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GIOI THIEU LUAN AN
1. Pit van dé

Metformin hydroclorid thuéc nhém biguanid va sitagliptin thudc
nhom @c ché men DPP-4 thuong dugc st dung diéu tri dai thao
duong mang hidu qua kiém soét t6t khong gy ha duong huyét qua
mirc va khong giy ting can. Tuy nhién, nhugc diém nhugc diém cia
metformin hydroclorid 1a ¢ thoi gian ban thai ngan 3-4 gid, sinh kha
dung thap (50%) gay bét tién khi phai ding thudc nhiéu 1an trong ngay.
Nguoc lai, sitagliptin c6 thoi gian ban thai dai 12,6 gio. Do do, viéc
bao ché két hop thudc metformin hydroclorid phong thich kéo dai va
sitagliptin phong thich tirc thoi 1a giai phap giup kiém soat duong
huyét 6n dinh ca ngay, giam tic dung phu khong mong mudn.

V& mit bao ché, metformin hydroclorid 1a hoat chat chiu nén
kém, dé tan trong nwéc va ham lugng trong dang bao ché cao nén
viéc lya chon polyme va k¥ thuét bao ché thich hop dé kiém soat su
phong thich kéo dai rat kho khin. Didu nay ciing gy bat lgi cho viéc
phdi hop 2 hoat chat metformin hydroclorid phong thich kéo dai va
sitagliptin phong thich tirc thoi trong mot dang bao ché véi khdi
luong vién phu hop cho su dung. Hién nay, & Viét Nam chua c6
nghién ctru dangj vién phdi hgp 2 thanh phan trén, vi vay dé tai
“Nghién ciru bao ché va dinh gid twong dwong sinh hoc vién nén
phong thich kéo dai chira metformin va sitagliptin” dugc thyc hién
nham bao ché vién nén 2 16p bao phim chira 2 thanh phan metformin
hydroclorid 500 mg phoéng thich kéo dai va sitagliptin 50 mg phong
thich tirc thoi dat tiéu chudn chét lwong, do 6n dinh va twong duong
sinh hoc véi thude d6i chiéu Janumet XR 50/500 mg, gop phan phat

trién cac dang thuoc méi dugce san xudt trong nuwéce, dap ung nhu cau



diéu tri cho nhiéu dbi tuong ké ca bénh nhan c6 bao hiém y té, thay
thé thudc ngoai nhap. Muc tiéu nghién ciru ciia dé tai la:

- Nghién ctru bao ché vién nén 2 16p chira metformin hydroclorid 500
mg phong thich kéo dai va sitagliptin 50 mg phong thich tirc thoi.

- Nghién ctru nang ¢ 16 1én quy md 10.000 vién/16.

- Xay dung tiéu chudn co s¢ va theo ddi d 6n dinh cuia san pham.

- Danh gia twong dwong sinh hoc thudc nghién ctru chira metformin
hydroclorid 500 mg phéng thich kéo dai va sitagliptin 50 mg
phong thich tirc thoi véi thude ddi chiéu Janumet XR 50/500 mg.

2. Tinh cip thiét ciia d@ tai

bai thdo duong 1a mdt bénh man tinh dang gia tang trén toan
cau. O Viét Nam, nim 2014 c¢6 khoang hai triéu nguoi bi bénh dai
thao duong. SO nguoi mac bénh dai thao duong dang ting 1én vai toe
d6 dang bao dong, véi ty 1¢ ting gap déi trong vong 10 nim qua.
Bénh khoéng dugc kiém soat tot co thé dan dén nhdi mau co tim va
dot quy, hoai tir chi, suy than...lam anh hudng nhiéu dén chit lugng
cudc song. Theo hién hoi Dai thao dudng Hoa ky ADA 2018, c6 thé
bt dau véi don tri liu metformin sau d6 két hgp cic nhom khac
trong d6 sitagliptin 1a thudc khong bi FDA canh bdo dong khung
hodc canh bao dic biét. Viéc didu tri bang cach phdi hop metformin
va sitagliptin 1a lya chon kiém soat duong huyét tot.
3. Nhirng dong gop méi ciia lugn an

Cong thirc va quy trinh bao ché vién hai 16p chira hoat chét
metformin hydroclorid 500 mg phdéng thich kéo dai va sitagliptin 50
mg phong thich tirc thoi da dugc nghién ctru thanh céng bang phuong
phap khao sat thyc nghiém két hop t6i wu hoa. Thudce nghién ciru dat
dd 6n dinh, dat tiéu chuén co s& va twong duong hoda tan in vitro voi

thube ddi chiéu Janumet XR 50/500 mg. Lan dau tién tai Viét Nam, k§



thuat phdi hop polyme gitip kiém soat tot sw phong thich hoat chét co
ham lugng cao va rat dé tan trong nuwéc nhu metformin hydroclorid
500 mg trong ché pham chira dong thoi thanh phan sitagliptin 50 mg
v6i co ché phong thich tirc thoi duoc cong bé.

Quy trinh dinh lugng dong thoi metformin va sitagliptin trong
huyét twong ngudi bang phuong phap LC-MS/MS di duoc xay dung
va thim dinh. Thir nghiém trén nguoi tinh nguyén ghi nhan két qua
thudc nghién ctru chira metformin hydroclorid 500 mg phong thich kéo
dai va sitagliptin 50 mg phong thich tuc thoi twong duong sinh hoc véi
thube ddi chiéu Janumet XR 50/500 mg. Day 1a két qua hoan toan m&i
dugc thuc hién trén ngudi tinh nguyén Viét Nam.

4. B6 cuc luin 4n

Luan an c6 145 trang chinh: dat van dé 2 trang; Tong quan tai
lidu 26 trang; Ddi tugng va Phuong phap nghién ciru 29 trang; Két
qua nghién ctru 65 trang, Ban luan 20 trang; két luan 2 trang; kién
nghi 1 trang. Luan 4n c6 102 bang; 26 hinh; 17 biéu do; 115 tai lidu
tham khao gom 25 tai liéu tiéng Viét va 90 tai liéu tiéng Anh; 137

trang phu luc thé hién cac két qua thyc nghiém.

