong s6 tdi wu cho san xuét 6n dinh. Biéu do kiém soat
Shewhart Xbar-S va Cusum ciing xac nhan khéi luong vién gitra cac thoi diém

lay mau ludn nam trong gidi han ki€ém soat.
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Tham dinh 3 16 thtr nghiém (LO1, L02, L03) cho thay tit ca cac 16 déu
c6 thoi gian tri hodn ndi va ti 18 giai phong tai 8 gio phu hop véi cong thie toi
ru. Tinh ddng nhat gitta cac 16 duoc khang dinh qua céc chi tiéu nhu ham lugng,
d6 cting, do day va ti 1¢ giai phong déu dat yéu cau, chimg t6 quy trinh san xuét
da duoc kiém soat tot va c6 thé ap dung 6n dinh & quy mo 1én.

Khac véi nghién ciru dd cong bd chi khao sat hoic tdi wu cong thire ¢
quy md phong thi nghiém (100 vién), luan an da thiét ké nghién ctru mot cach
bai ban va day du dé xdy dung cong thirc va quy trinh bao ché vién néi VER
120 mg GPKD & quy mé 10 000 vién/16. Bat dau véi viéc nghién ciru twong tac
dugc chat — ta duoc, sau d6 khao sat cong thic bao ché & quy mo phong thi
nghiém, t6i uru hoa thuc nghiém dé lua chon cong thirc tbi uu, nang cép va thAm
dinh quy trinh san & quy mé 10 000 vién/16. Tinh mé&i ndi bat cia luan 4n 1a
ching minh dugc kha nang mé rong tir quy moé phong thi nghiém 1én 16 10 000
vién mot cach tin cdy, sdn sang cho chuyén giao céng nghé, diéu ma cac nghién

cuu khac chua lam duoc.

4.2. VE XAY DUNG TIEU CHUAN CO SO VA PANH GIA PO ON PINH
4.2.1. Ban luén vé tiéu chuin co sé va chit lwgng ciia vién ndi verapamil
120 mg giai phong kéo dai

Dua trén tham khao Dugc dién Viét Nam, Duge dién M§ va két qua khao
sat chat lugng cac vién néi VER 120 mg GPKD san xuit & quy mo 10 000
vién/16, luan 4n di dé xuat tiéu chuan co s& clia vién bao gom céc chi tiéu quan
trong nhu: Tinh chat, do déng déu khbi luong, dinh tinh, dinh lugng, dd hoa
tan va kha nang nbi in vitro.

Ham luong VER trong ché pham dugc dinh lugng bang phuong phap

sdc ky 1ong hiéu ning cao, ddy 1a phuong phap hién dai, tin ciy dam bao do
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dic hiéu dé phan biét duoc dugc chét véi cac san pham phan hiy. Phuong phap
dinh luong nay ciing duoc st dung trong cac chuyén luin vé verapamil cua
duogc dién tham chiéu [19], [20]. Phuong phap c6 thdi gian phén tich 10 phut
va thoi gian luu cua pic verapamil khoang 5 phut. Thoi gian ngén 13 vu diém
ctia phuong khi cho két qua phan tich nhanh. Nong d6 dinh luong 14 20 pg/mL,
v6i khoang ndng d6 tuyén tinh rong tir 50 — 200% ndng d6 dinh lugng, tuong
g v6i khoang 10 — 40 pg/mL cho phép ap dung phuong phap dé kiém tra cac
mau c6 ham luong bién do6i trong pham vi rong. Phuong phép ciing duoc tham
dinh day du theo hudng dan hién hanh cta ICH [108] dé chimg minh d tin
cdy. Pay 1a uu diém ctia phuong phap trong khi hau hét cac nghién ciru bao ché
vién n6i VER GPKD dén nay déu sir dung phuong phap quang pho tir ngoai
kha kién dé dinh luong [7], [15], [66].

Phuong phap thir d0 hoa tan duoc xay dung dua trén tham khéo test 3,
chuyén ludn vién nén VER gidi phong kéo dai cua USP 43. Tuy nhién, do kha
nang kiém soat giai phong cta vién nghién ctru 6 lién quan dén kha nang ndi
trong mdi trudng acid nén phuong phap c6 mot s6 diéu chinh vé moi trudng va
cac giai doan thu. Theo USP, viéc thur hoa tan cua vién nén verapamil GPKD
dugc thuc hién qua 2 giai doan, trong do vién dugc thir hoa tan & moi truong
acid (dich da day gia khong chtra enzym) trong 1 gio, sau d6 chuyén sang thir
tiép trong moi trudng dém (dich rudt gia khong chira enzym) dén 8 gio [20].
Trong nghién ctru nay, do vién dugce luu & da day, nén vi¢c thir d§ hoa tan dugc
diéu chinh, chi gém 1 giai doan va str dung moi truong acid HCI 0,1N. Su khac
biét vé diéu kién thir nay 13 phu hop véi dic diém cia vién nghién ciru. Phuong
phap va két qua thir d6 hoa tan ciing phu hop véi cac két qua cua cac cong bd
trude day [7], [8], [16], [69]. Két qua danh gia d6 hoa tan cta luan 4n va mot

s6 cong bd duge thé hién trong bang 4.1 nhu sau:
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Bing 4. 1. So sdnh két ciia thir dé hoa tan véi cdc cong bo khdc

C e Q8 | Mo hinh déng | Co ché giai
TT Tac gia (nam) %) hoc phong
1 fga]tel A. et al. (2009) 60 Bic 0 Non-Fick
Abbaraju P.L. et al. . .
2 (2012) [15] <60 Bac 1 Non-Fick
Sadhana R.S. et al. : .
3 (2013) [66] ~60 | Hixson-Crowell Non-Fick
Gangadharappa H.V. et Korsmeyer- o
4 | al 2010) [67] <40 Peppas Non-Fick
Dawange S.R. et al. Korsmeyer- o
5 (2015) [109] 63 Peppas Non-Fickian
Nguyén Phuong Pong Az A A g
6 va cs. (2018) [16] 87 Khong cong bo | Khong cong bod
7 | Lugn 4n (2025) 81 SOEEETES | Neneekn
Peppas

Kha ning kiém soat giai phong cua vién nghién ciru 13 twong tu voi két
qua ctiia nhom Nguyén Phuong Pong (>80 % sau 8 gio). Tuy nhién, két qua
ndy cao hon dang ké so véi cac cong bd qudc té khac. Piéu khac biét nay xuat
phat tir dinh hudng nghién ctru ctia luén an 13 huéng dén dap img cac mirc yéu
cau vé kiém soat giai phong cia vién VER GPKD theo huéng dan cua USP.
Khi d6 hoa tan cta vién dap ing yéu cau ctia USP, thi chat lugng vién s& dam
bao chat luong dé luu hanh va sir dung trong diéu tri. Do do, su khac biét vé di
lidu giai phong thudc in vitro nay ¢ thé coi la mot wu diém trong két qua nghién
ctru cua luan 4an. Co ché giai phong thube tir vién t6i vu tuan theo mo hinh
Korsmeyer-Peppas, phi hop véi da s6 cac cong bd [67], [109]. Mic du vay, két
qua ndy ciing mau thuin véi mot sb tac gia khac nhu: Patel A. va cong su ching
minh vién giai phong theo dong hoc bac 0, vién ciia Abbaraju P.L. va cong su

gidi phong theo dong hoc bac 1, hay vién cia Sadhana R.S. va cong su giai
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phong theo mo hinh Hixson-Crowel. Sy khac biét nay c6 thé 1y giai do khac
biét vé loai va ti 1& polymer str dung trong cong thirc, khac biét vé phuong phap
bao ché (dap thang va tao hat u6t). Tuy nhién, hau hét cac tic gia déu cong
nhén rang co ché giai phong thudc khong tuan theo quy luat Fick .

Dé danh gia kha ning ndi in vitro, luan an st dung phuong phap don
gian 13 theo ddi thoi gian tri hodn ndi va tong thoi gian nodi song song trong qua
trinh thir d6 hoa tan. DAy 13 2 chi tiéu phan 4nh tinh chat ndi cua vién, lién quan
truc tiép dén kha nang luu gilt thudc ¢ da day. Do wu diém don gian, dé thuc
hién va khong yéu cau bo sung thém thiét bi nén nhiéu nghién ctru da stir dung
cac chi tiéu nay dé mo ta tinh chat no6i cua vién. Kha niang ndi in vitro cia vién
nghién ctru tir luan &n va cac tac gia khac duoc thé hién trong bang 4.2.

Bing 4. 2. So sdnh khd nang néi in vitro véi cdc cong bé khdc

TT | Tac gia (nam) ndi giarf‘nﬁi Phwong phap thi
(giay) (10)

I ?;8;;%5 al. 36 > 24 Céc riéng, khong khudy
Abbaraju P.L.

2 |etal. (2012) 39 > 24 Cdc riéng, khong khudy
[15]
Sadhana R.S.

3 |etal. (2013) 19 24 Cdc riéng, khong khuay
[66]
Krishnan S.K.

4 |etal. (2012) 101 >11 Coc riéng, khong khuay
[70]
Gangadharappa

5 |H.V.etal 64 24 Song song thir o hoa tan
(2010) [67]
Mahmoud Z.H.

6 |etal. (2023) 62 21 Song song thir 6 hoa tan
[7]
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TT | Tac gia (nam) ndi gialf‘nﬁi Phuwong phap thi
@y | &

Dawange S.R.

7 |etal. (2015) 78 Khong dé cap | Song song thir 6 hoa tan
[109]
Nguyén

8 | Phuong Dong 10 > 12 Song song thir o hoa tan
va cs [16]

9 | Luan an (2025) 89 >12 Song song thir 0 hoa tan

Do uu diém don gian, thuan loi, phuong phap thir kha nang noi in vitro
song song trong qua trinh danh gia do hoa tan cua vién duoc nhiéu tac gia sir
dung [7], [16], [67], [109]. Bén canh d6, mét so tac gia khac c6 dé xuat phuong
an st dung cdc thir riéng dé theo ddi kha nang ndi in vitro cua vién [8], [15],
[66], [70]. Tuy nhién, trong diéu kién khong khudy, vién s& ndi lau hon do
khéng chiu lyc tac dong, diéu d6 khong mé phong ding tinh trang co bop cla
da day. Do vy, két qua thtr trong cbc riéng, thoi gian ndi cia vién duoc cong
b c6 thé kéo dai dén 24 gio. Trong luan an nay, thi nghiém theo ddi kha ning
ndi cua vién duoc dimg sau 12 gid sau khi thir 46 hoa tan két thuc. Viéc kéo
dai thoi gian theo doi dén 24 gid khong hop 1y, do can van hanh thiét bi thir hoa
tan ca ngdy. Ngoai ra, thoi gian ndi cua vién 1én dén 24 gio thé hién kha ning
t6t trong viéc luu thude tai da day nhung lai khong cé nhiéu y nghia, khi ham
luong vién 120 mg khong du dé gay tac dung trong 24 gid. Do d6, kha ning
ndi dén 24 gid nhu mot sd tac gia cong bd 1a khong qua can thiét, thay vao do,
chi nén theo ddi dén 12 gid nhu phuong phap trong luan an nay 1a hop 1y.

O mot khia canh khéc, phuong phap bao ché ciing anh hudong dén kha
nang ndi in vitro cta vién. Vién bao ché bang phuong phap tao hat u6t (nghién

ctru 1-3, bang 4.2) thuong c6 thoi gian noi dén 24 gid, trong khi bao ché bang
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phuong phap dap thang c6 thoi gian néi ngin hon (Krishnan S.K. va cong su,
2012). Tuy vay, thoi gian tri ndi cia cac cong bd dao dong trong khoang 10 —
101 gidy, khong c6 quy luat 1d rang cho thay anh hudng ctia phuong phap thir
hay phuong phap bao ché. Vién tdi wu cta luan an co thoi gian ndi 1a 89 gidy,
cling nam trong khoang gia trj trén va dap tng muc tiéu nghién ciru.

Tom lai, cac chi tidu chat lugng trong TCCS ma luén an da xay dyng 1a
pht hop dé danh gia chat lugng ciia vién ndi VER 120 mg GPKD. Phuong phap
thur cua céc chi tiéu hop ly, hién dai, két qua thr nghiém cho dir li€u tin cay,
déng thuan véi cac dir liéu khoa hoc da cong bo.

4.2.2. Ban luan vé @6 on dinh ciia vién noi verapamil 120 mg giii phong
kéo dai.

Mot sb chi tiéu chat luong nhu cam quan, ham lugng, d§ hoa tan va kha
nang ndi in vitro cia vién duoc st dung dé theo doi d6 on dinh. Phuong phap
thur thuc hién theo TCCS da xay dung. Luan an nghién ctru do 6n dinh cua vién
ndi & diéu kién thyc trong 18 thang va diéu kién 130 hoa cap toc (40 + 2°C, RH
75 + 5%) trong 6 thang. Két qua cho thay ché pham giit duoc do 6n dinh tot.
Khong ghi nhéan sy thay d6i dang ké vé hinh thirc, mau sac cta vién trong sudt
thoi gian theo doi. Vé ham luong verapamil, su suy giam hoat chat theo thoi
gian la rat it. Sau 18 thang bdo quan ¢ diéu kién thyc, ham lugng con lai van
nam trong gi6i han 97,65% — 98,01%; twong tu, sau 6 thang bao quéan cap téc,
ham luong con lai dat 97,99 — 98,93%. Miic d6 thay d6i ndy 1a chap nhan dugc
theo huéng dan cua ICH va khong anh huéng dén hiéu qua.

Bing 4. 3. So sdnh diéu kién bdo qudn va tiéu chi theo déi dé én dinh ciia
vién nén noi verapamil HCI

Tas gia bao bi LHCT Dicu !(wn Ti€u cl~11 theo
(nam) khac doi

TT
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Ham luong,
Patel A. et al. , . Q24, kha nang
(2009) [8] Lo HDPE | 3 thang khong ndi, 46 cfmg, d6

truong no
Abbaraju P.L. Ham lugng, do
et al. (2012) Lo HDPE |3thédng| Kkhong |hoa tan, kha
[15] ning ndi

Cam quan, do

cung, d§ bo,
Sadhana R.S. Vi nhom- ddng déu khéi
et al. (2013) n 3 thang | khong lwong, do truong

nhom X < -

[66] no, kha nang noi,

ham luong, do

hoa tan
Krishnan S.K. Vi PVC- Cam quan, ham
etal. (2012) nhom 2 thang | khong lugng, do cung,
[70] do hoa tan
Lusn 4n Vi PVC- , diéu kién | Cam quari, hé‘m
(2025) nhom 6 thang thLI(,), luqng,g d? hc;g

18 thang | tan, kha nang noi

Hau hét cac nghién ctru da céng bd chi theo ddi d6 6n dinh ¢ diéu kién
cap tdc (40 £ 2°C, RH 75 + 5%) trong thoi gian ngin hon (2-3 thang) so voi
huéng dan cia WHO hay ICH (6 thang). Cac nghién ctru ¢ diéu kién thuc hodc
diéu kién dai han kha han ché. Do viy, két qua ctia luan 4n nay bo sung dit liéu
day du hon vé d6 on dinh cta vién ndi verapamil 120 mg GPKD & ca 2 diéu
kién. Do thanh phan vién c6 cac ta dugc sinh khi va polymer hiit am, bao bi
duoc lua chon 1a vi PVC-nhém dé han ché anh huong cuaa do am. Diéu nay
cling tuong tu vo1 nghién ctru cua Krishnan S.K. va cong su [70]. Tuy vay, mot
s6 tac gia cling dé xuat vi nhdm -nhom dé ting kha nang cach ly am [66] hoic
str dung lo HDPE dé don giam chi phi cho bao bi [8], [15].

Trong nghién ctru do on dinh, céc tac gia déu lya chon theo d6i cam quan,
ham luong, do hoa tan va kha nang noi in vitro cua vién. Pay ciing 1a nhung

tiéu chi ma ludn an st dung dé nghién ctru d¢ 6n dinh cua vién ndé1 VER 120 m
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GPKD. Bén canh d6, mot sb chi tiéu vat 1y cua vién cling dugc quan tim nhu
do cung, d§ bd va do truong nd cua vién. Két qua thu do 6n dinh cho théy, sau
thoi gian bao quan, céc chi tiéu chat luvgng van 6n dinh, ndm trong gidi han cho
phép cua TCCS.

Tém lai, cac két qua nghién ctru vé xdy dung tiéu chuan co s& va nghién
ctru d6 On dinh cta vién ndi verapamil 120 mg GPKD cung cap day du dit liéu
vé chit lugng va do on dinh cta vién. Cac két qua ndy ciing ching minh tiém
nang phat trién ctia dang bao ché hudng téi san xuat & quy mo thuong mai dé

dang ky va luu hanh trong thuc tién.

