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ABSTRACT
Objective: To evaluate bioavailability of capsules containing VER.HCl 120 mg sustained-release  
pellets and pharmacokinetic parameters of Verapamil hydroclorid in experiment dogs. 

Methods: To quantify of VER.HCl in dogs plasma by HPLC; extraction of VER.HCl in 
dogs plasma by plasma protein precipitation method; experimental design by a single-dose,  
cross-over design method in experimental dogs. Kinetica Version 5.0 software was applied to 
evaluate  pharmacokinetic parameters. 

Results and discussion: The Cmax value of VER.HCl when taking VER.HCl 120 mg GPKD 
capsule and Verapamil MYLAN LP 120mg tablet was equivalent, the difference was not  
statistically significant. But the different AUC0-∞, MRT and Tmax values of VER.HCl 120 mg 
GPKD capsule and Verapamil MYLAN L.P 120mg tablet were statistically significant (p<0.05). 

Conclusion: The absorption site of the dosage form was different in the gastrointestinal tract. 
That led to the difference in the rate of absorption of VER.HCl into the circulatory system from 
two drug forms. Therefore, the time to reach Cmax and the mean retention time (MRT) were  
different, leading to different AUC0-∞.
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TÓM TẮT
Mục tiêu: Đánh giá được sinh khả dụng viên nang chứa pellet VER.HCl 120 mg giải phóng kéo 
dài thông qua việc xác định một số thông số dược động học của VER.HCl trên chó thực nghiệm. 

Phương pháp nghiên cứu: Định lượng VER.HCl trong huyết tương chó bằng phương pháp 
HPLC; chiết VER.HCl từ huyết tương chó bằng phương pháp tủa protein huyết tương; Thiết kế 
nghiên cứu bằng phương pháp chéo đôi đơn liều hai giai đoạn trên chó thực nghiệm; Xác định 
các thông số dược động học bằng phần mềm dược động học Kinetica Version 5.0. 

Kết quả và bàn luận: Giá trị Cmax của VER.HCl khi uống viên nang VER.HCl 120mg GPKD 
bào chế được và viên nén Verapamil hydroclorid L.P MYLAN 120mg lưu hành trên thị trường 
là tương đương nhau, khác nhau không có ý nghĩa thống kê. Nhưng các giá trị AUC0-∞, MRT và 
Tmax của 2 thuốc này khác nhau có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 

Kết luận: Vị trí hấp thu của dạng bào chế khác nhau trong đường tiêu hóa. Điều đó dẫn đến sự 
khác nhau về tốc độ hấp thu VER.HCl vào hệ thống tuần hoàn từ hai dạng thuốc. Do đó, thời 
gian để đạt được Cmax và thời gian lưu trú trung bình (MRT) có sự khác biệt nên dẫn đến AUC0-∞ 
khác nhau.

Từ khóa: Verapamil, Pellet, sinh khả dụng, thông số dược động học.

1. ĐẶT VẤN ĐỀ
VER.HCl là một thuốc chẹn kênh calci thế hệ 1, ngăn 
cản dòng Ca2+ đi qua kênh vào tế bào thần kinh dẫn 
truyền, tế bào cơ tim và vào tế bào cơ trơn thành mạch. 
VER.HCl có tác dụng trong chống loạn nhịp và điều 
trị tăng huyết áp [1]. Sau khi uống, hấp thu gần như 
hoàn toàn (khoảng 90%) qua đường tiêu hóa, liên kết 
khoảng 90% với protein huyết tương, sinh khả dụng 
thấp (20-35%) do chuyển hóa qua gan nhanh. VER.HCl 
thải trừ qua thận dưới dạng chất chuyển hóa liên hợp 
(70%), dạng không chuyển hóa (3%), qua mật/phân (9-
16%) [2]. Trên thị trường, VER.HCl được bào chế ở cả 
dạng viên nén, thuốc tiêm và viên giải phóng kéo dài 
(GPKD), trong đó dạng bào chế GPKD ngày càng được 
nghiên cứu phát triển và sử dụng rộng rãi do có nhiều ưu 
điểm. Đồng thời, tại Học viện Quân y là nơi đã nghiên 
cứu, bào chế thành công viên nang GPKD chứa pellet 
VER.HCl. Hiện nay, trên thế giới đã có nhiều công trình 
nghiên cứu về SKD của các chế phẩm VER.HCl được 
công bố, nhưng chủ yếu là kết quả nghiên cứu về dạng 