Chuong 1. TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Tong quan vé metformin hydroclorid, sitagliptin

Metformin hydroclorid: Tinh thé mau tring, dé tan trong nudc, it
tan trong ethanol 96%, thuc té khong tan trong ether, cloroform,
aceton va methylen clorid. pKa cua metformin 1a 12,4, log P 1a - 1,8.

Sitagliptin: Tinh thé tring hodc vang nhat, khong hut 4m, tan trong
nude va N,N-dimethyl formamid, it tan trong methanol va rat it tan
trong ethanol, aceton, va acetonitril. Sitagliptin c6 pKa la 8,8. DJ tan
trong nude 1a 0,034 mg/ml. Log P 1a 1,95.



1.2. Thuéc phéng thich kéo dai dang khung matrix

Hé théng khung matrix 12 hé thong phan phdi thudc kiém soat,
phong thich thude lién tuc boi co ché kiém soat sy hoa tan ciing nhur
kiém soat sy khuéch tan hodc ca hai. Pé kiém soat viéc phong thich
cua céc loai thudc co do tan khac nhau, thude duoc phan tan trong t&
duogc than nude c6 kha nang truong nd, hoac trong mot khung matrix
khong tan trong nudc cta cac ta duge ky nudce hoac ta duge nhya déo
khong truong nd cimg chic.

Mot s6 ta duoc phong thich kéo dai ¢6 cau tric khung xdp thuong dung:
hydroxylpropyl methyl cellulose (HPMC), Na CMC, gobm xanthan.
1.3. Danh gida twong dwong sinh hgc

Viéc danh gia twong duong sinh hoc ¢6 thé dugc tién hanh theo hudng
dan ciia Bo Y t, Hiép hdi cac Quéc gia BPong Nam A (ASEAN) va Co
quan Quan Iy Thudc va Thuc phim (FDA) cia My. Can tham khéo cac
hudng dan dé c6 thé chon mé hinh thiét ké nghién ciru, tiéu chuan tuyén
chon ngudi tinh nguyén, udng thude va ldy mau, phan tich mau trong dich
sinh hoc phu hop.
1.4. Cic nghién civu lién quan dén 2 thanh phan metformin
hydroclorid va sitagliptin

Céc nghién ciru bao ché, nghién ctru dinh luong hoat chat trong
ché pham, dinh lugng trong huyét twong nguoi, xac dinh gidi han tap

chat lién quan.

Chuong 2. POI TUGNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CU'U
2.1. Poi twong nghién civu
- San pham thudc thir (san pham thudc nghién ctru): 03 16 san pham

nghién ctru dugc bao ché & quy mé 10.000 vien/10.



- San phim thudc ddi chiéu: Vién Janumet XR 50/500 mg (chira
metformin hydroclorid 500 mg phong thich kéo dai va sitagliptin 50 mg
phoéng thich tirc thoi) do cong ty Merck Sharp & Dolme BV-My san xuat.
2.2. Phwong phdp nghién ciru
2.2.1. Xay dung cong thirc va quy trinh bao ché vién chira metformin
hydroclorid 500 mg phdng thich kéo dai va sitagliptin 50 mg phong
thich tirc thoi

Bao ché 16p metformin hydroclorid phéng thich kéo dai bang phuong
phép xat hat u6t. Khao sat timg loai polyme, phdi hop cic polyme va
khéo sat polyme tron ngoai dé kéo dai sy phong thich nhu HPMC K100M,
HPMC K15M, HPMC K100LV, gdm xanthan, Na CMC...

Bao ché 16p sitagliptin phong thich tirc thdi bang phuong phép
dap thing vai ty 1¢ ta dugc siéu ra natri starch glycolat 1a 5%.

Bing 2.1. Thanh phan céng thike vién phong thich kéo dai Simet XR

Thanh phin Ty 16 (%) Khéi lwong (mg)
Metformin HCI 39,4 500
Polyme tao khung - X1
Polyme tron ngoai - X,

PVP K30 4,7 60
Magnesi stearat 0,8 10
Aerosil 0,4 5

Nudc (*) - X3
Ethanol 96° (*) - (0,6 - x3) ml
Avicel PH101 - 1270,35- (X1 + X2)
Sitagliptin phosphat 5,1 64,25
Ludipress 39 50,00
Natri starch glycolat 1,2 15,00
Povidon K90 2,4 30,00
Magnesi stearat 0,2 2,50
Colloid silicon dioxid 0,04 0,50
Dicalci phosphat 10,8 137,75
Carmoisin lake 0.03 0,35

Tdng cong 100 1270.35

(%): sé duwoc loai trong qud trinh diéu ché



Cdc bién déc ldp dwoc khdo sat la
x;: Luong t4 dugc polyme tao khung (mg)
X,: Luong t4 dugc polyme tron ngoai (mg)
x3: Luong nudc (ml)

Két qua do giai phong hoat chit vién ddi chiéu Janumet XR
50/500 mg lam co s& vé do phong thich hoat chat cua 16p phong
thich kéo dai chita metformin hydroclorid véi cac thong sé dau ra
goém: Y : ham lugng metformin hydroclorid phong thich ¢ thoi diém
1 it 24,0-32,0%, Y»: ham luong metformin hydroclorid phong thich
& thoi diém 2 gio 42,0-50,0%, Y3: ham luong metformin hydroclorid
phong thich & thoi diém 6 gid 77,0-85,0% Y,: ham lwong metformin
hydroclorid phong thich & thoi diém 10 gior 94,0-102,0%.

Xac dinh cong thirc bao ché t6i uu: sir dung phan mém ti wu hoa
cong thirc BCPharsoft OPT. Thyc nghiém kiém chimg cong thire t6i wu.
2.2.2. Nghién curu ndng co' 16 lén quy mo 10.000 vién/lo

Bao ché quy mo 10.000 vién/16 trén cac thiét bi: may tron cao tic,
méy tron ldp phuong va may sdy tang soi. Xac dinh thong sd va thoi
gian trn trén cac thiét bi trén. Tién hanh dap vién va kiém soat su
phan tan khéi luong trung binh vién va khéi luong trung binh timg 16p.