4.3. VE KET QUA NGHIEN CUU IN VIVO
4.3.1. Ban luan vé danh gia kha ning noi in vivo

Hé phan phdi thudc noi tai da day dua trén nguyén 1y noi trong dich vi
nhd vao mat do riéng thap hon so v4i méi trudng xung quanh, tir d6 kéo dai
thoi gian luu tra tai da day va tang kha nang hap thu dbi véi cac hoat chat co
d6 tan trong rudt thap nhu VER. Dé danh gia tinh ndi thyc té in vivo cua vién
ndi verapamil 120 mg GPKD, nghién ctru di sir dung mé hinh chup X-quang
trén cho, c6 diéu kién da day tuong doéng voi nguoi. Két qua cho thiy vién
thudc c6 kha nang ndi va duy tri ndi tot trong moi truong da day thuc nghiém.
Hinh anh X-quang tai thoi diém 1 gid sau udng cho thdy vién ndi rd rang tai
ving hang vi va tiép tuc duoc quan sat dén thoi diém 6 gio. Trong qua trinh
nay, vién cé hién tugng truong né nhe, mat do can quang giam dan theo thoi
gian, phi hop véi co ché hinh thanh gel tir 16p polymer HPMC K4M va HPMC
E6 — duoc thiét ké nham diéu khién téc do giai phong duoc chat va duy tri ciu
tric vién trong thoi gian dai. Cac dic diém nay di duoc ghi nhan tuong ty trong

nghién ctru cia Patel A. va cong su (2009), trong d6 vién néi VER bao ché
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bang HPMC K15M va tac nhan sinh khi cho thay thoi gian ndi 1én dén 5 gio
trén mo hinh ché [8]. Viéc thay mot phﬁn duoc chat bﬁng bari sulfat dé tao ra
tinh chit can quang khi chup X-quang 14 can thiét. Tuy nhién, bari sulfat c6 ti
trong 4,5 g/cm?® trong khi d6 VER c6 ti trong khoang 1,06 g/cm?. Do d6 viéc
thay thé nay s& lam ting ti trong cta vién din dé giam kha ning ndi. Do viy,
két qua danh gia thuc té s& bi sai s6 am, nghia 1a két qua do luong dugc thap
hon gia tri thuc cua vién, hay noi cach khac, vién ndi VER 120 mg PKD co6 thé
ndi 1au hon 6 gid trong da day ché. Cac két qua sinh kha dung cling di chimg
minh cho luin diém nay khi ndng d6 thude trong huyét trong phu hop véi dic
diém giai phong kéo dai 12 gid.

Trong nghién ctru ndy, mac du thoi gian theo doi chi la 6 gio va moi chi
tién hanh trén mot cho, két qua quan sat budc dau di xac nhan kha ning ndi
thuc té cua vién thuéc — mot yéu té quan trong nhat dé dam bao thoi gian luu
tai vi tri hap thu t6i uu cua verapamil 1a doan dau rudt non. Viéc kiém chimg
duoc kha nang ndi in vivo giup cing cd két luan rang vién co thé duy tri tai da
day trong thoi gian du dé giai phong toan bd luong thude, dam bao hiéu qua
diéu tri kéo dai va ting cudng sinh kha dung.

4.3.2. Ban luin vé thim dinh phwong phap dinh lwong verapamil trong
huyét twong ché bang sic ky 16ng khoi pho

Pé danh gia dugc dong hoc va sinh kha dung cua ché phém vién ndi
verapamil 120 mg GPKD, mdt phuong phap dinh lugng chinh xac va dac hiéu
1a diéu kién tién quyét. Nghién ctru dd xay dung phuong phap LC-MS/MS véi
ché do ion hoa duong, st dung chit ndi chuén diltiazem va chuén bi mau béng
phuong phap QUEChERS cii tién [80]. Tham dinh duoc thuc hién theo hudng
dan ctia FDA (2018) va WHO (2009) vé phan tich thudc trong dich sinh hoc.
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Phuong phép dinh luong VER trong huyét twong cho da xdy dung co
gi6i han dinh luong duéi 1a 5 ng/ml cho thdy, d6 nhay cua phwong phép tét hon
so voi két qua cong bd cua Truong Pirc Manh va cong sy (2025) [90] dinh
luong bang sic ky 1ong véi dau do huynh quang cho LLOQ 20 ng/ml. Pudng
chuén cua phuong phap c6 R? 12 0,9999. Diéu nay c6 thé do phwong phap xir
Iy mau hop 1y va dau do MS/MS dic hiéu tét hon. Pong thoi viée sir dung noi
chuén c6 ciing lam giam dang ké sai s6 do mat mau khi xir Iy va han ché anh
huéng ctia nén mau bao gdm céac san pham phan huy cta verapamil trong huyét
tuong. Cac két qua tham dinh ching t6 phuong phéap c6 do dic hiéu - chon loc,
d6 dang, do 1ip lai, khoang tuyén tinh, giéi han dinh lugng dudi, hiéu suét chiét,
d6 on dinh va d6 nhiém chéo dap tng yéu cau d6i voi phuong phap phan tich
trong dich sinh hoc ctia FDA [100]. Khi dinh luong VER trong cac mau huyét
tuong ché nhan thay nong do VER trong cac mau huyét tuong déu nam trong
khoang tuyén tinh, cac két qua nay phu hop voi cong bd trude do [84], [90].
Nhu vay, phuong phap di xay dung c6 khoang tuyén tinh phu hop, d6 dung -
dd chinh x4c cao va c6 thé ung dung vao thuc té dé danh gia sinh kha dung trén
ché ciia VER tir cac dang bao ché khac nhau. Mic du vay, trong nghién ctu
con chua danh gia dugce anh huéng cia nén mau (Matrix effect). Do d6, can
thiét phai kiém soét chit ché dong vat thi nghiém vé tinh trang strc khoe, can
nang, ché do an uéng.

Phuong phdp LC-MS/MS xdy dung trong nghién ctru hién tai du do
nhay, do dung, do chinh xac va on dinh dé ap dung cho nghién ctru in vivo trén
cho thuc nghiém. Pay 1a budc chuan bi k¥ thuat quan trong dé dam bao két qua

danh gia sinh kha dung c6 do tin cay cao.
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4.3.3. Ban luin vé nghién ciru sinh kha dung in vivo trén ché thue nghiém

Thiét ké nghién ctru in vivo dugc thuc hién trén mé hinh cho thuc
nghiém. Thiét ké chéo ddi, don liéu, 2 giai doan (2 x 2) v6i khoang cach giira
2 1an dung 13 14 ngay dam bao thai trir thue hoan toan, giam sai sb gitta cac
cé thé.

Ché pham nghién ctru 13 vién ndi verapamil 120 mg GPKD theo co ché
ndi & da day va giai phong thude tir tir dé duogc chat hip thu tdi vu & ving ta
trang. Thudc ddi chimg Verapamil MYLAN L.P 120 mg quan sat thuc té kiém
soat giai phong theo co ché cét than nudc, vién di qua da day vao doan sau cua
6ng tiéu hoa, trong qua trinh d6, vién giai phong tir tir dugc chét va hap thu vao
co thé tuy vi tri luu cua vién. Nhu vay, vé co ché thi hai thude co co ché giai
phong khac nhau. Tuy nhién, do chua c6 thudc goc VER dang hé ndi nén nghién
ctru van chon MYLAN dé so sanh.

Nghién ctru sinh kha dung in vivo chi dugc thuc hién trén 6 ca thé, thép
hon nhiéu so v6i hudng dan tdi thiéu ciia Duge Dién Viét Nam V (khong it hon
12 c4 thé) [19]. S6 lugng mau nhé co thé 1am giam manh ¥ nghia thong ké, tuy
nhién & mirc do nghién ctru cua ludn an, véi khoang tin cay hep va sai sb nho,
két qua van c6 gia tri két luan khoa hoc va dinh huong thuc tién.

Sau khi dinh lugng verapamil trong huyét tuong theo cac thoi diém da
dinh, cac thong s6 sinh kha dung dugc tinh todn va so sanh gifra vién nodi
verapamil 120 mg GPKD (thtr) va vién ddi ching. Két qua dinh lugng va xac
dinh cac thong s6 duoc dong hoc, thé hién tinh hop 1y cta cac thoi diém lay
mau. Nghién ctru 14y & thoi diém 0 gio va 13 diém khac, dap tng yéu cau (it
nhat 11 diém sau khi sir dung thudc). Tia bang 5,3 gidr thda man yéu cau co it
nhat 3-4 diém 1ay mau trudc dat Cpay. SO diém sau nong do dinh 1a 8 diém (quy

dinh 1a khong it hon 4-6 diém). Tong s6 diém ldy mau cua dudng cong nong
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d6 - thoi gian 1 14 diém, dap tng diéu kién khong it hon 12 diém. Mic du, thoi
diém 14y mau dimg & 24 gio, twong Gng véi ndng d6 40,1 ng/ml, gia tri nay
bang khoang 1/6 Cpax, chua dap tmg vé thoi gian 14y mau can kéo dai dén khi
ndng d6 duoc chit trong mau mau bang khoang 1/10 dén 1/20 gia tri ndng do
dinh hodc sau khi uéng thude 72 gid. Tuy nhién, ty 18 ctia AUC.o4 s0 véi AUC,.
. dat 87,8% (>80%) thé hién nghién ciru c6 thoi diém 1dy mau phu hop voéi
huéng dan cua BO y té Viét Nam [19].

Gia tri Cmax cUa vién ndi GPKD dat 232,9 + 18,1 ng/mL, con thube doi
chtng (272,3 + 26,2 ng/ml). Su khac biét ndy c6 y nghia thong ké (p<0,05), két
qua l3p lai tét. Tuy nhién, khoang tin cay CI 90% nam trong gi6i han cho phép
(80-125 %) thé hién thudc tuong duong vé AUC. Két qua nay twong duong voi
cong bd cua Truong Pic Manh va cong su (2025) [90], khi so sanh sinh kha
dung cta pellet GPKD (co ché mang bao) vdi vién nén verapamil GPKD d6i
chiéu (co ché cbt polymer than nudc), nhom tac gia quan sat thiy gia tri Cax
khong khac biét.

Gia tri Tima gitta hai dang bao ché khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké
(5,3 £ 1,2 gid so voi 5,2 £ 0,8 gid, test wincoxon p=0,564 > 0,05), chiing to
thoi diém dat nong d6 dinh 13 trong duwong. Diéu ndy cho thiy hé ndi c6 kha
nang kiém soat t6t giai phong duoc chat dé dat hiéu tng diéu tri trong khoang
thoi gian tuong tu véi thude gdc.

AUC_, phan 4nh luong thudc dugc hap thu toan phan vao vong tuin
hoan. Véi gia tri 3310,6 = 365,0 h.ng/mL (test) va 3565,1 + 340,6 h.ng/mL,
khoang tin cay 90% ctia ti s6 AUC nam trong khoang 88,69-97,01%, nam trong
gidi han cho phép tir 80-125% theo hudng dan cua FDA va EMA. Diéu nay
khang dinh vién ndi GPKD twong duwong sinh hoc vé mirc d6 hap thu so voi

thudc dbi chimg. Pay 1a két qua rat c6 ¥ nghia, chimg minh rang hé noi van
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dam bao dugc kha ning dwa verapamil vao vong tudn hoan voi hiéu qua twong
duong thude dbi chimg. Céc dit liéu ciing minh hoa cho kha ning thim tbt cua
VER khi n6 dugc WHO phan loai vao nhom I trong hé thong phéan loai sinh
duoc hoc. Viéc bao ché vién ndéi VER 120 mg GPKD gitp luu thube ¢ da day,
giai phong thude tir tir dé co thé hap thu va duy tri ndng d6 diéu tri trong thoi
gian dai tir 46 cai thién hiéu qua diéu tri va giam s6 1an sir dung thudc ctia nguoi
bénh.

Vi¢c danh gia tuong duong sinh kha dung dua trén vi¢c so sdnh cac thong
s6 sinh kha dung nhu AUCj 1, Cinax, Tmax. Céc két qua ctia nghién ctru ndy cho
thay twong duong sinh kha dung ctia vién nghién ciru so véi san pham déi chiéu.
Piéu nay budc dau chimg minh tiém niang ciia giai phap bao ché vién nén noi
trong kiém soat giai phong thude, dic biét 1a véi hoat chat verapamil.

Mic du trong duong sinh kha dung, nhung néu so sanh két qua thong ké thi
Cmax, AUCO-0 va MRT cua vién chirng 16n hon vién thir twong tng 1a 1,16; 1,08
va 1,21 1an. Su sai khac nay c6 § nghia théng ké. Viéc Cpnax thip hon nhung AUC
van xap xi thudc ddi chung c6 thé 1a mot wu diém, gitp giam céac tic dung
khéng mong muén lién quan dén nong d6 dinh (vi du nhu ha huyét ap), trong
khi van dam bao hiéu qua diéu tri (do AUC tuong duong). Pudng cong nong
d6 - thoi gian “it nhon” hon thé hién tiém nang giam cac tac dung phu lién quan
dén néng do dinh so véi thude doi chimg. Mat khac, MRT thudc thir thép hon
thudc ddi chimg cho thay thoi gian luu trung binh ctia thude thir trong co thé
thap hon thudc ddi chtirng. V& mat tich cuc, didu nay cho thay thudc thir c6 kha
nang duy tri ndng d6 6n dinh hon trong khoang diéu tri (cing AUC nhung
Cmax va MRT thap hon). Piéu nay cho thay ky vong duy tri dap mg diéu tri

t6t hon thudc ddi chimg.
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Tom lai, cac két qua cua luan an 1a nhitng cong bd dau tién xdy dung va
ching minh tinh kha thi ctia cong thire va quy trinh bao ché vién ndéi VER &
quy md pilot (10 000 vién/16), lam tién dé cho san xuit & quy mé thuong mai.
Chat lwong vién sau san xuat va trong qua trinh theo ddi d6 on dinh déu dap
g cac mirc chét lugng di xay dung. Dong thoi, luan 4n ciing cung cip cac két
qua danh gia sinh kha dung in vivo dé chimg minh tiém ning tng dung cta vién

noi trong viéc gidi quyét cac van dé ve sinh kha dung va diéu tri cua VER.
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KET LUAN

Pé tai luan 4n d3 hoan thanh day du cac muc tiéu, ndi dung nghién ciru
va da bao ché duoc vién vién ndi verapamil 120 mg GPKD. Tir cac két qua
nghién ctru, ludn an rat ra mot sb két luan sau:

1. Nghién cttu da xay dung dwoc cong thirc va quy trinh bao ché vién néi
verapamil 120 mg gidi phong kéo dai 12 gio' @ quy mé 10 000 vién/lo:

Trén co s& nghién ctru twong tac duoc chat — t dugc va khao sat cong
thirc bao ché co ban, di t6i wu hoa cong thirc bao ché vién ndi verapamil 120
mg GPKD theo phuong phap tao hat wdt. Cong thirc str dung phdi hop 59 mg
HPMC K4M va 35 mg HPMC E6 lam ta duoc kiém soat giai phong, Avicel
PH101 va lactose 1a ta dugc don, natri hydrocarbonat lam t4 dugc sinh khi. T4
duoc dinh 1a dung dich PVP K30 10 % trong ethanol 96 % va ta dugc tron la
magnesi stearat. Pong thoi, luan 4n di nang cap va tham dinh quy trinh san
xudt & ¢& 16 10 000 vién, dé chimg minh tinh 6n dinh chét lugng va tinh kha thi
trién khai bao ché & quy mé 16n.

2. Nghién ciru di xay dung dwoc tiu chuan chat lwong ciia vién nén noi
verapamil hydroclorid va buéc diu theo déi d§ 6n dinh ciia ché pham:

Tir két qua khao sét cac chi tidu chat luong clia vién nén noi verapamil
120 mg GPKD, nghién ctru dd dé xuit duoc tiéu chuan co sd ctia vién noi
verapamil 120 mg GPKD gdm 6 yéu cau ki thuét: Tinh chét, dinh tinh, dinh
luong, dong déu khoi luong, d6 hoa tan va kha niang ndi in vitro. Két qua kiém
nghiém cta 3 16 thir nghiém déu dat yéu cau chat luong theo tiéu chuan co so.