thuốc GPKD [3], [4], [5]. Còn đối với dạng viên nang 
chứa pellet VER.HCl GPKD gần như có rất ít tài liệu 
công bố. Do đó, nghiên cứu được tiến hành nhằm: So 
sánh một số thông số dược động học của viên nang chứa 
pellet VER.HCl 120 mg GPKD so với viên đối chiếu 
trên chó thực nghiệm.

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.1. Đối tượng nghiên cứu

- Đối tượng nghiên cứu: Viên nang chứa pellet VER.
HCl 120 mg GPKD đạt TCCS. 

- Nguyên liệu và hóa chất: Verapamil hydroclorid 
chuẩn, SKS QT242010914 (100,52%); Acetonitril, acid  
formic, methanol: Đạt tiêu chuẩn cho HPLC  
Merck (Đức); Viên nén Verapamil MYLAN L.P 120mg 
GPKD (Mỹ).
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Thiết bị và dụng cụ: Hệ thống HPLC Alliance Waters 
2695D (Mỹ); Cân phân tích Mettler toledo độ chính 
xác 0,01 mg (Đức); Tủ lạnh sâu -40ºC Sanyo MDF-
236 (Nhật); Máy siêu âm Branson 5200 (Mỹ); Màng 
lọc Sartorius Minisart kích thước màng 0,45µm (Đức); 
Máy ly tâm Scanspeed 1580 (Labogene, Đan Mạch); 

Các dụng cụ thí nghiệm khác: Hệ thống phễu thuỷ tinh, 
ống nghiệm, bình định mức, pipet, cốc có mỏ, giấy 
lọc… đạt tiêu chuẩn phân tích và kiểm nghiệm. 

Động vật thí nghiệm: Chó ta, giống đực khoẻ mạnh, cân 
nặng 10 - 12 kg, đạt tiêu chuẩn thí nghiệm.

2.2. Phương pháp nghiên cứu

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu – bố trí thí nghiệm

Theo phương pháp chéo đôi, ngẫu nhiên, đơn liều, 2 
giai đoạn, bố trí 2 đợt cách nhau 7 ngày. Thực hiện trên 
6 cá thể chó được chia ngẫu nhiên thành 2 nhóm, mỗi 
nhóm 3 con. Chọn cá thể chó đực khỏe mạnh, cân nặng 
10 - 12 kg/con, được theo dõi trước khi tiến hành thí 
nghiệm 1 tuần. Bữa tối trước ngày dùng thuốc, cho chó 
ăn nhẹ vào 22 giờ. Ngày dùng thuốc, không cho chó ăn 
sáng, cho chó uống 1 viên thuốc còn nguyên vẹn với 
50 ml nước và cho ăn vào thời điểm 8 giờ kể từ sau khi 
uống thuốc.

2.2.2. Lấy mẫu và bảo quản mẫu huyết tương

- Lấy mẫu máu: Dùng kim vô khuẩn lấy máu tĩnh mạch 
cẳng chân sau của chó khoảng 3ml máu. Cho máu vào 
các ống ly tâm đã đánh số có chứa chất chống đông. Lấy 
máu tại các thời điểm: 0; 1; 2; 3; 4; 5; 6; 7; 8; 9; 10; 12, 
16 và 24 giờ sau khi uống. Sau mỗi lần lấy máu cho chó 
uống khoảng 10ml nước hoặc dung dịch glucose 5%.

- Bảo quản huyết tương: Sau khi lấy máu, mẫu máu 
được ly tâm tách huyết tương với tốc độ 5000 vòng/phút 
trong 10 phút ở nhiệt độ phòng. Huyết tương được bảo 

quản lạnh -40°C cho đến khi tiến hành phân tích. Thời 
gian bảo quản huyết tương không quá 29 ngày. Thời 
gian giữa 2 đợt thử thuốc cách nhau 7 ngày.