Bao phim vién nghién ciru nham muc dich tranh cam gidc dang
khi sir dung voi hdn dich Opadry 11, khao sat cac thong sd: toc do noi,
nhiét @6 khi vao, nhiét do vién, tdc do phun, ap sudt khi nén... trén

may bao phim.
2.2.3. Xay dung tiéu chudn co sé cho thanh pham

Tiéu chuan co s& vién thanh pham dugc xay dung dwa theo

DDVN V, USP 41, va két qua nghién ctru gdm: hinh thirc cam quan,



do déng déu ham lugng, do hoa tan, gidi han tap chét lién quan, dinh
tinh, dinh lugng.
2.2.4. Panh gia d¢ on dinh cia thuéc nghién ciru

Nghién ctru d¢ 6n dinh dugc thyc hién trén 3 16 ¢ didu kién bao
quan dai han (nhiét d6 30 + 2 °C, do am tuong ddi 75 + 5%) va thoi
gian lay mdu 12 0, 1, 3, 6, 9, 12, 18, 24. Céc chi tiéu khao sat gdom
hinh thirc cam quan, d hoa tan, giéi han tap chit lién quan va ham

lugng hoat chét trong vién.
2.2.5. Panh gid twong dwong sinh hoc thudc nghién civu véi thube
doi chiéu

Thim dinh quy trinh dinh luong dong thoi metformin va
sitagliptin trong huyét twong bang phwong phap LC-MS/MS theo
US-FDA va EMA.

Dbanh gia tuvong duong d6 hoa tan: thur d6 hoa tan cua vién nghién
clru va vién d6i chiéu trong cac moi truong pH 1,2; pH 4,5 va pH 6,8.
Xéc dinh phan trim phong thich hoat chét, so sanh twong duong ciia
thudc thir va thudc dbi chiéu thong qua hé sé twong dong f, trong mdi
moi truong.

Xac dinh sinh kha dung va danh gia twong dwong sinh hoc: thiét
ké nghién ctu, tuyén chon nguoi tinh nguyén, udng thudc, 1y mau
méu, chiét xuit va dinh lugng dong thdi metformin va sitagliptin
trong huyét tuong, phan tich cac thong sé dugc dong hoc gom Cpay,
Tmax, AUCq, AUC., So sénh céc thong s6 duoc dong hoc AUC,.,,
AUC ., Cinax> Trmax ctia thude thir voi thude ddi chiéu theo hudng dan
nghién ctru sinh kha dyng va danh gia twong duong sinh hoc cta hi¢p
hoi cac nud6c ASEAN.



Chuong 3. KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Két qua xdy dwng céng thirc va quy trinh bao ché vién
metformin hydroclorid 500 mg phong thich kéo dai va sitagliptin
50 mg phong thich tirc thoi
Pé xay dyng thanh phan cong thirc tdi wu 16p metformin hydroclorid.
M5 hinh thyc nghiém duoc thiét ké bang phan mém Design Expert v7.0.

Bdng 3.1. Dt liéu thuc nghiém vé bao ché va kiém nghiém

Cong thirc X7 X3 X3 Vi V2 V3 V4

16 220 75 0,07 31,83 49,01 83,41 101,72
17 180 75 0,14 30,19 48,28 86,74 102,54
18 180 50 0,14 32,23 52,65 87,08 103,66
19 220 90 0,14 29,38 45,43 84,63 100,14
20 260 50 0,07 35,00 53,51 82,31 100,55
21 220 90 0,07 30,49 49,08 82,58 101,67
22 260 90 0,14 27,46 4528 80,99 96,89
23 260 75 0,07 31,10 47,72 82,01 100,05
24 180 90 0,14 29,55 45,65 84,04 102,01
25 180 75 0,07 32,57 49,73 87,08 103,81
26 260 50 0,14 31,61 50,35 83,23 99,81
27 220 75 0,14 29,82 48,18 83,38 101,14
28 220 50 0,07 3525 5485 87,12 102,15
29 180 50 0,07 3545 54,93 90,39 104,85

Bing 3.2. Céng thitc téi wu dw dodn béi phan mém BCPharsoft OPT

DLI' doan X7 X2 X3
Théng s du doan 246 81 0,12

Bdng 3.3. % metformin hydroclorid phong thich so voi dy dodn

Phan tram metformin hydroclorid (%)

Dy doan
1giv  2gio 6 gio 10 gio
Cong thie du doan 29,3 46,2 81,5 99,1
Cong thie t6i vu thye nghiém 31,0 475 80,9 97,9
Janumet XR 50/500 mg 28,2 46,6 81,6 98,9

Thubc nghién ctru c6 phan trim phong thich hoat chat gan twong
tu thude ddi chiéu va dat tiéu chuan USP 41 test 8 chuyén luan vién

nén phong thich kéo dai chira metformin hydroclorid.



3.2. Két qua nghién ciru ning cé 16 lén quy mé 10.000 vién/lo

L&p metformin hydroclorid: tron bot khd bang méy tron cao toe voi
tdc do vong 1.400 vong/phat trong 5 phut, thoi gian siy kho cdm bang
méy sdy tang soi & nhiét do 60 °C trong 10 phit, tron hoan tat bang may
tron 1ap phuong véi tbe d6 vong 45 vong/phut trong 15 phut.

Lép sitagliptin: tron hdn hop bot kho bang may tron 1ap phuong
vé6i toe do vong 45 vong/phit trong 10 phut.
Bing 3.4. Chi tiéu kiém nghiém ban thanh pham

Com metformin HCL Hoén hop bt sitagliptin

Do 4m 2-5% < 4%
Ty trong biéu kién 0,52 - 0,58 g/ml 0,6 - 0,7 g/ml
Téc d6 chay 9.8—11,1 g/s 3,1-3,7¢g/s

Dap vién trén may dap vién 2 16p, téc d6 12 vong/ phat; chay
caplet 19 x 11 mm, dap 16p metformin hydroclorid v&i khdi lwong
trung binh dat 970 mg/vién + 3%, d6 cung so bd 70 N. Chinh khbi
luong trung binh vién 2 16p dat 1280 mg/vién + 3%, do cung 150 -
210 N, d6 mai mon < 1%. Khoang céach giira 2 lan 1dy mau kiém tra
khéi lugng trung binh vién, khdi lugng trung binh timg 16p 1a 15
phat. Ca 3 16 déu c6 d6 phan tan khéi lwong trung binh, d6 dong déu
khéi lwong va d6 mai mon dat yéu cau, chimg to quy trinh san xuit &
quy md 10.000 vién/I6 6n dinh.