Nghién ctru da theo doi dugce do 6n dinh cta vién nén noi verapamil 120
mg GPKD ¢ diéu kién thuc (18 thang) va diéu kién 130 hoa cap tbc (6 thang).
Céc chi tiéu danh gia vé hinh thirc, ham luong va d6 hoa tan cua vién déu nim

trong gi61 han cho phép cua tiéu chuan co sé.
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3. Nghién ciru da buéc diu danh gia dwoc kha ning noi in vivo va sinh kha
dung ciia vién noi verapamil 120 mg GPKD trén ché thuc nghiém:

Két qua X-quang da chtimg minh kha nang néi va luu thube ¢ da day cho
trén 6 gid. Mit khac, cac thong s6 mo ta sinh kha dung cua ché pham trén ché
thuc nghiém dugc xac dinh gém: Cmax = 232,9 + 18,1 ng/mL, Tmax = 5,3 &+
1,2 h, AUCO-0 = 3310,6 + 365,0 h.ng/ml. Ddng thoi, két qua so sanh sinh kha
dung trén cho khéng dinh, cac gia tr1 Cmax, Tmax va AUCO-o cia VER khi
ubng vién nén ndi verapamil 120 mg GPKD tuong duong véi vien MYLAN
120 mg GPKD dang luu hanh trén thi truong. D licu thé hién su tuong duong

vé sinh kha dung in vivo giita 2 ché pham so sanh trén ché thuc nghiém.
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KIEN NGHI

Két qua cua luan 4n moi chi 1a budc dau cua qua trinh nghién ciru bao
ché mot duoc pham ndi chung va caa vién ndi verapamil 120 mg GPKD noi
riéng. bé két qua duogc ap dung vao san xudt, xin dugc dé xuit mot s vain dé
sau:

- Hoan thién cong thirc va quy trinh bao ché c6 quy mo thwong mai.

- Tiép tuc danh gia d6 6n dinh trong thoi gian dai hon va danh gia SKD

trén ngudi tinh nguyén.
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PHU LUC 1. DU LIEU THAM PINH PHUONG PHAP PINH LUQONG
VERAPAMIL TRONG VIEN NEN NOI BANG HPLC

Phuong phap dinh lugng VER trong vién ndi giai phong kéo dai bang
HPLC dugc tham dinh theo huéng dan ctia ICH.
1.1. Tinh twong thich ciia hé thong
Tiém 06 1an mau chuan néng d6 20 pg/mL vao hé théng HPLC, tién hanh
sac ky theo diéu kién d3 néu ¢ muc 2.2.2. Két qua khao sat tinh twong thich cua
hé thong dugc trinh bay trong bang 1 nhu sau:
Bang 1. Két qua tham dinh tinh thich hop hé thong

Thoi gian lvu | Dién tich pic | Hé s6 bat d6i | SO dia Iy thuyét
TT (phut) (nV.s) (AF) (N)
1 5,168 302293 1,28 11781
2 5,142 296075 1,26 11322
3 5,121 301500 1,27 11712
4 5,106 291912 1,26 11630
5 5,092 301613 1,27 11856
6 5,063 301164 1,27 11938
TB 5,11 299092 1,26 11706
RSD
%) 0,72 1,397 0,593 1,85

Két qua bang 1. cho thay: Do l1éch chuan tuong doi RSD (%) cua thoi
gian luu va dién tich pic VER cua 6 mau thir déu nam trong khoang cho phép
(<2%), cac gia tri ciia hé sb bat dbi xtmg nam trong khoang cho phép 0,9 < AF
< 1,5. biéu nay chung to hé théng sic ky dugc str dung 13 phu hop va dam bao
6n dinh cho phép phan tich dinh lugng VER.

1.2. D¢ dac hiéu
Tién hanh sic ky dung dich placebo, dung dich chuan va dung dich thu

dugc sac ky do nhu ¢ hinh 1, 2 va 3.
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Két qua hinh 1, 2 va 3 cho thay: Trén sac ky do dung dich placebo pha
tir hdn hop ta duoc khong thay xuat hién pic trong khoang thoi gian tuong Gmg
v6i thoi gian luu ctia VER (khoang 5,1 phat). Sac ky d¢6 dung dich chuin va
dung dich thir déu cho mot pic chinh & khoang thoi gian luu tg= 5,1 phit cua
VER. Piéu nay chiing t6 pic trén sic ky d6 dung dich thtr 14 pic ctia VER. Do
d6, phuong phap dam bao do dac hiéu theo quy dinh.

1.3. Puong chuén va khoéng tuyén tinh

Két qua khao sat su phu thudc tuyén tinh gitta ndng do voi dién tich pic
ctia VER trong khoang 50 - 200% ndng d6 lam viéc (tir 10 pg/mL dén 40 pg/ml)
va xay dung duong chuan duoc trinh bay & bang 2 va hinh 4.

Bang 2. Dién tich pic ciia diy dung dich chuian VER
Miu 1 2 3 4 5 6

Nong dé dung dich
" 10,15 | 15,23 | 20,31 | 25,38 | 30,46 | 40,61
chuan (png/ml)

Dién tich pic (nV.s) 149159 | 228581 | 301462 | 376100 | 456675 | 605692

Phuong trinh hoi quy: Y = 14973X- 1763,6.

Két qua .
Hé s6 R?=0,9999
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R* = 0,9999 o
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. 200000 .
100000
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tich pic (nvV

Dién
e

Nong do dung dich VER chuén (ug/ml)

Hinh 4. Su phu thudc ciia dién tich pic theo nong @9 VER



Y

Nhan xét: Két qua trinh bay ¢ bang 2 va hinh 4 cho thay trong khoang
néng do da khao sat, di¢n tich pic thu duogc trén sic ky dd ti 18 thuan véi né)ng
d6 ctia chung, su phu thudc thé hién qua duong thang hoi quy tuyén tinh va hé
s6 R? = 0,9999. Nhu vdy phuong phap dinh luong st dung tuyén tinh trong
khoang ndng d6 khao sat tir 10 ug/mL dén 40 pg/mL (twong dwong khoang
nong do tir 50 dén 200 % nong d6 1am viéc).

1.4. b6 lap lai

Tién hanh sic ky va ghi sic ky dd cua 6 dung dich thir va dung dich
chuan lam song song. Khéi lwong chuan can duoc 14 20,2 mg. Khéi lugng 20
vién 1a 8,2057g. Nong d6 dung dich mau chuan: 20,31 pg/mL véi dién tich pic
chuan 301620 uV.s. Ham luong ctia 6 mau thir duoc thé hién trong bang 3.

Bang 3. Két qua tham dinh d6 Lip lai

TT Khoi lwong thir Dién tich pic Ham lugng
(mg) (uV.s) (%)
1 68,1 301663 101,96
2 68,8 305020 102,04
3 67,5 304957 103,99
4 68,5 301112 101,18
5 68.9 307762 102,81
6 67,6 303739 103,42
TB 102,57
RSD (%) 1,01

Két qua bang 3 cho thay: RSD cua két qua dinh luong 6 mau thir song
song 1a 1,01%, gi4 tri nay nho hon gidi han chap nhan 13 2%. Diéu nay ching
t6 phuong phap dam bao yéu cau vé do lap lai theo hudng dan ciia ICH
1.5. D¢ ding

Phuong phap dugc tham dinh d6 ding theo phuwong phap tao mau thir
thém chuan c6 ham luong 80, 100, 120% so v&i nong d 1am viéc. Mdi nong
d6 lap lai 3 mau. Tién hanh song song dung dich thir va dung dich chuan cho

dién tich pic VER trén sic ky d6 dung dich thtr 1a 304088 uV.s va trén sac ky



d6 dung dich chuan 1a 301620 pV.s. Dung dich chuin gbc VER c¢6 nong do
2,037 mg/mL dugc sir dung dé pha cac dung dich thir thém chuan. Két qua phan
tich cac dung dich thtr thém chudn dugc chi ra trong bang 4.

Bang 4. Két qua thim dinh do ding

Luong Trung
TT Loai | thém Dién tich | Lwgng tim | D§ thu binh RSD
mau vao pic (nV,s) | thay (mg) | hoi (%) o (%)
(“o)
(mg)
1 6,11 242894 6,06 99,14
2 | 80% 6,11 242717 6,11 99,93 99,07 | 0,91
3 6,11 243318 6.00 98,13
4 100 10,18 303528 10,11 99,32
5 % 10,18 305543 10,10 99,17 99,77 | 0,91
6 10,18 305340 10,26 100,81
7 120 14,26 366083 14,41 101,07
8 % 14,26 367097 14,30 100,29 | 100,94 | 0,60
9 14,26 369178 14,47 101,48

Két qua bang 4 thé hién: Ti 1& thu hoi duge & cac néng do khac nhau dat
tir 98,13 dén 101,48 % déu nam trong khoang 98 — 102 % so véi lugng chuan
thém vao; RSD thu duoc tir 0,60 dén 0,91% déu khong qua 2 % ching to
phuong phap da xay dung dam bao do dung trong khoang 80-120 % ndng do
dinh luogng theo yéu cau cua ICH.

1.6. Gi6i han phat hién va gi¢i han dinh lwgng

Pé xac dinh gidi han phat hién va gidi han dinh luong, tién hanh tiém
sac ky 03 1an mau trang, do duoc tin hiéu nén trong khoang thoi gian tir 4,8 dén
5,4 phut, két qua duoc ghi lai trong bang 5.

Bang 5. D) nhiéu duwong nén cia mau trang

MAu | P6 nhiéu dwong nén tai thoi gian luu ciia VER
1 2905
2 4316




vi

Maiu | P nhiéu dwong nén tai thoi gian luu ciia VER
3 3450
TB 3557
SD 711,6

S6 liéu bang 5 cho théy: Do 1éch chuan cua tin hiéu do trén nén mau
placebo tai vi tri thoi gian luu cia VER 1a 711,6 pV.s. Tu d6 xac dinh duoc
gi61 han phat hién (LOD) va gidi han dinh lugng (LOQ) cua phuong phap véi

VER lan luot 13 0,14 pg/mL va 0,47 pg/ml.

Két lugn vé tham dinh phwong phép phén tich VER bang HPLC: Chuong
trinh HPLC d4 xay dung duoc tham dinh theo hudng dan ctiia ICH, két qua thé
hién phuong phéap c6 khoang tuyén tinh thich hop, d6 ding, do 1ap lai cao va
cho két qua dang tin cay. C6 thé ap dung phuong phap da xay dung dé xac dinh

ham lugng cta vién néi VER GPKD.
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PHU LUC 2. DU LIEU NGHIEN CUU TUONG TAC TA DUQC —
DUQC CHAT

2. 1. Sy thay d6i mau sic ciia hdn hop dwoc chat va cac ta dwoc sau mot

thang bao quan

T4 duge | Mauhonhep oy pEn hep
x Mau hon dieu ki¢n thuc 2. 100
trong hon hep phong thi nghiém 0 40°C/75%
hop v6i VER : (t=30 ngay) ’ (t=30 ngay)
VER Tréng Tréng Tréng
HPMC K4M Trang Trang Trang
HPMC 2 z <
K100M Trang Trang Trang
HPMC E6 Trang Trang Trang
Ethyl :, 2 z
Cellulose Trang Trang Trang
GOom Guar Trang nga Trang nga Trang nga
Carbopol 940 Trang Trang Trang
Lactose Trang Trang Trang
PVP K30 Tring Trang Trang
Magnesi 2 z <
stearat Trang Trang Trang
Avicel PH 101 Tring Trang Trang

2.2. Su thay d6i ham luwong ciia VER trong cac miu khio sat sau mot thang

bao quan
Ham lugng (%) \ o
Ta dugc trong VER sau bio quéan Ham lquqg M’?
x L o asA 1 eA VER sau bao quan
hon hgp voi VER 0 diéu kién thuc PPN 0/ fe

2 1A X , o 0 40°C/75% (=30
(tile 1:1) phong thi nghi¢m ngay)
(t=30 ngay) say
VER 99,94 98,02




viil

HPMC K4M 98,95 96,39
HPMC K100M 99,09 91,21
HPMC E6 99,58 95,80
Ethyl Cellulose 99,96 90,81
GOm Guar 99,37 85,20
Carbopol 940 99,76 95,60
hydrlc:lcjrréonat 99,41 24,70
Lactose 99,70 92,11
PVP K30 99,55 90,19
Magnesi Stearat 99,97 92,11
Avicel PH 101 99,90 93,10

2.3. Nhiét vi sai ciia hdn hop verapamil va ta dwoc

SETARAM Figure: Experil TuanHVQY 1 pamil Hydroclorid Crucible:Al 30 il Atmosphere: Ar
DSC131 24/05/2021 Procedure: 30-250°C 10C.min-1 (Zone 2) Mass (mg): 7.64
T T T T T T T T
HeatFlowmW
/[\ Exo
| -5
-10
|-15
_20 Peak:1629364°C
— Onset Point :185.2423 °C
Enthalpy /J/g : 121.9221 (Endothemmic effect)
| -25
50 75 100 125 150 175 200 Furnace temperature C
1 1 I 1 | 1 1 1 I

Gian dd nhiét DSC ctia VER



SETARAM Figure: Experiment: TuanHVQY 4-VH-HPMC K4M (DK 40°C) Crucible:al 30 pi Atmosphere: Ar
DSC131 24/05/2021 Procedure: 30-250°C 10C.min-1 {Zone 2} Mass (mg): 9.62
Heat FlowimW T T T T T T T T

| 2 I Exo |

Peak 85.9076 “C
Onset Point :62 1022 °C
Enthalpy i/g : 3.8068 (Endothemmic effect)

— -2 —
— -4 —
— -6 —
— -8 —
Peak:160.6748 °C
Onset Point :152.6784 °C
| -10 Enthal py /J/g - 50.3288 (E ndothemmic effect) _
|12 .
|14 .
50 75 100 125 150 175 200 Furnace temperature °C
L ! | L 1 L L L L
Y ~
Gi1an do6 nhi¢t DSC cua hon hgp VER va HPMC K4M
SETARAM Figure: Experiment: TuanHVQY 7-WVH-HPMC E8 (DK 40°C) Crucible:Al 30 pl Atmosphere: Ar
DSC131 24/05/2021 Procedure: 30-250°C 10C.min-1 (Zone 2} Mass {mg): 9.04

T
HeatFlowmW

74/I\Exn

| -10

50

Peak 600286 "C
-2 Onset Point:42.2320 °C
— Enthalpy /J/g : 22.1262 (Endothermic effect)

75 100
I

125
I

Peak: 161 4848 *C
Onset Point :153.5348 *C
Enthalpy /J/g : 48.8341 (Endothemic effect)

150 15 200 Furnace temperature PC
1 1 L L 1

Gian d6 nhiét DSC cua hdn hgp VER va HPMC E6



SETARAM Figure Experiment: TuanHVQY 27-VH-Lactose (DKBT) Crucible: Al 30 pl Atmosphere: Ar
DSC131 19/05/2021 Procedure: 30-250°C 10C.min-1 (Zone 2) Mass (mg): 10.51

T T T T T T
HeatFlowmW

/[\Ex.u
| 5§

Peak 2145118 °C

=10 Onset Point 203 0036 °C _
Enthalpy/J/g - 39.4430 (Endothermic effect)
-15 i
Peak:160.8230 °C
Onset Point 11502447 °C
.20 Enthalpy//g - 964167 (Endothemic effect)
| -256 i
50 75 100 125 150 175 200 Fumacetemperature I°C
1 1 I I I I I I I
* 2 /‘\ A ? 7\" b
Gian do6 nhiét DSC ctaa hon hop VER va Lactose
SETARAM | Figure: Experiment: TuanHVQY 36- VH - Avicel PH 101 (DKBT) Crucible: Al 30 pl Atmosphere: Ar
DSCA31 20/05/2021 Procedure: 30-250°C 10C.min-1 (Fone 2) Mass (mg): 9.21
W ' T T T T — T
HeatF lowim
| 2 /'l\ Exo i
Peak 631777 °C
Onset Point 1467225 *C
| -2 Enthalpy /1/g : 14.1008 (Endathermic effect) |
-4 a
-6
-8 a
10 Peak 1607230 °C
— Onset Poirt -152.4788 °C ]
Enrthalpy /J/g : 55.2398 (Endothemic effect)
-12 —
50 75 100 125 150 175 200 Furnace temperature PC
1 L L 1 1 1 1 1 1

Gian d6 nhiét DSC cta hon hop VER va Avicel PH 101



SETARAM Figure: Experiment: TusnHYQY 33-WVH-Mg Stearste (DKET) Crucible: Al 30 pl Atmosphere: Ar

DSC131 19/05/2021 Procedure: 30-250°C 10C.min-1 (Zone 2} Mass {mg): 8.02
I T T T T T T T T

H eatFlowmW

11\ Exo

Peak :83.5710 °C
Onset Point :72.0006 °C
Enthalpy /J/g : 38.4395 (E ndothemic effect)

Peak:119.3634 *C
Onset Point :106.5574 *C
E nthalpy/J/g : 50.0793 (E ndothemic effect)

Peak:154.8893 *C
Onset Point :144.0758 *C

10 E nthalpy/l/g : 58.5893 (E ndothemic effect)
50 75 100 125 150 175 200 Furnace temperature *C
1 1 1 1 1 1 1 1 1
\ ~
* 2 A A 9 A N .

Gian do nhi¢t DSC cua hon hgp VER va Magnesi stearat
SETARAM Figure: Experiment: TusnHVQY 21-WVH-NaHCO3 (DKET) Crucible: Al 30 pl Atmosphere: Ar
DSC131 19/05/2021 Procedure: 30-250°C 10C.min-1 (Zone 2} Mass {mg): 8.58

i T —T T 1 ; : - —=
HeatFlowmW

]

|-10

-15

|-25

-35

/]\Exo

Peak 59.3552 °C
Onset Point :64.3122 °C
Enthalpy/l/g : 1.8255 (E ndothemic effect)

Peak :113.3181 °C
Onset Point :106.9370 °C
Enthalpy /J/g : 4.2854 ([Endothemic effe

Peak :150.2575 °C
Onset Point 11448875 *C
Enthalpy /)/g : 62.0488 [Endothemic effes

Peak 182.4745°C —
Onset Point 116236868 *C
Enthalpy /J/g : 311.8604 (E ndothemic effect)

50 75 100 125 150 175 200 Furnace temperature /°C
1 1 1 1 1 1 1 1 1

Gian d6 nhiét DSC cta hdn hop VER va NaHCO;
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11\ Exo

SETARAM Figure: Experiment: TusnHWQY 30-VH- PVF K30 (DKET) Crucible: Al 30 pl Atmosphere: Ar

DSC131 19/05/2021 Procedure: 30-250°C 10C.min-1 (Zone 2} Mass (mg): 9.92
T T T T T T T T T

H eatFlowmW

Peak :73.0623 °C
Onset Point :46.3882 °C
Enthalpy /)/g : 65.2183 (Endothemic effect)

Peak :161.4824 °C
Onset Point 1153.3051 *C
Enthalpy /)/g : 35.2544 [Endothemic effect)

75 100 125 150 175 200 Furnace temperature *C
1 1 1 1 1 1 1 1

Gian d6 nhiét DSC cua hon hgp VER va PVP K30

2.4. Pho IR ciia hdn hop verapamil va ciac nhom ta duoc
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PHU LUC 3. QUY TRINH BAO CHE VIEN NOI VERAPAMIL 120 MG
GIAI PHONG KEO DAI QUY MO 10.000 VIEN/ LO

1. Cong thirc 10

Thanh phin 1(1:31 10 0‘(’;’)“6“

Verapamil hydroclorid 120 1200
HPMC K4M 59 590
HPMC E6 35 350
Avicel PH 101 50 500
Natri hydrocarbonat 39,3 393
Lactose 98,7 987
Magnesi stearat 8 80
PVP K30 20 200
Ethanol 96%%* 0,2 mL 2 Lit
Tong khdi luong 430 4300

* Ta duoc bay hoi trong qua trinh san xuat

2. Danh muc thiét bi

STT Thiét bi Cong suit Mue dich str
dung

1 Mady nhao tron & tao

Dung tich noi tao hat 10L,

Tron va tao

4 | May tron lap phuong

Cong suét tbi da 5 kg/mé

hat cao toc HMG — 10 dung tich lam viéc 2,5-7L. hat
May sdy ta i C ,
2 F];I};Gs—a}; ang SOt Cong suat to1 da 5 kg/mé Say hat
3 | May xattrge ngang | o0 ki da 100 ke/gis | Sira hat
YK-160 Onig Sl 1o &8 '
Tron hoan

tAt

5 | Can dién tur

Khéi lugng toi da: 2100 g

Can nguyén

ligu
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. , Muc dich swr
STT Thiét bi Cong suat
dung
May dap vién quay | 8 chay, @ =11 cm, mat chay A
6 \ N Dap vién
tron 1om.
R4 ~
7 | Ray cac loai o r'1iguyen
liéu
Chiéu sau dinh hinh PVC
max: 16.
8 | Mav ép vi Toc do lam viéc véi Alu: Eop vi
WPV max 35 nhip/phut pvi
Puodng kinh cuon NL
PVC/ALU: Max 400 mm
3. So @6 cac giai doan sin xuat
Nguyén liéu Hoat djng sin xudt 1PC
Verapamil hydroclorid,

HPMC K4M, HPMC E6
Lactose, Avicel PH101,

Réy, can nguyén liéu

natri hydrocarbonat

|

Tron bot kép
(May tron cao tbe

Téc d6 canh chinh: 100 vong/phit

Thoi gian: 7 phut)

/ PVP K30, ethanol 96% / —> Téc d6 canh chinh: 100 vong/phut
Toc d6 canh phuy: 1200 vong/phut

Tao hat wot
(May tron cao toc

Thoi gian: 5 phut)

y

Nguyén liéu

Sy hat
(May sy tang soi
Nhiét do: 60°C
Thoi gian 15 phut)

l

Stra hat
(May xat hat
Co ray: 0,8mm)

Dung, du nguyén liéu.

bo déng nhat ciia khoi bot

Cam quan khéi hat

Phdén bé kich thuéc hat



Nguyén liéu

/ Magnesi stearat / -

4. M6 ta qua trinh san xuat

4.1. Xuwr ly nguyén liéu

XVil

Hoagt dpng sin xudt

y

Tron hoan tat
(May tron lap phuong
Téc d6 tron: 20 vong/phut)
Thoi gian: 10 phut

1PC

D¢ dong nhat ciia khéi hat
Do phdn tan ham lwong

\Le KN ban thanh phim

Dap vién
~ (May dap vién
Toc @6 dap: 15 vong/phut)

Hinh thiec vién, KLTB, d6 day

do déng déu KL, do cieng, do mai
mon, do hoa tan, tap chat lién
quan, ham heong hoat chdt

<—| KN ban thanh phdm

Mang nhom, PVC —>

Ep vi
(May ép vi
Tan s6 dap: 30-50 nhip/ phut
Nhiét do tao khudn:140-170°C
Nhiét do ép:180 - 200°C)

J

Hop, thung carton —>

Hz:nh thire vi, Do kin,
So 16, NSX, HD

Péng géi ?(;nlﬁ %} 50 hrong
J/e KN thanh phdm
Bdo quan

- Verapamil hydroclorid, HPMC K4M, HPMC E6, Avicel PH101, natri

hydrocarbonat, lactose dugc rady qua rdy 0,355 mm; magnesi stearat: rdy qua

rdy 0,25 mm. Can riéng cac thanh phan theo khdi lugng trong cong thirc 16 va

ghi ho so 16 sén xuat.

- IPC: Kiém tra ding, dt nguyén liéu theo cong thirc 16.
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4.2. Pha dung dich dinh

- Cong thurc pha dung dich dinh:
PVP K30 0,2 kg
Ethanol 96% 2L

- Pha ché: Cho dang thé tich ethanol 96% vao x6 pha ché. Cho PVP K30 vao,
khudy déu dén tan hoan toan.

- IPC: Kiém tra cam quan: Dung dich dinh d6ng nhat, khong ling cin, khong
vat thé la.

4.3. Tron bot kép

- Cho cac nguyén liéu (Verapamil hydroclorid, HPMC K4M, HPMC E6, Avicel
PH101, natri hydrocarbonat, lactose,) vao may tron cao tdc, van hanh may trong
7 phut véi tbe do canh tron 100 vong/phut.

- IPC: Kiém tra thoi gian tron, tdc d6 tron, do déng nhat caa khoi bot khé.

4.4. Tao hat wot

- Tron wdt: Do tir tir dung dich dinh vao khéi bot kho trong may tron cao tdc.
Van hanh may tron véi téc d6 canh chinh 100 vong/phut, toc do canh phu
1200 vong/phut trong 5 phat. Ngimg may, dé yén 30 phut dé u am, sau do6 vét
bot. Tiép tuc van hanh méy tron thém 2 phut. Xa hat.

- IPC: Kiém tra thong sé6 may: Thoi gian tron, toe do tron, thoi gian i am. Kiém

tra cam quan khoi hat.

4.5. Sdy hat, siva hat

- Cho hat ué6t sau u vao may siy tang soi. Tién hanh thoi gi6 khong gia nhiét
10 phit sau d6 cai nhiét d6 60°C sdy trong thoi gian 3 phit. Ngimg sdy, 1y
cdm ra, xat com qua ray 0,8mm trén may xat hat truc ngang. Sau khi stra hat,
dem cOom cho vao may sdy tang soi, sdy tiép 15 phat (46 am 2,0 - 3,0%).

- IPC: Kiém tra do am.
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4.6. Tron hoan tat
- Cho magnesi stearat va 100 g com vao tai PE, lic déu. Cho hdn hop thu

duoc vao may tron 14p phuong c6 san lugng cdm con lai. Van hanh may tron
trong 10 phat & toc d6 20 vong/phiit.

- IPC: Kiém tra ¢ dong nhét cua khéi bot va 1dy mau chuyén Phong QC kiém
tra ham luong hoat chit trong com.

* Kiém nghi¢m bdn thanh pham

Hat kho d3 tron ta dugc tron kiém nghiém ban thanh phém vé cac chi tiéu:

- Cam quan: Pong déu vé kich thudc va mau sac.

- D6 am ciia hat: < 3,0%.

- B¢ phan tan ham lwong: Verapamil hydroclorid: 26,51 % - 29,30 % (kl/kl),
RSD < 5%.

4.7. Dap vién

- Chuan bi may dap vién: Lap chay c6i @11, trén may dap vién quay tron 8
chay.

- Chay thir may, kiém tra may van hanh 6n dinh.

- Tién hanh dép vién:

Chuyén cdm vao phéu ctia may dp vién va dap vién theo cac thong sb sau:
Cam quan: Vién nén hinh tru ret, mat 161, mau tréng, canh va thanh vién lanh
lan.

Khoi lwong trung binh vién: 430 mg + 3%

B¢ dong déu khoi lwong vién: KLTB £ 5%

Do cung: 9-11kp

Téc dé ddp vién: 15 vong/phut

- B4o quan vién ban thanh pham trong 2 16p bao PE kin, tranh 4nh sang, dan
nhan dung quy dinh, tién hanh kiém nghiém vién ban thanh pham.

* Kiém nghiém bdn thanh phim
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- Cdm quan: Vién nén hinh try ret, mat 16i, mau tring, thanh va canh vién lanh
lan.

- B¢ dong déu khoi lwong: KLTB + 5%.

- Do hoa tan: Ti 1€ (%) verapamil hydroclorid (C,7H3sN,04 HCI) hoa tan so
v6i ham luogng ghi trén nhin tai cac thoi diém phai ndm trong giéi han: 1 gio:
8 —20 %; 2 gi0: 15 —35 %; 3,5 gi0: 27 — 57 %; 5 gio: 45 — 75 %; 8 gio: trén
80 %.

- Thoi gian tri hodn néi: Khong qua 180 gidy.

- Tong thoi gian néi: Khong dudi 12 gio.

- Dinh luvong: Ham lugng verapamil hydroclorid (C27H38N204. HCI): Tu
90,0% dén 110,0% so véi luong ghi trén nhan.

Vién dat cac chi tiéu kiém nghiém ban thanh pham thi tién hanh ép vi.

4.8. Ep vi

- May ¢ép vi da duogc v¢ sinh dat yéu cau, lép khu6n, mang nhom, PVC, s6 10

SX.

- Thong s6 k¥ thuat ciia may:
Tan s6 dap 30-50 nhip/ phit
Nhiét do tao khuon 140°C - 170°C
Nhiét do ép 180°C - 200°C
Ap suat khi nén 6-9 kg/cm?
Nhiét do dap s6 16 SX, han
ding 35-70°C

- Ep vi 10 vién. Kiém tra d6 kin ctia vi thudc 3 1an/ca, néu dat yéu cau cho may
chay tiép dén khi hét vién.

4.9. Dong goi

- Hop, thung dat yéu cau.

- Boéng hop 2 vi x 10 vién.

- L4y mau kiém nghiém thanh pham theo TCCS.
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- Pong hop vao thung. Trén thung ghi ddy du: Tén thude - ham luong, quy cach

dong goi, s6 luong, s6 16 SX, ngay SX, ngay dong goi, nguoi dong goi.
4.10. Bdo qudn

- Thung thudc dong xong dugc bao quan ¢ noi kho rao, thoang mat, tranh anh

ning truc tiép.

5. Kiém soat cac budc quan trgng va cac san pham trung gian

Cac giai . £ 1A Nguoi
doan Ngi dung | S0lan Yéu cau Phuong kiém
N kiém tra phap kiém

kiém tra tra

Chuéin bi
Kiém tra \ ,
. Phong san (s
v¢ sinh X N Quan sat va
. xuat 1 lan . x. 1:4 1x | DS pha
phong, g . .| Theo quy dinh doi chiéu ho X
thiétb, | LCLOL uGekhi | gy o quydinh |solosan | S
v dung cu pha | tién hanh quy ¢t Z KSV
dung cu £ xuat
£ ché
pha ché
Cam quan, ) )
cac tiéu boi chiéu
chuan nguyén i phicu kiem
Nguyén liéu, sO luong 1 An Pat tiéu chuan nghiém, KSV,
ligu nguyén li¢u Theo quy dinh phiéu xuat KTV
su dung cho kho va ho so
ting cong 16 san xuat
doan
Bu trur, bo
sung ham Tinh toan
, , luong hoat ~ 1 4 | Dspha
Tinh toan %, N . dua trén keét £
A , chat, tddugc | 1 lan Theo quy dinh 2 1A che,
Cong thtrc \ qua kiém
xay ra trong n KSV
s . nghi¢m
qua trinh san
xuat
bung s6 luong, ’ ’
i dung khoi lugng, boi chicu
Can Kiém tra 1 An dang tén, s6 16, han | phiéu xuat KSV,
nguyén liéu dung, ngay san kho va ho so | KTV
xuat, nha cung cap | 16 san xuat
va nha san xuat
Pha ché
. Ca’r‘n quan A Nguyén ven khong Ds pha
Ray ludi 1 lan g % £
o . .| bi rach hay bién . che,
nguyén trude khi Quan sat
liéu tién hanh | 4318 K5V,
j o 0,355 va 0,25 mm KTV
Co ludi
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Cac giai . £ 1A Nguwoi
doan Noi dung S?f) lan Yéu cau Phu’o’nAg kiém
. kiém tra phap kiém
kiém tra tra
Kiemtraso Pambiodisé | Déi chiéu hd
luong thanh | 1 lan ST A
SRR . .| luong nguyén li¢u | so 16 san Ds pha
A 1A phan tron trude khi z p
Tron bot X1 xuat che,
. tién hanh
kép Thoi gian Tron KSV,
o8 "8 | 7 phut KTV
ren qua trinh | 100 vong/phat | Quan st
Téc do tron. &p
Kiemtra so 5, Pam béo di s PR
luong thanh . . A Doi chiéu ho
hin pha trude khi | luong nguyén liéu <o 16 san Ds pha
Pha dung | P tiénhanh | ok ché,
dich dinh Cam quan 1 lan sau Dong nl}ﬁt, khong KSV,
dun ?lich khi tién khong lang can, Quan sit KTV
, sd hanh khong vt thé la
dinh.
Thoi gian 5 phut
tron 2rone | Canh chinh: 100v/p _—
Toc dd tron q Canh phu:1200v/p ;p
Tao hat Ko 1A, A , che,
: A Khoi bot am déu, Quan sat
uot \ 1 1an sau . KSV,
Cam quan khi tao dang hat nho, cac KTV
khoi hat uot hat w6t hat dinh vao nhau
j khi bop nhe.
Thoi gian sdy | 1 lan 15 phut Quan sat Ds pha
Nhist do shy | truée khi | 60°C P
X e \ che,
Say hat tién hanh
A % £ A £ KSV,
b6 am com I lansau | <3,0% Say
.z KTV
khi say
Cam quan 1 1an Nguyén ven khong | Quan sat
ludi trude khi | bi rach hay bién
tién hanh | dang Ds pha
Sira hat ‘ 0,8 mm chg,
: Kich thudc 1 lansau | >98 % quaray 0,8 | Ray KSV,
luoi khi stra mm KTV
Phén b kich | hat
thudc com
Thot gian Trong 7 phut Quan sat
tron qua trinh | 10 vong/phut Ds pha
T’r(f)n hoan | Toc dd tron -1 1lan Verapamil Pinh lugng | ché,
tat Ham lugng sau khi hydroclorid: KSV,
hoat chat tron 26,51% - 29,30% KNV

(kl/kl), RSD < 5%.
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Cac giai £ 12 Nguoi
do%,m Noi dung 50 lan Yéu ciu Phuong k%ém
. kiém tra phap kiém
kiém tra tra
KLTB vién Moi 15 430mg +3 % Céan
phut
Do cung 3 1an/16 9-11 kp bo LGVV
Dong déu 31an/16 | KLTB +5% DDVN, PL
khoi luong 11.3 Ds pha
Dap vién Ham lugng 1 14n sau Pinh lugng %hse{/
Do hoa tan khi dap Thir @6 hoa KN\;
Thoi gian tri | vién Theo TCCS tan
hoan nbi
Téng thoi
gian noi
Cam quan Trong Vi Nhém-PVC Quan sat Ds pha
qué trinh | nguyén ven, khong ché,
bién dang KSV,
Ep vi Do kin Theo quy dinh Quan sat KTV
Nhiét d6 han 180-200°C Quan sat
ép 35-70 nhip/ phut Quan sat
Toc 46 may
Dong goi
S6 lwong vi, | Trong Hop 6 vi Nhom- Cam quan To
hop qua trinh | PVC x 10 vién. trudng,
Nhan dung ndi Cam quan KSV
No6i dung dung, theo qui dinh KSV,
boéng g61 | nhan Hoan tat | Theo quy dinh Tiéu chuan | KNV
ca CO SO
Kiém nghiém
chi tiéu thanh
pham
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PHU LUC 4. DU LIEU CHI TIET THAM PINH QUY TRINH SAN
XUAT 3 LO QUY MO 10000 VIEN/LO

4.1. Két qua khao sat 16 LO1
a. Khdo sdt giai doan tron bot kép

Thuyc hién trén 16 LO1, dugc chit va céc ta duge (trr t4 dugc tron) duoc
tron bang may nhao tron cao téc voi tdc do canh chinh 100 rpm. Liy mau tai
cac thoi diém 5, 7, 9 phat. Két qua danh gia ham luong VER trong mau bot kép
duoc trinh bay trong bang 1. Thoi gian tron 1 yéu to quan trong anh hudng dén
su déng nhét cta khdi bot, thoi gian trn phu thudc vao tinh chét ctia cac thanh
phén trong khdi bot, loai thiét bj va luong nguyén li¢u dua vao tron do do can
duogc xac dinh lai bang thuc nghiém.