3.3. Két qua xdy dwng tiéu chuin co sé
Bing 3.5. Tiéu chudn co so va két qua kiém nghiém thudc

nghién curu

Két qua

Chi tiéu Mikc chit lwgng 16 NCOo1

Vién nén bao phim, hinh caplet,
Hinh thic mau hong cam nhat, canh va Pat
thanh vién lanh lan
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y en , y Keét qud
Chi tiéu Mirc chat lugng L6 NCOOT
3 ) + 15% so véi ham lugng trung Dat
Do dong déu binh ; (Metformin HCI: 99,6 +
ham lugng 3,4%; Sitagliptin: 100,0
+6,2%)
. e . Pat
Sitagliptin: 30 phut: > 85% 98.3%
Metformin HCl D,a X
D6 hoa tan * 12162 20-40% 31,6%
+ 2 gio: 30-50%
oy 46,5%
+ 6 gio: 65-85% N
+ 10 gio: > 85% 80,6%
T 97,1%
Tap lién quan cta metformin
Tap chit lién HCI: 1-cyanoguanidin: < 0,02% Pat
quan Cac tap lién quan cua j
sitagliptin: dat theo USP 41
S Metformin hydroclorid bin
Dinh tinh Sitagliptin plzlosphat ¢
Pat
Dinh luong 95-105% so voi ham lugng ghi (Metformin HCI:
: ; trén nhén 103,0%; Sitagliptin:
99,0%)

3.4. Két qua ddnh gid dé én dinh ciia thanh phim

Vé mit hinh thirc cdm quan, vién nghién ciru van giit dugc bé mit

nhén béng, mau sic hau nhu khong thay doi so véi trudc khi thir nghiém

Bing 3.6. Két qua thir do hoa tan metformin HCI & diéu kién dai han

Thoi diém

Thoi gian theo doi (thang)

dinh gii (gio) 0 3 6 9 12

o1 OMOE  2lE 0000 320119 312+
13 14

I 162 311’5; 31{‘? 330415 30806 305+14
163 31{%* 3%’61 ¥ 321+12 317+13  30,9+08
161 461’57i 451’8; 46116 459409 467%14

2 bl 5
o2 Ae8E ALlIE S04 467+12 470%10

1,0 1,8




Thoi diém Thoi gian theo doi (thang)
dinh gid (gio) 0 3 6 9 12

2 163 471’%i 471’1; 474410 462+14 476414
o1 B00E TO9E g h 00 813+18  80.6+18

13 27
6 162 801’(;i 811’0; 82.1+1,6 79.6+1,0 813=15
o3 SLIE BLEE 3103 812212 80420

2.7 13
161 971’1; 961";i 962423 972419 952424
10 162 981’5; 9%"3* 08,1 £23 959426 97,9%1,5
163 971’9; 981’37i 97,0422 966+28 95825

Bing 3.7. Két qua thir d¢ hoa tan sitagliptin ¢ diéu kién dai han

Thoi diém Thoi gian theo doi (thang)
danh gia (gio) 0 3 6 9 12
98,3 + 98,1 + 97,9 +
A 2 2 :t 2 j:
Lol 1.4 1.9 98,2 +3,1 2.9 96,9 + 3,2
+ +
1 Lo?2 27,3 97,2 96,5+22 96,6+32 97,6+29
2,3 2,7
96,9 + 98,0 +
5 ’ ’ +2 1£24 1+£2
Lo 3 22 34 96,7+2,77 96, , 97, i

Bing 3.8. Su thay déi ham lwong metformin HCI va sitagliptin trong

diéu kién dai han

Ham lwong metformin HCL (%)

Ham luwgng sitagliptin (%)

Thing — =7 162 163 L6 1 162 163
0 1030 102,1 101,3 99,0 99,6 98,8
3 101,5 101,8 100,7 99,8 99,4 99,1
6 100.6 100,9 100,9 98,9 985 98,7
9 102,4 99,8 100,3 98,1 98,2 97,6
12 1008 100,1 99,4 985 98,1 97.8




3.5. Két qua danh gid twong dwong sinh hoc thuoc nghién ciru véi

thuoc doi chieu

3.5.1. Két qua xdy dung va tham dinh quy trinh dinh lwong hoat chat

trong huyét twong

DPi xay dung va thim dinh quy trinh dinh lugng dong thoi

metforminva sitagliptin trong huyét twong bang phwong phap sic ky
long ghép 2 lan khdi phd dat yéu cau phuong phap phan tich trong
dich sinh hoc theo US-FDA va EMA. Phuong phdp dugc ting dung

trong nghién ctru danh gia tuong duong sinh hoc in vivo va sinh kha

dung cho ché pham chtra metformin va sitagliptin.

Metformin

Hinh 3.1. Sic ky @6 mdau chudn metformin, sitagliptin va chudn néi ¢ diéu

va thuoc doi chieu

kién sdc ky phit hop

3.5.2. Két qua danh gia twong dwong in vitro giita thuoc nghién ciru

Bdng 3.9. B¢ hoa tan metformin HCI va sitagliptin trong 3 méi truong hoa

tan (n=12)
Dugc chit Thoi Thuéc nghién citu Thuéc doi chiéu

diém % TB hoatan RSD (%) % TB héatan RSD (%)
5 phut 15,06 7,32 14,26 5,46
Sitagliptin 15 phut 59,39 4,09 68,58 2,58
(pH 1,2) 30 phat 98,86 6,21 99,36 321
So sanh f,= 63,30
1 gio 32,19 6,37 30,53 9,11
Metformin 2 gio 48,12 2,23 50,34 6,26
hydroclorid 6 gio 78,84 3,49 86,38 5,25
(pH 1,2) 10 gio 97,14 2,83 100,27 4,37
So sanh f,= 67,50
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Dugc chit Thoi Thuéc nghién citu Thuéc doi chiéu
diém % TB hoatan _RSD (%) % TB hoatan RSD (%)
5 phut 16,22 4,13 14,00 3,41
Sitagliptin 15 phut 58,84 3,54 67,43 3,86
(pH 4,5) 30 phut 99,74 0,85 99,02 2,11
So sanh f,= 64,05
1 gio 32,26 3,28 28,02 5,11
Metformin 2 gio 47,53 1,85 47,71 5,20
hydroclorid 6 gio 80,77 4,85 85,02 4,46
(pH 4,5) 10 gio 99,42 3,87 102,99 2,41
So sanh f,= 71,95
5 phut 17,09 4,44 12,82 6,13
Sitagliptin 15 phut 54,56 4,09 63,57 5,59
(pH 6,8) 30 phut 98,11 2,84 94,32 3,44
So sanh f,= 60,26
1 gio 31,43 6,48 28,51 7,48
Metformin 2 gio 47,93 7,55 46,59 5,91
hydroclorid 6 gio 80,75 5,32 81,63 6,61
(pH 6,8) 10 gio 97,27 1,72 99,20 2,95
So sanh f,= 83,19