Bing 1. Pong déu ham lwong giai doan trén bot kép 16 LOI

Thoi gian trén (min) 5 7 9
Mau 1 28,71 28,67 28,78
Mau 2 28,68 28,64 28,7
Ham lugng Miu 3 28,79 28,82 28,46
VER (%) Méu 4 27,30 27,55 28,12
Maiu 5 26,15 27,51 27,32
Miu 6 27,35 28,19 27,29
Trung binh (%) 27,83 28,23 28,11
RSD (%) 3,86 2,05 2,36

Két qua bang 1 cho thay: Khi ting thoi gian tron tir 5 1én 9 phat, ham
luong VER trung binh dao dong trong khoang tir 27,83 dén 28,23%, céac gia tri
nay déu nam trong gidi han cho phép (TB+10%). Mit khac, mic do dong déu
ham luong tai cac thoi diém dugc phan anh qua RSD cta ham luong VER trong
khéi bot, khi thoi gian ting tir 5 1én 7 phit thi RSD giam tir 3,86 xudng 2,05%
cho thay phan tan ctia VER trong khdi bot t6t hon. Tuy nhién, khi tiép tuc ting
thoi gian tron tir 7 1€n 9 phat, thi RSD lai tang nhe tir 2,05 1én 2,36%, diéu nay
c6 thé do su phan 16p cua cac thanh phan trong khdi bot. Bé dam bao do dong
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déu t6t nhat, thoi gian tron bot kho dugc xac dinh 1a 7 phut trén may nhao tron
cao toc.
b. Khdo sat giai doan tao hat wot

Dung dich dinh dugc thém tir tir vao khdi bot kho trong may tron va tao
hat cao tdc, tién hanh van hanh may theo mo ta trong muc 2.2.1. Léy mau kiém
tra ham am tai cac thoi diém nhu m6 2.2.1.3. Ham 4m cua khdi bdt duoc thé
hién trong bang 2.

Bing 2. Ham dm ciia hat trong giai doan tao hat wét

Théi gian Ham Am hat (%) Trung | psp
(phit) binh |~y
0
1 2 3 4 5 6 (%)
3 3524 | 3511 | 34,17 | 34.82 | 352 | 36,12 | 35,11 | 181

35,13 | 35,22 | 35,02 | 35,26 | 35,34 | 35,18 | 35,19 | 0,31

34,75 | 34,32 | 35,04 | 34,91 | 35,03 | 34,85 | 34,82 | 0,77

Yéu cau: Ham am cac mau c6 RSD < 5%

Két qua bang 2 cho thay: Khi tang thoi gian tao hat 1én thi ham am trung
binh ¢6 xu hudng giam dan tir 35,11 xudng 34,82 do tinh chét bay hoi cia
ethanol. Tuy nhién, gia tri nay thay d6i khong dang ké trong thoi gian ngan.
Mic du, mirc d6 ddng déu ctia khdi 4m ¢ ca 3 thoi diém déu dat yéu cau (RSD
khong qua 5%) nhung & thoi diém 5 phut thi RSD thap nhét (0,31%) cho thay
muc do df’)ng nhét cta khdi 4m 1a tot nhat. Do d6, thoi gian tao hat dugc xac
dinh 1a 5 phut.

c. Khdo sdt giai doan sdy khé

Sau khi séy se va stra hat, com duoc séy dén ham 4m quy dinh, tién hanh

léy mau x4c dinh ham am tai cac thoi diém 10, 15, 20 phat. Ham am cta cdm

khao sat duoc thé hién trong bang 3.
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Bing 3. Thay déi ciia ham dm cém trong giai doan sdy khé

am A o <
Vi tri Ham am (%) Trung binh 1 popy (9)

(%)

1 2 3
Thoi | 10 | 240 | 2,59 | 2,41 2,47 4,33
1an

gséy 15 | 247 | 242 | 2,56 2,48 2.86
(phat) | 20 | 242 | 239 | 2,54 2,45 3,24

S liéu trong bang 3 chimg to rang: Khi ting thoi gian sy tir 10 1én 20

Trén may trén 1ap phuong, toc do tron duge ¢b dinh 20 rpm, quy trinh

d. Khdo sdt giai doan tron hoan tit

gian sdy kho duoc xac dinh 1a 15 phut.

cua bt dugc mo ta trong bang 4 va 5.

phut, ham 4m cua cdm thay d6i khong dang ké (khoang 2,5%) va déu nam trong
gidi han chap nhan (tir 2,0 dén 3,0%). D6 lap lai cua cac két qua ciing nam
trong khoang cho phép véi RSD khong qua 5%. Tuy nhién, sau thoi gian 15
phut thi d6 am ctia cdm dong déu hon véi RSD thap nhat (2,86%). Vi vy, thoi

tién hanh nhu mo ta trong muc 2.2.1. véi thoi gian tron khao sat trong khoang

5,10 va 15 phat. Him lugng VER trong khoi bot, chi s6 Carr va do tron chay

Bing 4. Pong déu ham lwong giai doan trén hoan tit trén 16 LOI

Thoi gian tron (phit) 5 10 15
Mau 1 29,10 28,13 27,27
Mau 2 26,86 28,29 27,27
Mau 3 29,17 27,30 28,59
Méu 4 29,16 28,62 27,83
Ham lwong Miu 5 27,46 27,92 27,74
VER (%) Maiu 6 28,64 27,46 27,77
Méu 7 29,24 27,50 28,97
Maiu 8 26,22 27,89 27,89
MAiu 9 28,10 27,89 27,16
Miu 10 28,29 27,37 27.42
Trung binh (%) 28,22 27,84 27,79
RSD (%) 3,77 1,56 2,12
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Bdng 5. Mgt so ddc tinh cua com sau giai doan tron hoan tat

Chi s6 Carr
Thoi gian (min) (%)
5 10 15
Miu 1 17,71 18,05 18,39
Mau 2 17,23 18,01 18,45
Miu 3 18,86 18,70 17,22
TB (%) 17,93 18,25 18,02
RSD (%) 4,69 2,11 3,86

Két qua trong bang 4 va 5 cho thay, ¢ ca 3 thoi diém khao sat, mirc do
ddng déu ctia VER va céc chi sd cta cdm déu dap tung yéu cau. Nhung ¢ thoi
diém 10 phut thi d6 lap lai két qua thu dugc 13 t6t nhat véi RSD nho nhat (RSD
cua ham luong 1a 1,56%, RSD cua chi s6 Carr 12 2,1 1). Nguyén nhan dan dén
hién tuong nay c6 thé 1a do viéc phan 16p cac thanh phan khi gia ting thdi gian
tron. Dé co chat luong on dinh, thoi gian tron hoan tat duoc xac dinh 1a 10 phut.
e. Khao sat giai doan dap vién

Com sau giai doan tron hoan tat duoc chuyén vao may dap vién quay
tron, diéu chinh thiét bi dé dam bao khéi luong vién khoang 430 mg, d6 cing
vién trong khoang 9-11 kp. Tién hanh dap vién véi 3 tdc d6 khac nhau (10, 15,
20 rpm), mdi tdc d6 van hanh 5 phut r6i 1dy ngiu nhién 20 vién dé danh gia.

Do dong déu khdi luong va do cimg cta 10 vién ngau nhién duoc thé hién trong

bang 6.
Bing 6. Khéi lwong va dp cieng vién 16 LOI thay déi theo toc dp dap vién
£ 10 15 20

Tocdo m . Khdi . Khdi .

dap vién D0 cirng D0 cirng Do cirng
rpm) | WO | ) | E k) | | k)

(mg) (mg) (mg)

vienl | 4246 10,9 435.,6 10,4 427.6 9,5
vien2 | 4331 9,9 437.8 9.7 433,1 9,6
vien3 | 4315 10,1 437,1 10,1 431,5 9,5
Vien4 | 4393 9,5 434 9,7 4393 9,7
viens | 4236 10 429 10,5 433,6 10,7
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Tée db 10 |5 -
Ao Khoi A Khoi A Khoi A
dap vién Do cirng Do cirng Do cirng
(rpm) | MU ) | MOME gy | RONE )
(mg) (mg) (mg)
Vién 6 4243 10,9 427,6 10,1 4243 10,1
Vién 7 432,5 10,6 432.9 9,7 432,5 10,2
Vién 8 439.9 9,2 4244 9,4 439.9 9,3
Vién 9 438.3 10,4 429,6 9,5 4383 9,6
Vién 10 436,1 10,5 437,5 9,5 436,1 9,2
TB 432,3 10,2 432,6 9,9 429,6 9,7
SD 6,3 0,57 4,67 0,39 5,04 0,46
RSD 1,46 5,57 1,08 3,95 1,17 4,73

Két qua bang 6. cho thdy: Khi toc d6 dap vién tang tir 10 1én 15 rpm thi
RSD cua khéi lugng vién giam tir 1,46 % xudng 1,08 %, néu tiép tuc ting tdc
d6 dap 1én 20 rpm thi RSD khong thay doi dang ké. Mit khac, ¢ toc do dap
vién 10 rpm thi RSD cua do cing 1a 5,57 %, vuogt qua gidi han chép nhan 5 %,
truong hop téc dd dap vién 1a 15 va 20 rpm thi RSD d6 ctng déu dudi 5%, tuy
nhién ¢ téc d6 15 rpm thi gia tri ndy nho nhét, 1a 3,95 %. Do d6, toc do dap
vién dugc cai datla 15 rpm dé thuc hién phén con lai cua 16 LO1 va cac 16 tiép
theo.
4.2. Két qua tham dinh 3 16 san xuat
a. Giai doan tron bot kép

Thot gian tron kép duoc ¢ dinh theo khao sat, cac thong s6 san xuét
khac nhu mo ta trong muc 2.2.1. Mrc d6 phan tan ham luong trong khéi bot
sau tron dugc thé hién trong bang 7.

Bing 7. Pong déu ham luwong giai doan tron bét kép 3 16 pilot

Lo L01 L02 L03

Maiu 1 28,67 28,15 27,61

Mau 2 28,64 28,20 28,12

Ham lwong VER | Miu 3 28,82 27,71 28,53
(%) Miu 4 27,55 28,10 28,41

Maiu 5 27,51 27,46 27,65

Maiu 6 28,19 27,48 28,66
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Lo LO01 L02 L03
Trung binh (%) 28,23 27,85 28,16
RSD (%) 2,05 1,23 1,59

Két qua bang 7 cho thiy: Ham luong trung binh ctia VER trong cac khéi
bot sau giai doan tron bot kép dao dong tir 27,85% dén 28,23%. Gia tri nay nam
trong khoang + 10% so véi gia tri 1y thuyét (120 mg trong tong khéi luong 422
mg, twong ung 28,4%). Cac gia tri RSD cta ham luong tir 1,23% dén 2,05%
déu khong vuot qua gii han chip nhan (5%). S liéu tham dinh tir 3 16 chimg
minh cac thong s6 quy trinh cta giai doan tron bot kép dam bao ham luong
VER dugc phéan tan dong déu trong khéi bot, dam bao yéu cau san xuat.

b. Giai doan tao hat wot

Dung dich dinh PVP K30 trong ethanol 96% dugc st dung lam ta dugc
dinh dinh theo ti 1€ trong cong thirc 16. Van hanh thiét bi tao hat cao tdc véi toc
d6 canh tron va canh cit nhu mo ta trong quy trinh san xuat muc 2.2.1. Thoi
gian tao hat duogc lua chon dua trén két qua khao sat 16 LO1 1a 5 phut. Két qua
mét khéi luong do lam kho tai 6 vi tri trong khdi Am cua 3 16 thu nghiém dugc
tong hop trong bang 8.

Bing 8. Ham dm com sau giai doan tgo hat wot ciia 3 16 pilot

t‘;i Ham Am hat (%) Tb"i‘:l‘l‘lg RSD

1 2 3 4 5 6 (%) | (%)

LO01 | 35,13 | 35,22 | 35,02 | 35,26 | 35,34 | 35,18 | 35,19 | 0,31

L02 | 36,07 | 36,28 | 3591 | 36,68 | 36,52 | 36,38 | 36,31 | 0,78

LO03 | 36,53 | 36,47 | 36,89 | 36,51 | 36,54 | 36,75 | 36,62 | 0,45

Yéu cau: Him 4m mAau phai nam trong khoang: Trung binh + 10%, RSD <
5%

S liéu trong bang 8 cho thay: Ham am trung binh ctia cdm sau tao hat
trung binh nam trong khoang 35,19% dén 36,62%, cac gia tri niy nam trong

khoang chip nhan (trung binh + 10%). Ngoai ra, d6 lap lai cia ham 4m thé hién
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qua RSD tir 0,31% dén 0,78%, thap hon gidi han chap nhan 5%. Do d6, két qua
nay chimg minh diéu kién san xuit cta giai doan tao hat dam bao phan b ham
am dong déu, dap tmg yéu ciu bao ché vién ndi VER & quy md pilot.
c. Giai doan sdy hat khé

Sau khi tao hat uét, cdm dugc G 4m 30 phut trong tui nilon, séy se va sua
hat truéc khi sy kho. Thoi gian sy com trén thiét bi sdy tang s6i duoc xac
dinh 1a 15 phut. Két thuc thoi gian sé\y, kiém tra ham Am cua cdm kho tai 3 vi
tri theo so dd. Két qua ham am ctia cdm dugc thé hién trong bang 9.