Céc két qua f, déu 16n hon 50. Thubc nghién ciru va thude doi
chiéu twong dwong hoa tan in vitro.
3.5.3. Két qua danh gia twong dwong sinh hoc in vivo

Xac dinh cac thong sd duge dong hoc trung binh trong tinh
trang doi
Bing 3.71. Cdc théng sé dwgc dong hoc trung binh cia metformin
ciia 14 nguoi tinh nguyén (NTN) diing thudc nghién citu va thuéc doi
chiéu trong tinh trang déi
Cowx #SD  AUC)43+SD AUC £ SD T, +SD

Ché phém 4 -

P (ng/ml)  (ng.gio/m)  (ng.gio/ml) (gio)
Thubc nghién ctu 7073 + 61374 + 62255+ 5, s
(SiMet XR) 114,7 816,1 825,1 ==L
T?J‘;‘I’lc Sl"ltc)}g;f“ 741,1+ 69512 + 70202+ o,
ume 124,0 1632,1 1646,0 AED

50/500 mg)
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Bing 3.10. Cdc théng sé dwoc dong hoc trung binh cia sitagliptin
ciia 14 NTN diing thudc nghién civu va thudc doi chiéu tinh trang déi

Cuax #SD  AUCp43+SD AUC, £SD T,, +SD

Ché phim 4 -
P (ng/ml) (ng.gio/ml)  (ng.gio/ml) (gio)

Thudc  nghién
cliru 216,3 + 52,1 ligzz * 1920,0 £234,1 2,9+1,2
(SiMet XR) ’
Thudc doi chiéu 18574 +
(Janumet XR 200,7 + 46,6 3079 1888,3+311,9 3,5+1,7
50/500 mg) ’
Bdng 3.11. Tom tat 5o liéu so sanh sinh kha dung cua metformin
Thong Gia tri Gida tri Ty I¢ gid tri trung

s0 trung binh*  trung binh* binh thuoc ~ Khodng tin cdy

thuoc thuéc doi nghién ciru/doi 90%
nghién ciru chiéeu chieu* (%)

Crnax 699,5 731,4 95,63 86,99%-105,14%
AUC .4 6087,4 6812,0 89,36 81,10%-98,47%
AUC 6175,1 6879,8 89,76 81,54%-98,80%
Bing 3.12. Tém tat s6 liéu so sanh sinh kha dung ciia sitagliptin
Thong Gia tri Gida tri Ty I¢ gid tri trung

50 trung binh*  trung binh* binh thuoc ~ Khodng tin cdy

thuoc thuéc doi nghién ciru/doi 90%
nghién ciru chieu chieu* (%)

Crnax 210,3 195,5 107,58 97,99%-118,11%
AUC .4 1872,0 1832,7 102,14 97,49%-107,02%
AUC 1906,1 1863,2 102,30 97,53%-107,30%

0-0

Bing 3.13. Tom tat sé liéu so sanh sinh kha dung cia metformin trong
tinh trang doi va tinh trang no

Thong Gida tri Gida tri Ty I¢ gid tri trung
6 trung binh* trung binh* binh thuéc Khodng tin cdy
thuéc thuéc doi  nghién ciru/doi 90%
nghién ciru chiéu chiéu* (%)
Crnax 856,3 918,7 93,21 78,65%-110,47%
AUC 4 104428 8481,1 123,13 106,32%-142,60%
AUC 10538,5 8555,5 123,18 106,64%-142,28%

*: Gida tri trung binh hinh hoc
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Bing 3.14. Tém tdt s6 liéu so sanh sinh kha dung cua sitagliptin trong
tinh trang doi va tinh trang no

Thong Gida tri Gida tri Ty I¢ gid tri trung
50 trung binh*  trung binh* binh thuoc  Khodng tin cy
thuoc thuéc doi nghién ciru/doi 90%
nghién ciru chiéeu chieu* (%)
Crnax 205,3 198,0 103,69 81,95%-131,21%
AUC 4 2151,9 2038,1 105,59 94,55%-117,91%
AUC 2210,2 2092,3 105,63 94,99%-117,47%

*: Gida tri trung binh hinh hoc

Nhaén xét: khoang tin cdy 90% cua ty sd cac thong sé dugc dong
hoc Cmax, AUCo-t, AUC0-» ctia hai ché pham chénh léch khong qua
80- 125% khi chuyén qua logarit. Dbi véi metformin va sitagliptin c6
Tmax cta thudc thir so voi thude dbi chiéu khac nhau khong co y
nghia théng ké. Nhu viy, thudc nghién ctu va thudc déi chiéu
Janumet XR 50/500 mg tuong duong sinh hoc véi nhau trong tinh
trang d6i. Dbi véi sitagliptin: Sir dung thubc trong tinh trang no sé
lam tdng nhe Cpax, Tmax V@ AUC khong bi anh hudng so véi tinh
trang d6i. D6i v6i metformin: Str dung thude trong tinh trang no sé

lam Cpx gidm, Tpax tAng, va AUC tang so véi tinh trang doi.