Bang 9. Ham dm cua com sau giai doan sdy kho cua 3 1o pilot

D, Ham am (%) ‘
Vi tri lay mau 1 5 3 Trung binh (%) | RSD (%)
L01 2,47 2,42 2,56 2,48 2,86
Lo | L02 | 239 2.3 2,32 2,34 2,02
L03 | 244 2,41 2,37 2,41 1,46
Yéucau | TB:2,0—3,0%, RSD < 5% Pat

Két qua bang 9 cho thiy: Sau thoi gian siy, ham 4m ctia cdm kho tur
2,34% dén 2,48%, cac gia tri ndy déu nam trong khoang cho phép (tir 2,0% dén
3,0%). Mat khac, RSD ctia ham am tir 1,46% dén 2,86% la cac gia tri nho hon
gidi han chap nhan (5%). Vi vdy, thoi gian sdy hat kho 15 phat dam bao yéu
cau va do lap lai ctia ham 4m com sau khi say kho trong quy trinh san xuat vién
ndi VER.

d. Giai doan trén hoan tit

Ta dugc diéu hoa tron chay (magnesi stearate) dugc thém vao cdm kho,
thiét bi tron 14p phuong duoc van hanh trong 10 phut, tbc d6 20 rpm. Ham
lugng VER duogc xéc dinh tai 10 vi tri, do tron chay va chi s6 Carr ctia khdi bot
duoc x4c dinh tai 3 vi tri theo so d6. Két qua tham dinh giai doan tron hoan tat

ctia 3 16 thir nghiém duoc thé hién trong bang 10 va bang 11.
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Bing 10. Pong déu ham lwong VER sau tron hoan tit ciia 3 16 pilot

Lo L01 L02 L03
Mau 1 28,13 28,40 28,65
MAu 2 28,29 27,89 2791
Mau 3 27.30 28.47 27.8
Mau 4 28.62 27,66 2822
Ham lwong VER | Miu 5 27,92 27,75 27.59
(%) MAu 6 27,46 28,13 27,85
Mau 7 27.50 27,98 28.40
MAiu 8 27,89 28.60 28.14
Maiu 9 27.89 28,18 27,06
Maiu 10 27.37 28,23 28.50
Trung binh (%) 27,84 28,13 28,01
RSD (%) 1,56 1,10 1,69
Bing 11. Mt s6 dic tinh ciia com sau giai doan trén hoan tit 3 16 pilot
Chi s6 Carr
Lo (%)

L01 102 L03

Mau 1 18,05 18,48 18,46

Mau 2 18,01 18,09 18,01

Maiu 3 18,70 17,52 18,26

TB (%) 18,25 18,03 18,24

RSD (%) 2,11 2,67 1,24

Két qua trong bang 10 va 11 cho thay, & ca 3 16 pilot, mirc do dong déu
ctia VER va cac chi s6 ctia cdm déu dap tng yéu cau. Chi sé Carr tir 18,03 dén
18,25 % thé hién kha nang tron chay cta khdi bot tét, dam bao dong déu phan
lidu cho giai doan dap vién tiép theo.

e. Giai doan dap vién

Tién hanh danh gia chat luong vién cua 3 16 pilot theo cac chi tiéu chat
lugng trong ké hoach tham dinh.
* Hinh thirc:

Vién nén mau trang, canh va thanh vién lanh ldn, mat vién 161.
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* Pong déu khdi lwong vién
Sau khi may dap vién van hanh 6n dinh, tién hanh léy mau 5 phﬁt/lﬁn, 20
1an, mdi 1an 20 vién. Can khdi lugng timg vién, dung phdn mém minitab 19 dé
v& biéu d6 kiém soat Shewhart Xbar-S va Cusum. Két qua thu duoc thé hién
trong phu luc 6: Két qua duoc thé hién trong bang 12 va 13.
Bing 12. Két qud khdo sdt biéu do Shewhart Xbar

z A A A , Ké’t quéi
Quy tac Yéu cau khong dwgc co Lol Lo2 | Lo3
Gioi h P C .
1213 SE.m 1 diém ndm ngoai gidi han +35 Dat | Dat | Dat
Gi01 han - U C .
10; San 1 diém nam ngoai gi61 han -36 bat | bat | Dat
Vupg gia | Lién tl?p 6,7,8,9...di€m nam trén dudng Pat | Dat | Dat
tr1 cao trung tam
Vupg A’gla Lle‘n tiép 6,7,23,9. ..diém nam dudi Pat | Dat | Dat
tri thap | dudng trung tam i
Di 1én Lién ti€p 6,7,8.9...di€m di 1én bat | Dat | Dat
bi xuong | Lién tiép 6,7,8,9...di€m di xudng bat | bat | Dat
2 trén 3 diém lién ti€p trong vung +A, 3
Gi6ihan | trén 7 diém lién tiép trong ving +A, 4
+30 trén 10 Qiém lién :[iép trong vung +A, 4 Bat | Dat | Dat
trén 5 diém lién ti€p trong vung +B
2 trén 3 diém lién ti€p trong vung -A, 3
Gidi han - | trén 7 diém lién tiép trong ving -A, 4 trén
30 IOOdiém lién tiép trong ving -A, 4 trén 5 bat | Dat | Dat
diém lién ti€p trong vung —B
Bing 13. Két qua khdo sdt biéu db tin so
. . Két qua
Loli‘l;(fhl Y nghia i\n/ll(:gf L6 | Lo | Lo
01 02 | 03
Hi¢unang | .z .. .. s
¢ éng quat B‘1en thién xung quanh gia tri trung >133 | Dat | Dat | Dat
binh
Co
Hicunang | L kiom sodt. it
gi61 han p_’p. & N b 8 >1,33 | DPat | bat | bat
C gia trl trung binh vai1 gia tri mong
Pk muon
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Két qua téng hop trong bang 12 va 13 cho thay: Quy trinh san xuét c6
hi¢u nang cao, co tinh Idp lai va khong bi 1é€ch tam, ddm bao chat lugng thanh
pham 6n dinh va dat yéu cau.

* Lue gay vo vién

Trong qué trinh dp vién, do cling cua vién tai cac thoi diém dau, gitra

va cubi 1.

Bing 14. Luc gdy vé vién thanh phim ciia 3 16 pilot

Lo LO01 L.02 L03
Thot | pan | Giira | Cudi | Dau | Giita | Cudi | DAu | Giira | Cui
diém
1 97 197 95199 |96 |10,1] 99 | 9,7 | 10,0
2 98 | 95 | 98 [ 95 | 96 | 104 | 10,1 | 9,8 | 9,6
3 10,0 | 9,9 | 10,0 | 10,0 | 102 | 10,4 | 10,3 | 103 | 10,1
4 99 (10,0 9,8 [ 10,0 [ 10,1 | 99 | 98 | 9,9 | 9.8
5 95 102 | 9,8 [ 102 ] 10,3 | 9.8 | 103 | 103 | 9,9
6 97 | 95|95 [100] 95 | 95 | 97 | 102 | 102
7 9,7 | 104 | 97 | 96 | 98 | 99 | 9.8 | 104 | 9,6
8 97 | 99 | 9,7 [ 102 ] 10,2 ] 10,0 | 9,8 | 102 | 9,6
9 104 | 103|102 | 104 [ 103 | 9,7 | 9.6 | 10,0 | 9,9
10 10,0 | 103 ] 96 | 9,6 | 9,9 [ 104 | 9.7 | 104 | 9,8
TB(kp) | 98 | 10 | 98 | 99 | 10 | 10 | 9,9 | 10,1 | 99
SD (kp) | 0,25 0,33 [ 022 | 0,3 | 0,31 | 0,31 | 0,25 | 0,25 | 0,21
RSD (%) | 2,54 | 3,31 | 2,22 | 2,97 | 3,12 | 3,14 | 2,52 | 2,5 | 2,15

Két qua cho thdy, luc gay v vién kiém tra tai cac thoi diém khac nhau
ctia 3 16 pilot déu nam trong gidi han 9-11kp, d6 lap lai clia thong so nay ciing
dat yéu cau v6i RSD khong qué 5%.

* Ham luwgng

Mau kiém tra duoc lay tai dau, giita va cudi 16 san xuat. Him luong cua
10 vién thanh pham duoc xac dinh bang HPLC va dugc trinh bay trong bang
15.

Bing 15. Dong déu ham lwong vién thanh phim 3 16 pilot
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A LO01 L02 L03
Lo Piu | Giita | Cudi | PAu | Giita | Cudi | PAu | Giita | Cudi
|| 1242 | 1197 | 1194 | 1186 | 1233 | 119,0 | 1219 | 1253 | 1209
7 0 5 0 4 3 8 9 0
, | 1240 | 1204 [ 121,0 | 1240 | 119,7 | 1243 | 1252 | 119.9 | 1223
6 9 1 8 0 4 0 5 4
3 | 1162|1160 | 123,7 | 1250 | 1179 | 1204 | 126,5 | 118,3 | 120,0
8 0 5 1 8 9 4 9 7
4 | 1196 | 117.2/1126,0 | 117.7 [ 121,5 | 1209 | 123,0 | 117.9 | 126,8
6 8 2 9 3 5 0 0 9
Ham | | 1254 1213 | 1250 | 122,7 | 121,1 | 120,1 | 127.8 | 119.8 | 125,0
lwong 7 9 6 0 2 0 7 8 1
VER | 1227 | 1174 | 1174 | 1243 | 1182 | 1213 | 127,1 | 117.8 | 1227
(mg) 8 1 4 8 6 1 3 7 7
5 | 120,5 11225 [ 127,0 | 1197 | 117,5 | 123,7 | 122,0 | 122,6 | 1220
2 3 5 1 6 1 7 6 9
g | 1242 [ 1251 [ 1214 | 1214 [ 121,4 | 1251 | 1254 | 1137 | 123,0
7 1 2 5 2 0 0 6 9
o | 1223 12631223 | 1255 | 128,5 | 1243 | 118,6 | 1209 | 120,6
3 2 8 4 8 8 2 3 3
10 | 1216 | 1211 11237 [ 121,0 | 121,7 | 122,0 | 120,1 | 1198 | 1252
8 9 1 6 6 6 2 2 5
TB 122,1 | 120,7 | 122,7 | 122,0 | 121,1 | 122,1 | 123,7 | 119,6 | 122,9
(mg/vién) 3 4 3 3 3 5 9 6 0
SD 2,74 | 335 | 2,99 | 2,74 | 3,23 | 2,10 | 3,11 | 3,10 | 2,21
RSD (%) | 2,24 | 2,77 | 2,44 | 2,25 | 2,67 | 1,72 | 2,51 | 2,59 | 1,80

Két qua bang 15 cho thdy ham luong cac vién déu nam trong gi6i han
chap nhan 120 mg + 10% va RSD khong qué 5%. Cac s6 liéu ndy chtirng minh
ham luong vién ndi verapamil 120 mg GPKD bao ché theo quy trinh d3 xay
dung c6 ham lugng dat yéu cau va on dinh.

* P0o hoa tan

Tai dau, gitta va cudi giai doan dap vién, 10 vién thanh pham duoc lay
ngau nhién, dung 6 trong s6 di 1ay dé thir 46 hoa tan theo phuong phap mé ta
trong muc 2.2.2.2. Két qua thé hién trong bang 16.

Bing 16. Dé hoa tan vién thanh phdm ciia 3 16 pilot

) DHT (%, n=6)
STT Lo 1) [ 2() | 350 [ 5() | 8(h)
1 LO01 Piau 18,03 26,03 39,54 53,1 86,1
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STT PHT (%, n=6)

1(h) | 2() | 35M) | 5(h) | 8(h)
Giira | 18,44 | 2696 | 41,63 | 52,41 | 85,64
Cubi 18,64 | 25.6 40,58 | 53,54 | 84,43
Dau 18,26 | 24,6 38,32 | 50,95 | 82,54
2 L02 | Giira | 17,87 | 25,18 | 39,04 | 51,87 | 85,57
Cudi | 1833 | 2737 | 40,02 54,8 | 8527
Dau 18,15 | 2621 | 38,78 | 51,49 | 8225
3 L03 | Gitta | 1761 | 26,52 | 41,05 | 55,39 | 81,93
Cudi | 1759 | 2446 | 418 50,45 | 81,71
TB 18,10 | 25,88 | 40,09 | 52,67 | 83,94

SD 0,33 1,01 1,26 1,69 1,8

RSD 1,80 | 3,90 3,14 321 | 2,15

Két qua bang 16. cho thay: P hoa tan cta vién thanh pham 3 16 pilot
trong 8h déu nam trong gidi han cho phép cua USP dbi voi vién verapamil giai
phong kéo dai. Gia tri RSD khong vuot qua 5% cho théy chat luong vién dugc
lap lai tot giita cac 16 va cac thoi diém san xuat.

* Thoi gian tri hodn ndi va thoi gian noi

Trong qua trinh danh gia do hoa tan, Thoi gian tri hodn ndi va thoi gian

ndi cua vién duoc ghi lai trong bang 17 dudi day.

Bing 17. Thoi gian tri hodin noi va thoi gian néi ciia vién thanh phim 3 16

pilot
Thoi diém

Lo Piu Giira Cubi
FT FT FT
Tag(s) | () | Tug(s) | (h) | Tig(s) | (h)
1 90 13,3 67 13,3 59 13,9
2 68 14,4 57 13,7 56 12,8
Lo1 3 73 14,3 53 12,6 56 14,4
4 86 12,8 89 12,8 87 12,5
5 50 13,5 82 12,6 58 13,5
6 56 13,7 73 13,9 68 14,3
TB 70,5 13,7 | 702 132 | 64,0 13,6
SD 15,9 0,6 14,0 0,6 12,1 0,8
L2 | 1 59 14,1 79 14,4 66 13,2
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Thoi diém

Lo Piu Giira Cubi
FT FT FT
Tag(s) | (W) | Tug(s) | (h) | Tiag(s) | (h)
2 78 12,7 51 13,6 90 12,8
3 87 13,2 52 14,1 62 13,8
4 68 13,1 84 12,9 57 14,2
5 77 12,8 85 12,6 78 14,4
6 70 13,9 56 13,4 55 13,5
TB 73,2 13,3 67,8 13,5 | 68,0 13,7
SD 9,7 0,6 16,5 0,7 13,5 0,6
1 82 14,1 53 13,7 63 14,2
2 84 13,3 70 13,6 69 14,1
L03 3 89 13,8 89 12,5 79 13,8
4 62 13,7 77 14,4 63 13,1
5 76 13,2 82 13,3 75 13,2
6 65 14,0 83 14,2 57 13,0
TB 76,3 13,7 | 75,7 13,6 | 67,7 13,6
SD 10,3 0,4 12,8 0,7 8.3 0,5

Két qua bang 17 cho thay: Thoi gian tri hodn ndi ctia vién thanh pham tir
50 dén 90 gidy, khong c6 vién nao vuot qua 180 gidy. Bén canh do, thoi gian
ndi ciia vién ghi nhan dugc tir 12,5 dén 14,4 gid; khong c6 vién nao dudi 12
gid. Cac s6 liéu tham dinh chtng to quy trinh bao ché xay dung phu hop dé san
xuat vién noi verapamil 120 mg GPKD. Chat lugng vién thanh pham 6n dinh
giita céc 10, cac thoi diém san xudt trong 16 va dam bao tiéu chuan chat luong
d3 dé ra. Quy trinh bao ché vién ndi verapamil 120 mg GPKD quy mé 10.000
vién/16 dugc thé hién trong phu luc 5.

4.3. Bi¢u d6 kiém soat Shewhart Xbar-s va Susum ciia 3 16 tham dinh
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Biéu d6 Cusum kiém soat khoi lhrong vién 16 L01
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Process Capability Report for LO1

LSL usL
Process Data Overall
LsL 408.5 = == Within
Target 430
usL 451.5 Overall Capability
Sample Mean  429.729 Pp 1.48
Sample N 400 PPL 146
StDev(Overall) 4.8517 PPU 1.50
StDev(Within)  4.86575 Ppk 1.46
Cpm 148
Potential (Within) Capability
cp 147
CPL 1.45
CPU 149
Cpk 145
P 1
408 414 420 426 450
Performance
Observed  Expected Overall Expected Within
PPM < LSL 0.00 6.06 6.42
PPM > USL 0.00 3.60 3.83
PPM Total 0.00 9.66 10.25
The actual process spread is represented by 6 sigma.
. Z k A - I{ . oA A
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Biéu d6 Shewhart kiém soat khéi lwong vién 16 L02
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CUSUM Chart of LO2
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Process Capability Report for LO2
LsL Target usL
Process Data i H 3 Overall
LsL 408.5 : ' — == Within
Target 430
usL 4515 Overall Capability
Sample Mean ~ 429.594 Pp 1.52
Sample N 400 PPL 1.49
StDev(Overall) 4.71475 PPU 155
StDev(Within)  4.76499 Ppk 1.49
Cpm 152
Potential (Within) Capability
Cp 150
CPL 148
CPU 153
cpk 148

408 414 420 426 ‘ 450

Performance
Observed  Expected Overall Expected Within
PPM < LSL 0.00 3.84 478
PPM > USL 0.00 1.69 2.14
PPM Total 0.00 553 6.92

The actual process spread is represented by 6 sigma.

Biéu do tan s6 theo khdi lwong vién 16 L02



Sample Mean

432

430

Sample StDev

Cumulative Sum

x1

Xbar-S Chart of LO3

UCL=423.045

.\\
\ A :
\.__,\ i w_,,.\\ T / — X=430.001
,’/
\/ v \,
LCL=426.956
1 9 11 13 19
Sample
UCL=6.673
= A__./.\ LNt - 5=4.479
7 L . o
L A
LCL=2.286

Sample

CUSUM Chart of LO3

19

Biéu do Shewhart kiém soat khoi lwong vién 16 L03

UCL=4.028

LCL=-4.028

9 1
Sample

Biéu d6 Cusum kiém soat khoi lwong vién 16 L03



xli

Process Capability Report for LO3

LSL USL
Process Data Overall

LsL 408.5 = == Within

Target *

usL 451.5 Overall Capability

Sample Mean  430.001 Pp 1.59

Sample N 400 PPL 159

StDev(Overall) 4.51832 PPU 159

StDev(Within)  4.50396 Ppk 1.59

_____________J Cpm -
Potential (Within) Capability

Cp 159
CPL 1.59
CPU 159
Cpk 159

408 414 420 426 450

Performance
Observed  Expected Overall Expected Within
PPM < LSL 0.00 0.98 0.90
PPM > USL 0.00 0.98 0.91
PPM Total 0.00 1.95 1.81

The actual process spread is represented by 6 sigma.

Biéu dd tan s6 theo khoi lwong vién 16 L03
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PHU LUC 5. TIEU CHUAN CO SO CUA VIEN THANH PHAM

HOQC VIEN QUAN Y S6 TC: 2025A-06-13

e VIEN NEN NOI
VIEN PAO TAO
VERAPAMIL 120MG | C6 hi¢u luc tir ngay ky
DUQC

1. YEU CAU KY THUAT
1.1. Cong thirc pha ché:
Moi vién nén chira:
- Verapamil hydroclorid 120 mg
- Ta dugc (HPMC K4M, HPMC E6, Avicel PH 101, lactose, natri

hydrocarbonat, PVP K30, magnesi stearat) vira du 1 vién.

1.2. Nguyén li¢u:

Verapamil hydroclorid :  Pat tiéu chuan USP 47
HPMC K4M . Dat tiéu chuan USP 47
HPMC E6 : Dat tiéu chuén USP 47
Avicel PH 101 : Dat tiéu chuén USP 47
Lactose khan - Pat tiéu chuan USP 47
Natri hydrocarbonat . Pat tiéu chuan USP 47
PVP K30 . Pat tiéu chuan USP 47
Magnesi stearat . Pat tiéu chuan USP 47

1.3. Chat lwgng thanh pham

1.3.1. Tinh chit

Vién nén hinh tru ret, mat 16i, mau tr.’fmg, thanh va canh vién lanh lan.

1.3.2. Dinh tinh

Ché pham phai thé hién phép thtr dinh tinh ctia verapamil hydroclorid.

1.3.3. Pj dong déu khéi lwong

Khéi luong vién chénh 1éch khong qua + 5 % so véi khdi luong trung binh vién.
1.3.4. D hoa tan
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Ti 1€ (%) verapamil hydroclorid (C,7H3sN204 HCI) hoa tan so véi ham luong

ghi trén nhan tai cac thoi diém phai nam trong gidi han sau:

Thoi diém (gio) P§ hoa tan (%)
1 8-20
2 15-35
3,5 27-57
5 45-75
8 >80

1.3.5. Khd nang néi in vitro

- Thoi gian tri hodn ndi: Khong qua 180 gidy.

- Tong thoi gian ndi: Khong dudi 12 gio.

1.3.6. Dinh luong:

Ham lugng verapamil hydroclorid (C,7H3sN»04 HCI): Tir 90,0% dén 110,0%
so v61 luong ghi trén nhan.

2. PHUONG PHAP THU

2.1. Tinh chat

Bang cam quan, ché pham phai dat cac yéu cau da néu.

2.2. Dinh tinh

Trong phan Pinh lugng, pic chinh trén sic ky d6 thu dugc tir dung dich thu
phai c6 thoi gian luu twrong Gmg v6i thot gian luu cua pic verapamil hydroclorid
trén sic ky d6 ctia dung dich chuén.

2.3. P9 dong déu khoi hrong

Can lan luot timg vién, lap lai v6i 20 vién ngau nhién, tinh khéi lugng trung
binh vién.

2.4. Do hoa tan (Tham khao chuyén luan Verapamil Hydrochloride Extended-
Release Tablets — USP 43, test 3)

* Piéu kién hoa tan:

+ Kiéu thiét bi: Loai canh khuay.

+ Téc d6 quay: 50 vong/phit.

+ Moi truong hoa tan: 900 mL dung dich acid hydrocloric 0,1 N.
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+ Nhiét do moi truong tha: 37,0 £ 0,5°C.

+ Céc thoi diém 1§y mau: 1;2; 3,5; 5 va 8 gio.
* Cdch tién hanh:

Chudn bi ddy dung dich chudn:

Pha ddy dung dich verapamil chuin trong méi trudng acid hydrocloric
0,1N c6 ndng d6 15 dén 65 pg/ml (t6i thiéu 5 diém chuan).
Chudn bi dung dich thir:

Sau mdi thoi diém theo quy dinh, hit 10 mL dung dich thir sau d6 bd
sung 10 mL moi trudong hoa tan vao coc thur do hoa tan, loc, bo 3 mL dich loc
dau. Pha lodng chinh xé4c bang aicd hydrocloric 0,1N, néu can (diém 3,5 gio va
5 gid pha loang 2 1an, diém 8 gio pha lodng 4 lan).

Do d6 hép thyu cia diy dung dich chuan va dung dich thir & budc song
hép thu cuc dai & khoang 280 nm, trong cbc do day 1 cm, dung dung dich acid
hydrocloric 0,1 M 1am mAu trang.

Xay dung phuong trinh dudng chuan biéu thi mdi twong quan giita do
hap thy va nong do dung dich (R? > 0,99). Ti 18 (%) verapamil hydroclorid
(C17H38N204 HCI) hoa tan so v&i ham lugng ghi trén nhan dugc tinh theo cong

thure sau:
Ar —b k.900 100
a 1000 120

D =

Trong do,
AT1: Do hﬁp thu do dugc cua dung dich thu.
a, b: Hé s6 gboc va hé s6 tu do cua duong chuan.
k: Hé sd pha lodng cua dung dich thu
900: Thé tich méi trudng hoa tan
120: Ham lugng verapamil ghi trén nhan (mg/vién).
2.5. Khd nang néi in vitro
Kha ning ndi in vitro cua vién duoc danh gia song song véi qua trinh thir
do hoa tan.

+ Trong do
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Thoi gian tri hodn noi, Ti., (gidy): Xac dinh bang khoang thoi gian do duoc tir
khi vién tiép xtc voi moi truong thir dén khi vién ndi 6n dinh trén bé mat moi
truong.

Tong thoi gian néi, FT (gio): Xac dinh bang khoang thoi gian tinh tir khi vién
ndi 6n dinh 1én trén bé mat moi trudng thir dén khi vién bi hoa tan/rd hét hoic
chim xubng.

2.6. Dinh lugng

VER dugc dinh bing phwong phap sic ky long hiéu ning cao nhu sau:

Chudn bi dung dich chuan:

Can chinh xac khoang 20 mg verapamil hydroclorid vao binh dinh mirc
100 mL, hoa tan vira da 100 mL bang methanol. Lay chinh x4c 1,0 mL dung
dich vira pha vao binh dinh mirc 10 mL, pha lodng vira di 10,0 mL bang
methanol, loc qua mang loc duong kinh 0,45um dugc dung dich chuan c6 nong
do khoang 20 pg/ml.

Chudn bi dung dich thu:

Can 20 vién, tinh khoi lugng trung binh vién, nghién thanh bt min. Can
chinh xac luong bot vién tuong img khoang 20 mg verapamil hydroclorid vao
binh dinh mac 100mL, thém 50 mL methanol, lic siéu &m 30 phut, dé on dinh
vé nhiét d6 phong, thém methanol vura du 100,0 mL, loc qua giéy loc, bd 20
mL dich loc dau. Léy 1,0 mL dich loc vao binh dinh mtc 10 mL, thém dén vira
du bang methanol, lac déu, loc qua mang loc duong kinh 0,45um dugc dung
dich thur.

Piéu kién sdc ky:

+ Pha dong : Acetonitril : Pém KH,PO40,05M pH 3,6 (44 : 56)
+ Co6t SunFire™ C18, RP (250 x 4,6 mm ; 5 pm).

+ Detector 2998 PDA dét ¢ budc song 278 nm.

+ Tdc d6 dong : 1,0 mL/phiit.

+ Thé tich tiém : 20 pl.
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Ti 1é ham luong verapamil hydroclorid cua vién kiém tra so v6i luong
ghi trén nhan (P) dugc tinh theo cong thirc sau:

p= St. C5.m,,
~ 20.Ss.m,.120

100 (%)

Trong do:
S, Ss: Dién tich pic verapamil hydroclorid trén sac ki ¢6 dung dich thir, chuin
(uV.s)
Cs: Nong do thyuc té cua dung dich chuan tiém sac ki (ug/ml)
m; : Khoi luong bot vién di can (g)
myo : Khi lugng ctia 20 vién ngau nhién dung dé dinh luong (g)
3. PONG GOI - GHI NHAN - BAO QUAN
- Bong go1 vi 10 vién.
- Nhén rd rang, dung qui ché.
- Bdo quan noi kho mat, trdnh dnh sang.
Ha noi, ngay 10 thang 02 nam 2022

Chi nhiém by mon

Nguyén Viin Bach
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PHU LUC 6. PHIEU KIEM NGHIEM 3 LO SAN XUAT THEO TCCS

PHIEU KIEM NGHIEM
S6 PKN: 001.V

Mau kiém nghiém : Vién nén noi Verapamil 120 mg

Tén khoa hoc : Verapamil hydroclorid

Noi san xuét : San pham nghién céu luin an tién si dwoe hoc, Hoc vién
Quan Y.

S6 16 . LO1

Han dung

Yéu cau kiém nghiém: Kiém tra chat lwong

Tiéu chuan thit  : TCCS

Tinh trang mau khi m¢ niém phong: Vién nén mau tring, hop 2 vi x 10 vién,
ghi nhan ro rang.

CHI TIEU YEU CAU KET QUA
i © A J h‘ h - 1)\- \ M

L. Tinh chit Vl‘en ne‘n n tI:l:J: d@\t, ma:[ 01, mau trang, Pat
thanh va canh vién lanh lan. ’

2. D9 dong i | pat

déu khoi + 5,0 % khoi lugng trung binh vién.

(-2,0 - 1,7 %)
lwgng
3. Binh tinh Phai thé .hién cac phép thir dinh tinh cua Duing
) verapamil hydroclorid.

Ti 1€ (%) verapamil hydroclorid Dat
(C27H38N204. HCI) hoa tan so véi ham
luong ghi trén nhin tai cac thoi diém phai

4. D6 hoa nﬁrr.l‘ trong gio1 han:

tan ’ 1 gi6: 8 -20 % 17,53 -19,39 %
2¢10:15-35% 25,86 - 28,22 %
3,5 gi0: 27 - 57 % 39,49 — 44,63 %
5gi0: 45 -75 % 49,82 — 54,59 %
8 gio: trén 80 % 81,66 — 87,84 %
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5. Kha ning TE(‘?i gian tri hodn n6i: Khéng qua 180 < ;)()at -

néi in vitro gl?y' 7 ) glay. ‘
Tong thoi gian ndi: Khong dudi 12 gio. 12,8 - 14,4 gi6
Ham lugong verapamil hydroclorid Dat

6. Dinh
lwgng

(Ca7H33N,04 HC): 90,0% dén 110,0% so
v6i lugng ghi trén nhan.

(101,57 %)

Két lugn: Vién nén noi Verapamil 120 mg sé 16 L01 dat yéu cau chit lwong

theo TCCS.

Ha Noi, ngay 11 thang 02 nam

Kiém nghiém vién

/ol —

Vii Vian Tuan

X4c nhan ctia bé mon

y

Nguyén Vin Bach




PHIEU KIEM NGHIEM

SO PKN: 002.V

Mau kiém nghiém : Vién nén ndi Verapamil 120 mg

Tén khoa hoc : Verapamil hydroclorid

Noi san xuat : San phidm nghién ctru luin 4n tién si dwoc hoc, Hoc vién Quén Y.
S6 16 : 102

Han dung :

Yéu cau kiém nghiém: Kiém tra chat luong
Tiéu chuan tht  : TCCS
Tinh trang mau khi mé niém phong: Vién nén mau tring, hp 2 vi x 10 vién, ghi nhin

ro rang.
CHI TIEU YEU CAU KET QUA
1. Tinh chit Vi‘én né‘n hinh '[I?lf dc‘t, 1’1’15:[ 161, mau tréng, Dat
thanh va canh vién lanh 1an. )
2. DO dong i | pat
déu khoi + 5,0 % khoi lugng trung binh vién.
(-2,1 -1,7 %)
lwgng
3. Binh tiah Phai thé _hien cac phg’p thir dinh tinh cia Diing
) verapamil hydroclorid.
Ti 1€ (%) verapamil hydroclorid
(C27H38N204. HCI) hoa tan so v&1 ham
luong ghi trén nhén tai cac thoi diém phai Dat
nam trong gidi han:
4. Do hoa tan | 1 gio: 8 — 20 % 16,97 — 18,57 %
2gi0: 15-35% 23,89 — 25,98 %
3,5 g10:27-57% 37,66 — 40,77 %
5gi0:45-75 % 49,22 — 54,41 %
8 gio: trén 80 % 81,93 — 87,39 %
Dat
5. Kha nang , 5590 oi
; e . N ~ A A ’ A - 14
néi in vitro T}9101 gian tri hoar} noi: Khong qué 180 gidy. g Y. ‘
Tong thoi gian n61: Khong dudi 12 gio. 12,8 - 14,4 gi6




Ham luong verapamil hydroclorid Dat
6. Pinh lwong | (C27H3sN,04 HCI): 90,0% dén 110,0% so voi (100,27 %)
lugng ghi trén nhan.

Két lugn: Vién nén néi Verapamil 120 mg sé 16 L02 dat yéu cau chit lwong theo
TCCS.
Ha Noi, ngay 11 thang 02 nam 2022

Kiém nghiém vién Xac nhan cia by mon

po

Vii Viin Tua .
uvan tuan Nguyén Van Bach
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PHIEU KIEM NGHIEM
S6 PKN: 003.V

Mau kiém nghiém : Vién nén ndi Verapamil 120 mg

Tén khoa hoc : Verapamil hydroclorid

Noi san xuét : San phiAm nghién ctru luan 4an tién si dwoc hoc, Hoc vién
Quan Y.

3616 : LO3

Han dung

Yéu cau kiém nghiém: Kiém tra chat lwong

Tiéu chuan thir  : TCCS

Tinh trang mau khi mé niém phong: Vién nén mau tring, hop 2 vi x 10 vién,
ghi nhdn roé rang.

CHI TIEU YEU CAU KET QUA
. <. | Vién nén hinh tru det, mat 161, mau trrfmg,
1. Tinh chat . . N B Dat
thanh va canh vién lanh lan. )
2. P dong Pat
déu khoi + 5,0 % khdi luong trung binh vién. i
(-1,7-2,0 %)
lwgng
o Phai thé hién cac phép thir dinh tinh cua ,
3. Dinh tinh _ . Dung
) verapamil hydroclorid.
Ti 1€ (%) verapamil hydroclorid
(C27H38N204. HCI) hoa tan so véi ham
lugng ghi trén nhin tai cac thoi diém Dat
. s phai nam trong gidi han:
4.Po h
o eR0 i 8-20% 16,48 — 18,33 %
2gi0:15-35% 25,51 -28,04 %
3,5¢g10: 2757 % 39,04 — 43,28 %
5 gi0: 45 -75 % 53,03 -57,65 %
8 gio: trén 80 % 80,11 — 86,21 %
5. Khi ning TE(‘Yi gian tri hoan n6i: Khong qua 180 Pat
2 iay.
noi in vitro 8 7y , 53-89 giay
Tong thot gian n6i: Khong dudi 12 gio.
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12,5 - 14,4 gio

Ham lugong verapamil hydroclorid Dat
(Ca7H33N,04 HC): 90,0% dén 110,0% so (99,43 %)
v6i lugng ghi trén nhan.

6. Dinh
lwong

Két lugn: Vién nén néi Verapamil 120 mg so6 16 L03 dat yéu cdu chit lwong
theo TCCS.
Ha Noi, ngay 11 thang 02 nam 2022

2 A Xac nhan cua by mon
Kiém nghi¢m vién

ol y

Vil Viin Tuén Nguyén Vin Bach
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PHU LUC 7. DU LIEU THAM PINH PHUONG PHAP PINH LUQNG
VERAPAMIL TRONG HUYET TUONG BANG SAC KY LONG KHOI PHO

1. Do chon lgc - do dac hi¢u

Phan tich cac méau huyét tuong trang va cac mau LLOQ theo phuong

phap di duoc xdy dung. Sic ky do thé hién trong hinh 1 va két qua dénh gia

anh hudéng ctia nén dén mau dugc trinh bay ¢ bang 2.