Chwong 4. BAN LUAN

4.1. Xdy dwng céng thirc va quy trinh bao ché

Dé tim dugc cong thirc tdi uu cho cong thirc 16p metformin
hydroclorid trén co sé cong thic co ban di khao sat, phan mém
Design Expert V7.0 va BCPharsoft OPT da dugc su dung. Trong do,
cac yéu té duoc khao sat gdom luong ta dwoc tao khung, lugng ta
dugc tron ngoai va lugng nude ding trong giai doan xat hat uét. Két
qua sy anh huong cic yéu t6 nay dén do hoa tan & cac thoi diém cho

thdy X, va X, anh huéng nhiéu dén do hoa tan metformin hydroclorid
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& cac thoi diém. Riéng x; trong khoang khéo sét it co anh huong dén
két qua d6 hoa tan. Giéi han dudi cia khdi lugng x,; va x, dé dat do
hoa tan gan voi thude ddi chiéu nhat 1a 220 mg va 75 mg; khoang
khao sat ctia X, va x, bi nam léch qua phan khdi luong duéi khoang
khéi lwong cho d6 hoa tan dat yéu cau gan véi do hoa tan thude dbi
chiéu nén khong xac dinh dugc giéi han trén cia khéi lugng x; va x,.
Két qua nay c6 thé duoc gii thich vi giéi han khéi lugng vién. Muyc
dich thiét ké vién 2 16p c6 khéi lugng vién khoang 1,3 g dé gan gidng
v6i khdi lugng vién dbi chiéu dong thoi dam bao thé tich vién phu
hop dé dé udng dic biét 1a d6i twong bénh nhan 16n tudi. Bé khao sat
can trén khoi lugng x, va x, ma van dam bao thé tich vién phu hop thi
c6 thé khao sat ting thém khdi lugng vién hodc chuyén k¥ thuat bao
ché tir vién 2 16p thanh vién bao v&i 16p bao chira hoat chét sitagliptin.
Tuy nhién, & mirc kh6i lugng da chon thi van c6 thé tim dugc cong
thirc tdi wu cho két qua cac bién phu thudc dat yéu cau véi f, so voi
thude ddi chiéu Janumet XR kha cao f; 1a 83 trong méi truong pH 6,8.
Cong thirc toi wu cho sy phong thich hoat chat dat yéu cau theo USP
41 va gan sat v6i két qua do hoa tan cta thude ddi chiéu nhat.

Viéc phdi hop polyme tron ngoai va sir dung nudc trong cong
thirc dé kiém soat sy phong thich chua thdy cac dé tai da cong bd ap
dung. Cac nghién ctru vién metformin phong thich kéo dai dugce cong
bd nhu Tran Thi Van Anh va cong sy (2012), Bui Tuyét Mai va cong
su (2012) sir dung HPMC lam khung khuéch tan kiém soat sy phong
thich hoat chit metformin, khong sir dung thém k¥ thuat dé kiém soat
su phong thich ¢ thoi diém dau. Cac nghién ctru nay bao ché dugc
vién nén metformin phong thich kéo dai tuong duong vé6i thude dbi
chiéu Glucophage XR 500 mg. Tuy nhién, hé s6 twong tu f cac
nghién ciru dat dugc nho hon 75. Néu chi st dung HPMC nhu céc
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nghién ctru ndy, viéc kiém soat khong tot sy phong thich hoat chit &
thoi diém dau s& co thé dan dén kha ning twong duong do hoa tan in
vitro véi thude dbi chiéu Janumet XR 50/500 mg thap. Ly do la
thudc dbi chiéu Janumet XR 50/500 mg dugc bao ché dang bao phim
v6i 16p bao chira hoat chét sitagliptin, do d6 lam can tré sy phong
thich ¢ thoi diém dau. Didu nay ciing dugce chimg minh khi tién hanh
thuc nghiém danh gia va so sanh do hoa tan cua thudc nghién ciru
(cong thirc toi wu) véi thude ddi chiéu Glucophage XR 500 mg cho
thdy hé s6 f, dat duoc kha cao 92 trong méi trudng pH 6,8, trong khi
so sanh véi thude ddi chiéu Janumet XR 50/500 mg thi h¢ s6 f; chi
dat duogc 83 trong moéi truong pH 6,8.

4.2. Nghién ciru ning co 1o

Qua trinh nang cip ¢ 16 duoc nghién ciru trén cac may moc phi
hop nhu méy tron cao tdc, miy sdy tang soi, may tron 1ap phuong. O
giai doan sdy khé quy mé 10.000 vién/I6 thoi gian sdy 1a 10 phut. Néu
so voi ding ti sdy-thoi gian ton it nhat 6 gi thi quy mo san xuét rat
ngin dugc thoi gian siy rat nhiéu.

Nhu véy, quy trinh san xuit quy mé 10.000 vién/16 sir dung céc
may moéc c6 cong suat cao gitp rat ngin thoi gian bao ché, giam chi
phi cho san xuat dong thoi san pham van dat cic yéu cau kiém tra
ban thanh pham va thanh pham.

4.3. Xay dung tiéu chuén co sé va danh gid dé on dinh ciia thanh phim

Ché pham vién nén chira 2 thanh phan metformin phong thich
kéo dai va sitagliptin phong thich tirc thoi chua c6 trong chuyén luan
riéng cua DDVN V ciing nhu khdong c6 trong BP 2018 va USP 41, do
do viéc xay dung tiéu chuén kiém nghiém thanh phém duoc dua trén

chuyén luan riéng tirng hoat chat sin c6 trong cic dugc dién va két
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qua kiém nghiém thudc nghién ciru. Qua tham khao cac tai liéu vé
tiéu chuén kiém nghiém, céc tiéu chuén kiém nghiém vién nén chira
metformin hydroclorid 500 mg phong thich kéo dai va sitagliptin 50
mg phong thich tic thoi duge dé xuit bao gdm cac chi tiéu: hinh
thirc cam quan, d6 déng déu ham lugng, dinh tinh, giéi han tap chét,
d6 hoa tan va dinh lugng.

Ba 16 nghién ctru dugc bao ché & quy md 10.000 vién, duoc
danh gia d6 on dinh dai han 12 thang va cap tdc 6 thang cho thiy van
giit dugc chat luong san pham dat yéu cau tiéu chuan co sé. Két qua
nay chimg t6 viéc chon bao bi va cach dong goi thudc nghién ciru
phu hop, thuéc nghién ciru c6 thé dat cac chi tiéu chat lugng theo
tiéu chuén co sé néu duoc bao quan tbt trong lo kin, nhiét d bao
quan 30°C + 2 °C, d6 am tuong d6i 75% + 5%.