Verapamil
+ MRM CID@30.0 (455.3 -> 165.1)
u, -
£ x10! 3.130 min.
3 e Verapamil
8
0.8
0.7
0.6
0.57
0.4
0.37
I | T T
2.5 3 35 4
Acquisition Time (min)
Diltiazem
+ MRM CID@26.0 (415.2 -> 178.0)
“é 1 3.120| min.
Diltiazem
§ &
v
6_
5|
4—
3_

T
2.5

T
3

Acquisition Time (min)

f
3.5

Huyét twong tring
Hinh 13. Sac ky d6 mau huyét tuong trang va LLOQ thém ndi chuan

T
4

Verapamil
+ MRM CID@30.0 (455.3 -> 165.1)
(7]
£ x103 3.137 min.
é Verapamil
2.5
2—
1.54
1—
0.5
0
| I [ |
2.5 3 35 4
Acquisition Time (min)
Diltiazem
+ MRM CID@26.0 (415.2 -> 178.0)
2 x10%] 3.141 min.
a i Diltigzem
[
0.8
0.6
0.4
0.2
T T | T
2.5 3 35 4

Acquisition Time (min)

LLOQ

(+ MRM CID: Ghi phé phan g da ion dic trung & ché dé ion dwong voi nang
luong phdan manh ion (Collision-Induced Dissociation); Counts: Dém tin hiéu,
Acquisition Time (min): Thoi gian thu nhdn tin hiéu (phut); LLOQ: Gidi han dinh

luwong dudi)
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Bing 2. Anh hwéng ciia miu tring tai thoi gian luu ciia VER (n=6).

Tin hiéu pic cia VER Tin hiéu pic cia DIL
Thir tuw

Mbu tring LLOQ Miu tring LLOQ
TB+SD 109461 206521204 55430 77886919443
Ty 1€ tin hiéu (%) 0,5310 0,0071

Két qua & cac hinh 1, 2 va bang 2 cho thy, trén sic ky d6 mau huyét
tuong trang, tai cac thoi diém 3,13 va 3,12 phut (tring véi thdi gian luu cia
VER va DIL trong miu chuan) sy xuat hién cic pic c¢6 cac manh phd khoi
m/z=455,3 = 165,1 (VER) va m/z=415,2 = 178,0 (DIL) la khong dang ke.
Dién tich pic cac vét nhiéu cia mau tring tai cac thoi diém trung véi thoi gian
luu ciia VER va DIL 1a khong dang ké, 1an luot chiém 0,5310 (khong qua 20%)
va 0,0071% (khong qua 5%). Vi vay, quy trinh phan tich dam bao c6 kha nang
phat hién, phan bi¢t dugc VER, DIL va khong bi anh hudng béi céac tap chét c6
trong huyét tuong.

2. Puong chuan va khoing tuyén tinh

Céc dung dich VER chuan trong huyét twong trang c6 nong d6 khoang
5-500 ng/ml. Sau khi phén tich, ndng d¢6 VER c6 trong mau dugc tinh theo k¥
thuat noi chuan. Két qua xac dinh mdi twong quan giira ty 1& dién tich pic cta
VER/DIL véi nong d6 cua VER trong huyét tuong ché duoc trinh bay trong
bang 3 va hinh 2.

Bang 3. Sw phu thudc giira ty 1& dién tich pic cia VER/DIL va nong d¢ VER
chuén trong huyet twong.

Miu S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8
Nong do VER 4 9,9 24,8 49,5 148,5 198,0 2970 495,0
(ng/ml)

Ty 1é dién tich

e VERDIL 00259 00537 01312 02740 08519 11250 16604 27834
Phuong trinh y = 0,0056x - 0,0005

hoi quy R?=0,9999

Ndng d6 VER

theo duong 4,7 9,7 23,5 49,0 1522 201,0  296,6 497,1

chuan (ng/ml)




lv

Do dtng (%) 95,1 97,8 95,1 99,0 102,5 101,5 99,9 100,4
3.00
=
a
5 20 y = 0,0056x - 0,0005
= R>=0,9999
> 2.00
2
= 1.50
S
& 1.00
%
= 0.50
[
0.00
0.0 100.0 200.0 300.0 400.0 500.0
Nong d96 VER (ng/ml)

Hinh 2. P6 thi biéu dién sy twong quan giir ty 1¢ dién tich pic va nong do
verapamil trong huyét twong. )
Két qua bang 3 va hinh 2 cho thay, trong khoang nong do tuir 5,0 dén

495,0 ng/mL, c6 sy twong quan tuyén tinh gitra nong d6 VER va ty 1¢ gitta dién
tich pic cia VER/DIL véi binh phuong hé s twong quan xap xi bang 1
(R?=0,9999). Nong d6 VER xac dinh tir duong chuan so voi gia tri 1y thuyét
dat 95,1-102,5% va nam trong giéi han cho phép (£15%). Puong chuan va
khoang tuyén tinh d3 xay dung pht hop véi yéu cau vé phan tich thude trong
dich sinh hoc cua FDA.
3. Gidi han dinh lwgng dudi

Tién hanh phan tich mau huyét twong tring va miu huyét tvong chua
verapamil ¢ nong d6 5,0 ng/ml (murc thap nhat trong dai tuyén tinh). Pap mg
dinh thu duge tir mau chuéan duoc st dung dé tinh toan néng do dua trén duong
chuan. Do diing dugc danh gia thong qua so sanh giita ndng do tinh toan va gia
tri thuc cia mau. Két qua vé gi61 han dinh lugng dudi (LLOQ) dugc trinh bay
tai bang 4.
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Bang 4. Két qua xac dinh gia tri LLOQ ciia phwong phip (n=6).

Dién tich pic Dién tich pic Ty 1€ dién tich pic Noéng dd Do ding

VER DIL VER/DIL (ng/mL) (%)
TB+SD  20652+204 778869+9443 0,0265+0,0003 4,840,063 97,500,90
CV (%) 0,96

Theo két qua trinh bay tai bang 4, tai thoi gian luu khoang 3,14 phut, tin
hiéu ctia mau chuén 5,0 ng/mL vuot qua 5 1an so v&i mau tréng. Do chinh xac
qua 6 lan phan tich c6 CV<10%, trong khi d6 dung 97,50+0,90%, nim trong
ngudng chap nhan 80-120%. Do d6, nong d6 5,0 ng/ml dap tmg tiéu chi LLOQ
theo hudng dan phan tich sinh hoc ciia FDA. Pong thoi, cac gid tri CV va do
dung so véi 1y thuyét tai LLOQ cho thay phuong phap dam bao d6 ding va lap
lai tai néng d6 LLOQ.

4. D¢ dung va dg lap lai

Cac muc néng dd kiém tra gém LQC, MQC va HQC duoc chuan bi va
xtr 1y theo quy trinh phén tich da thiét 1ap. Nong do verapamil trong cac mau
duogc xac dinh thong qua dudng chuan, va d6 dung duoc tinh bang ty 1& phan
tram giira gia tri do dugc va nong do 1y thuyét. Két qua danh gia do dung, do

lap lai trong ngay va khac ngay dugc tong hop tai bang 5.

Bang 5. Két qua thim dinh d ding va dé Lip lai (n=6, TBxSD).

Ngiy LQC MQC HQC

I 100,09::0,94 104,93+0,98 102,92+1,15
i 93,50+4,52 99,53+4,75 102,35+2,56
I 92,64+4,45 94,93+2.85 100,24+4,09
TB +SD (n=18) 95 42+4.88 99,80+5,20 101,84+2,94
CV (%) 5,11 5,68 2,89

Két qua ¢ bang 5 cho thay, & ca 3 ndng d6 (thdp: 14,9 ng/mL; trung binh:
173,3 ng/mL va cao: 371,3 ng/mL) cta khoang tuyén tinh, phuong phap déu
cho do dung khac ngay va trong ngay cao (87,10-106,62%) va do lap lai voi
gia tri CV khong qua 10% (2,89-5,68%). Cac két qua trén chimg t6 phuwong
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phap c6 d6 lap lai, 46 ding dap tng dugc cac yéu cau d6i véi phuong phap
phan tich cac chit trong dich sinh hoc.
5. Hiéu suat chiét ciia phwong phap

Tién hanh x 1y va phan tich sic ky cac mau LQC, MQC, HQC theo quy
trinh. Song song véi cac miu trong huyét twong, tién hanh phén tich miu spike
1a céc dung dich tu tao bang cach thém dung dich chuan lam viéc vao nén huyét
tuong trang da xir Iy c6 ndng do tuong tng nhu cac mau QC. Tién hanh phan

tich cac mau. Két qua xac dinh ty 1¢ thu hoi VER tir huyét trong ché duge trinh

bay & bang 6.
Bing 6. Hiéu suit chiét verapamil tir miu huyét twong ché (n=6).
LQC MQC HQC
M’au Miu Hlfu Méucé6  Miu ngu Miu cé Miu Htgu
co . suat v . suat . . suat
chiét spike chiet spike chiet spike

(%) (%) (%)

TBx 64221 87236+ 73,68+ 742705+ 975522+ 76,19+ 1476194+ 1905076+ 77,54+
SD +462 2811 2,38 5679 30512 2,14 12683 60448 2,11

Cv
(%)

0,72 3,22 3,22 0,76 3,13 2,81 0,86 3,17 2,72

Két qua & bang 6 cho thdy, & mdi nong do6 QC, hiéu suat chiét khong
khac nhau qua 15%. Gia tri CV giita cac dap ung ctia VER trong cac mau QC
c¢6 qua chiét tach & mdi nong do khong 16n hon 15%. Gia trj CV giita cac dap
tmg ctia VER trong cac miu QC khong qua chiét taich & mdi nong do khong
16n hon 10%. Do d6, phuong phap xtr Iy mau da dugc xdy dung 1a phu hop dé
chiét tach VER tir huyét tuong cho.

7.6 6n dinh

D6 on dinh sau 3 chu ky déng rda: Phan tich cac 16 mau LQC va HQC
(mdi nhom 5 mau) theo phuong phap da duoc xay dung. Xac dinh nong do
VER c6 trong cac miu bang dudng chuan tién hanh song song trong cung diéu
kién. Két qua so sanh nong d6 VER c6 trong cac miu LQC va HQC ngay sau
khi pha (ndng d6 ban dau) va nong do VER c6 trong cac mau LQC va HQC
bado quan sau 3 chu ky dong - ra dong dugc trinh bay & bang 7.
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Bang 7. P 6n dinh ciia VER trong miu huyét twong sau 3 chu ky dong - ra

(n=5).
LQC HQC
Ban diu ;;:;-c'{;u ky Ban diu .;;:;-cziu ky
TB+SD (ng/ml)  14,9+0,1 14,8+0,1 372,113 370,8+2,7
D6 6n dinh (%) 99,33 99,65
CV (%) 0,85 0,79 0,37 0,71

Két qua xac dinh nong d6 VER trong mau LQC, HQC sau 3 chu ky déng
- 1d déng va cac mau tién hanh phan tich ngay sau khi rd dong cho thiy: Do 6n
dinh ctia mau huyét twong 6 LQC va HQC lan luot 13 99,33 va 99,65% so voi
ban dau. Cac gia tri CV tai mdi ndong do déu khong quéa 5%. Nhu vy, VER
trong mau huyét twong on dinh qua 3 chu ky dong - ra dong.

D6 on dinh trong qud trinh xir Iy mdu: Danh gia do 6n dinh trong qua
trinh x@r Iy mau trén cac mau LQC va HQC. So sanh néng d6 VER trong céc
mau LQC, HQC sau khi pha dugc xtr Iy theo quy trinh d lua chon va cac mau
LQC, HQC c¢6 cung nong do twong tmg nhung xtr Iy mau sau khi dé tan chay
& nhiét 46 phong 6 gio. Két qua duoc trinh bay & bang 8.

Bang 8. Po 0n dinh ciia VER trong huyét twong sau 6 gio' (n=5).

LQC HQC

Ban diu Sau 6 gio Ban diu Sau 6 gio
TB=SD (ng/ml) 14,9+0,1 14,7+0,2 372,1+1,2 369,2+2.9
Do 6n dinh (%) 98,66 99,22
CV (%) 0,85 1,43 0,37 0,88

Két qua nghién ctru cho thay, nong d6 VER trong mau LQC, HQC dugc
xtr Iy ngay va xtr Iy sau 6 gior dé tan chay & nhiét do phong dam bao d6 6n dinh
1an luot 12 98,66 va 99,22%. Cac gia tri CV tai mdi nong d6 déu khong qué 5%.
Nhu vay, VER trong mau huyét tuong 6n dinh sau 6 gi0o & nhiét do phong.

D¢ 6n dinh dai ngay: Panh gia 46 6n dinh ctia miu huyét tuong trén cac

mau LQC va HQC. Xéc dinh nong d6 VER c6 trong mau tai cac thoi diém ngay
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sau khi pha va sau 10, 20 va 30 ngay bao quan mau & nhiét do -40°C theo

phuong phap di xay dung. Két qua dugce trinh bay ¢ bang 9.

Bang 9. Két qua dé 6n dinh dai ngay ciia verapamil trong huyét twong (n=5).

LQC HQC
‘ TB+SD (ng/ml) 15+0,2 372,1+1,3

Ban dau i

D6 6n dinh (%) 1,33 0,36

TB+SD (ng/ml) 14,9+0,2 370,2+8,6
Sau 10 ngay D6 6n dinh (%) 99,47 99,49

CV (%) 1,53 2,34

TB+SD (ng/ml) 14,8+0,2 368,9+9,1
Sau 20 ngay Do 6n dinh (%) 98,67 99,15

CV (%) 1,07 2,47

TB+SD (ng/ml) 14,9+0,3 366,1+7,5
Sau 30 ngay Do 6n dinh (%) 99,6 98,39

CV (%) 2,25 2,04

Két qua bang 9 cho thay, do on dinh ctia VER trong cic mau bao quan &

nhiét d6 -40°C sau 10, 20 va 30 ngdy so v6i mau dinh luong ngay nam trong

gidi han cho phép 85 %-115%. Cac gia tri CV tai mdi nong d6 déu khong qua

5%. Piéu d6 chimg t6 VER 6n dinh trong huyét twong trong 30 ngay bao quan

¢ nhiét do -40°C.

8. Do nhiém chéo

Chuan bj 6 mau huyét tuong tring va 6 mau huyét twong c6 noéng dod

LLOQ va 1 mau ULOQ. Tién hanh x Iy mau theo quy trinh va phan tich xen

k& nhau 6 1an giita mau trang va LLOQ sau khi phan tich mau ULOQ. Dién

tich pic ghi nhan tai thoi gian luu twong Gng voi chat phan tich va ndi chuan

dugc thé hién trong bang 10.

Bang 10. Két qua danh gia @6 nhiém chéo phan tich.

Thir tw Tring VER Ty 18 (%) Triing DIL Ty 18 (%)
1 103 20787 0,4955 40 632703 0,0063
2 102 20785 0,4907 36 637663 0,0056
3 115 20645 0,5570 48 636717 0,0075
4 119 20833 0,5712 50 638848 0,0078




Ix

5 424 20575 2,0608 116 637313 0,0182
6 137 20286 0,6753 44 644220 0,0068
TB 0,8084 0,0087

Két qua bang 10 cho thay, tai thoi gian luu cua VER, tin hiéu ghi cia
mAu trang so voi LLOQ 12 0,8084% (dudi 20%). Tai thoi gian luu cta DIL, tin
hiéu ghi cua mau tring so voi LLOQ 13 0,0087% (dudi 5%). Do d6, phuong
phap dam bao do nhidm chéo va tin cay dé phan tich ndng d6 VER trong huyét
tuong cho.

Nhu vay, két qua tham dinh d6 dic hiéu - chon loc, d6 dung, do lap lai,
khoang tuyén tinh, gigi han dinh luong dudi, hiéu suat chiét, d6 6n dinh va do
nhiém chéo ctia VER cho thiy, phuong phap da xay dung dap tmg duoc cac
yéu cau ciia mot phuong phap phén tich dung trong sinh hoc. Phuong phéap nay
c6 thé ap dung dé dinh luong VER trong huyét twong ché khi nghién ctru sinh

kha dyung ctia cac dang bao ché chtra VER trén cho thuc nghiém.