4.4. Danh gida twong dwong sinh hoc
4.4.1. So sanh dg hoa tan cia thuéc déi chiéu va thudc nghién ciru

Viéc tién hanh danh gia tuong duong in vitro thudc nghién ctru
voi thude @i chiéu trén ca ba moi truong pH 1,2; 4,5 va 6,8 va dinh
lugng hoat chat bang phuong phap HPLC di dugc tham dinh. Tir két
qua thyc nghiém, cho thiy:

- Dbi v6i metformin hydroclorid: hé sé twong dong f, cua hai
ché phém trong 3 moi truong pH 1,2; 4,5 va 6,8 lan luot 1a
67,5; 71,95 va 83,19 (tat ca déu 16n hon 50). Ngoai ra, ¢ hau
hét cac thoi diém iy mau, RSD déu khong qua 10% theo
quy dinh cia FDA.

- Dbi voi sitagliptin: ciing twong ty nhu véi metformin

hydroclorid cac két qua f, & 3 méi truong déu 16n hon 50.
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Nhu viy, ché phim dugc xem la twong duong in vitro véi
Janumet XR 50/500 mg trong cd ba moi trudng hoa tan pH 1,2; 4,5
va 6,8.

Ngoai ra, khi sir dung cong cu f, dé so sanh kha ning phéng
thich metformin hydroclorid trén 3 cdp moi truong, nhan thiy ché
phiam nghién ctru phong thich metformin hydroclorid khong phu
thudc vao cac moi truong hoa tan (f; clia cac cip moi trudng déu 16n
hon 50 va twong dwong), cho phép thudc duoc hip thu subt theo
chiéu dai 6ng tiéu hoa.

Bing 4.1. Hé 56 tuwong dong f; ciia thuéc nghién ciru vé dg hoa tan

metformin hydroclorid trong cdc cap moi truong

Cap moi rwong pH 1,2-pH4,5 pH4,5-pH6,8 pHG6,8—pHI,2

f; 87,0 89,8 89,4

Tom lai, tir két qua do hoa tan, c6 thé du doan mé hinh phong
thich hoat chat ctia ché phdm nghién ctru va thube dbi chiéu trong
6ng tiéu hoa 1a twong ty nhau, 1am co s& ban dau cho sy twong dong
trong qua trinh hap thu thudc vao mau dé dat higu qua tri liéu cua
thudc nghién ctru v6i thude ddi chiéu.

4.4.2. Phwong phdp dinh lwong hoat chdt trong ddnh gid twong
dwong sinh hoc

Diéu kién khdi pho va sic ky cho thoi gian luu cta metformin
hydroclorid, chuén ndi va sitagliptin lan lugt khoang 1,18; 1,26; 1,40
phut. Thoi gian phan tich cho mot mau khoang 4 phut 1a phu hgp cho
mot phuong phép phan tich thudc véi s6 mau sinh hoc 16n.

Phuong phéap xtr Iy mau don gian, it tén thoi gian, it lam mat
mAu, nén mau sach 1a mot trong nhitng muc tiéu quan trong khi phat
trién phuong phép phan tich, dic biét cang quan trong ddi véi phan

tich dich sinh hoc. Nhiéu phuong phap xir Iy mau khac nhau da dugc
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thuc hién khao sat: Phuong phap chiét 1ong — 1ong, phuong phép tia
protein. Két qua thuc nghiém cho thiy quy trinh xir Iy miu bang
MeOH khong sir dung c6 quay cho hiéu suit chiét hoat chét cao nhat,
cuong do tin hi¢u hoat chét cao va 6n dinh, hinh dang pic kha can ddi
va on dinh, thoi gian xir Iy mot mau nhanh va don gian hon khi tia
protein bang MeOH c6 st dung c6 quay. So sanh véi ky thuat SPE va
phuong phap xir Iy mau bang hén hop dung mai chiét kho bay, quy
trinh xir Iy mau trong dé tai don gian hon, khéng doi hoi trang thiét bi
dic biét, dé thyc hién va kinh té khi ma téng s6 miu trong nghién ctiu
sinh kha dung/twong duong sinh hoc 1a rat nhiéu.

Cong trinh cua Bonde S.L. va cdng su (2013) su dung phuong
phap xir Iy mau don gian, it ton kém, tia protein biang ACN. Tuy
nhién, phuong phéap c6 hiéu suat chiét déi voi metformin hydroclorid
con qua thap (38,06 - 42,57%). Cong trinh cta John G. S. va cong sy
(2011) s dung bo kit xir Iy mau dich sinh hoc FTA DKMP-C dé
loai tap, gia thanh dat va it pho bién tai Viét Nam nén khong phi hop
dé trién khai khi danh gia sinh kha dung va tuong duong sinh hoc.

Phuong phap phén tich di duoc tham dinh day du dat yéu cau
theo huéng dan ciia US-FDA 2018 vé thim dinh phwong phap phan
tich trong dich sinh hoc véi cac chi tidu: tinh phu hgp hé thong, tinh
dac hi¢u, anh hudéng cia nén mau, do nhim chéo, duong chuan va
khoang tuyén tinh, giéi han dinh lugng dudi, d6 dung va do chinh
xéac, do 6n dinh cua hoat chat. Két qué nghién ctu nay da dam bao
phuong phap phén tich c6 du do tin cdy, ddc hiéu va chinh xac, co
thé sir dung trong nghién ciru twong dwong sinh hoc trén nguoi.

4.4.3. Bdnh gia twong dwong sinh hoc
Xac dinh twong dwong sinh hoc nham so sanh sinh kha dung ciia

thudc nghién ctru so vdi thudc doi chieu. Tur do, c6 thé lam co so cho
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viéc Iya chon thay thé thudc trong nudc voi thude ngoai nhap. Ngoai
ra, cling co thé du doan trude duge co tuong duong tri li¢u gitra
thudc nghién ctru va thudc dbi chiéu hay khong.

Nghién ctru ciia dé tai da thuc hién trén c& mau 14 ngudi tinh
nguyén so véi thudc d6i chiéu 1a Janumet XR 50/500 mg. Thiét ké
theo mo hinh chéo, ngﬁu nhién, don lidu, 2 thudc, 2 giai doan, 2 trinh
tu. Toan by quy trinh da dugc thuc hién tudn thi nghiém ngit theo
cac quy trinh thao tac chuan. Cac két qua danh gia twong duong sinh
hoc trong tinh trang d6i cho thay c6 sy anh hudng cia yéu tb ca thé
1én cac thong s6 duge dong hoc (C,,, va AUC) cua sitagliptin.

Cac két qua nghién ctu thong ké cac thong sd duoc dong hoc
ctia hai thudc trong tinh trang d6i di cho thiy phwong phap thir
nghiém danh gia sinh kha dung va tuong duong sinh hoc cta dé tai
da thanh cong va ché pham da dat twong duong in vivo so véi thude
d6i chiéu Janumet XR 50/500 mg trong tinh trang d6i.

Thir nghiém trong tinh trang no cho thiy thirc an anh huong dén
sinh kha dung ciia metformin so véi tinh trang doi trén mau thudc
nghién ctru. Két qua danh gia anh huong thirc an trén thudc nghién
clru ¢6 sy twong dong v6i anh huong thic an trén thude dbi chiéu
trong cac nghién ciru da dugce cong bd. Nhu vay, trong cac két qua
thong s6 duogc dong hoc da dugc cong bd & cac ham luong
metformin khac nhau déu c6 anh huéng cta thirc an. Két qua danh
gi4 thudc nghién ctru cling ghi nhan dugc sy anh hudng thic n va
cling twong dong véi vién phong thich kéo dai chira metformin
hydroclorid & ham lugng 500 mg 1a lam tdng AUC, tang Tpax. Riéng
gia tri Cpnax giam it. D61 voi sitagliptin, két qua danh gia thudc nghién
ctru cho thidy dung chung véi bita an khong anh huong dén duoc

dong hoc cua sitagliptin. Két qua nay ciing tuong dong véi cac tai
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liéu da trich dan.

Nhu véy, vé y nghia thyc tién két qua twong dwong sinh hoc ciia
thudc nghién ctru va thude dbi chiéu Janumet XR 50/500 mg cho
phép thay thé cho sir dung thudc generic trong diéu tri; vé ¥ nghia
khoa hoc, ddy la nghién cru dau tién danh gia sinh kha dung va
tuong duong sinh hoc cia thubc chira metformin hydroclorid phong
thich kéo dai va sitagliptin phong thich tirc thoi véi Janumet XR
50/500 mg dugc thye hién trén ngudi tinh nguyén Viét Nam.

KET LUAN

Vién nén chira metformin hydroclorid 500 mg phéng thich kéo dai
va sitagliptin 50 mg phoéng thich tirc thoi da duge nghién ctru va hoan
thanh dugc cac ndi dung, muc tiéu nghién ctru da dat ra nhu sau:

1. Xay dyng dugc cong thirc bao ché, quy trinh bao ché vién chira
metformin hydroclorid 500 mg phdéng thich kéo dai va sitagliptin 50
mg phong thich tirc thoi: Da chon duge thanh phan ta dugc tao khung
kiém soat sy phong thich hoat chat 16p metformin gdm polyme HPMC
K100M va carbopol tron ngoai va lwong nudc xat hat uét voi ty 1¢ tbi
uu cho sy kiém soat phong thich hoat chét trong vién lan luot 1a 245
mg, 81 mg va 0,12 ml; thanh phan ta dugc gitp hinh thanh vién va
phong thich tirc thoi cho 10p sitagliptin gdm 15 mg natri starch
glycolat va 30 mg PVP K90. Ngoai ra, cac thanh phan ta dugc khac (ta
dugc don, tron, bong) trong cong thire cling da duge xac dinh.

2. Nang ¢& 16 1én quy mo 10.000 vién/16. Cu thé di bao ché 3 16
& quy mo 10.000 vién/16 két hgp danh gia cac thong sb quy trinh
bang thuc nghiém. Cac két qua cho thiy quy trinh dat dugc sy 6n
dinh can thiét. San phdm caa 03 16 bao ché & quy mé 10.000 vién/16

c6 chat luong twong ddng nhau va déu dat tiéu chuan quy dinh, c6 do
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hoa tan dat yéu cau dit ra. Diéu nay cho thay qua trinh nang ¢ 16 1én
quy m6 10.000 vién/I16 da thanh cong.

3. Xay dung dugc tiéu chuan chat lugng san pham véi cac chi
tiéu co ban (hinh thirc cdm quan, do déng déu ham lugong, dinh tinh,
dinh luong, gidi han tap chét, va do hoa tan) va phwong phép kiém
nghiém di dugc thdm dinh day du theo huéng dan cia ICH. Tiéu
chuan nay ciling da duoc Vién Kiém nghiém thuc Trung wong thim
dinh, dugc dua vao ap dung dé phan tich, kiém nghiém mau thudc
nghién ctru va thube ddi chiéu trude khi tién hanh nghién ciru tuong
duong sinh hoc in vivo.

D3 theo ddi d6 6n dinh ctia san pham trong diéu kién dai han va
diéu kién cép tbc trén 3 16 10.000 vién/16. Két qua san pham dat do
on dinh sau 12 thang trong diéu kién dai han va 6 thang trong diéu
kién cip tdc.

4. Panh gia twong dwong sinh hoc thudc nghién ctru so véi
thudc ddi chiéu. Cac két qua da dat duoc:

- Quy trinh dinh lugng hoat chét trong huyét twong nguoi bang
phuong phap LC-MS/MS dat yéu ciu theo cac huéng din
ciia FDA 2018, da dugc ap dung dé dinh lugng hoat chét
trong huyét twong ngudi tinh nguyén trong danh gia tuong
duong sinh hoc thudc.

- Danh gia tuong duong sinh hoc san pham trén 14 nguoi tinh
nguyén Viét Nam khoe manh trong tinh trang doi x4c nhén
san pham dé tai dat twong duong sinh hoc véi thude ddi
chiéu 1a Janumet XR 50/500 mg.

- Anh hudng cua thirc an 1én sinh kha dung cua thudc nghién

ctru cho théy thirc an lam kéo dai T,.x va ting AUC cua



24

metformin; C,,x cua metformin, C,,, cia sitagliptin, Ty, va

AUC cua sitagliptin khong bi 4nh hudng bdi thuce an.
KIEN NGHI

Dé hoan thién dé tai, cac nodi dung sau duoc dé nghi:
1. Tiép tuc theo ddi do 6n dinh cta thudc trong diéu kién dai
han dé xac dinh tudi tho cua san phém.
2. Nang c& 16 1&én quy md pilot.

Hop téc, trién khai san xuat.
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