2.2.3. Định lượng verapamil trong huyết tương chó

- Xử lý mẫu huyết tương: Lấy 1ml huyết tương chó cho 
vào ống nghiệm chiết, thêm  2,5 ml MeOH. Lắc xoáy 
1 phút. Ly tâm 5000 vòng/phút trong 10 phút. Hút 1ml 
dịch trong cô dưới dòng khí N2 tới khô. Hòa tan cắn 
trong 0,3 ml MeOH bằng cách lắc xoáy 30 giây, lắc siêu 
âm 10 phút,  ly tâm lại 5000 vòng/phút trong 3 phút. Lọc 
qua màng 0,45 µm và tiêm vào cột sắc ký. 

- Điều kiện sắc ký: Cột: SunFireTM C18 (250 x 4,6mm, 
5µm); Nhiệt độ cột: nhiệt độ phòng; Pha động: ACN: 
acid formic 0,1% (30:70); Tốc độ dòng: 1ml/phút;  
Detertor: Huỳnh quang λkt = 272nm, λpx = 295,8nm.

2.2.4. Xác định các thông số dược động học và đánh 
giá sinh khả dụng

- Định lượng VER.HCl trong các mẫu huyết tương chó 
sau khi uống thuốc. Toàn bộ lượng mẫu được phân tích 
trong cùng một ngày theo hướng dẫn về phân tích mẫu 
trong dịch sinh học của USA – FDA. Từ nồng độ thuốc 
trong các mẫu huyết tương, vẽ đường cong nồng độ 
thuốc – thời gian của từng cá thể. Xác định các thông số 
dược động học bằng phần mềm Kinetica 5.0.

- Đánh giá sinh khả dụng thông qua các thông số: Với 
AUC0-∞, Cmax và MRT sử dụng phương pháp “khoảng 
tin cậy 90%” của tỷ lệ hai giá trị trung bình, với Tmax 
so sánh theo phương pháp thống kê không tham số  
(Wilcoxon signed - rank test). Hai chế phẩm được coi là 
tương đương sinh học nếu khoảng tin cậy 90% của tỷ lệ 
các giá trị trung bình của AUC0-∞, Cmax và MRT (đã 
chuyển logarit) giữa thuốc thử và thuốc đối chiếu nằm 
trong khoảng từ 0,8 – 1,25 và Tmax khác nhau không 
có ý nghĩa thống kê [6], [7].

3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU VÀ BÀN LUẬN

3.1 Kết quả nghiên cứu

3.1.1. Kết quả xác định nồng độ VER.HCl trong huyết tương chó

Tiến hành phân tích các mẫu huyết tương chó ở cả hai nhóm thuốc thử và thuốc chứng, kết quả được trình bày ở 
bảng 1 và hình 1.

Bảng 1. Nồng độ VER.HCl trong huyết tương chó sau khi uống thuốc thử và thuốc chứng (n=6, X̅ ± SD)
Thời gian (giờ)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 12 16 24
Thuốc thử

0,0
102,7 

± 
13,2

152,6 
± 

17,8

195,5 
± 

18,6

235,5 
± 

20,4

252,6 
± 

20,9

231,5 
± 

22,8

204,0 
± 

21,1

171,5 
± 

20,1

141,8 
± 

19,2

119,3 
± 

15,5

94,2 
± 

10,8

72,5 
± 

10,4

40,1 
±  

6,2
Thuốc chứng

0,0
103,8 

± 
15,5

151,0 
± 

26,4

194,2 
± 

27,1

235,0 
± 

42,0

259,5 
± 

21,8

236,9 
± 

26,9

206,8 
± 

19,8

177,2 
± 

23,0

150,9 
± 

17,0

123,4 
± 

18,3

105,4 
± 

14,1

84,5 
±  

9,8

44,3 
±  

7,6
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Hình 1. Đường cong nồng độ thuốc trung bình theo thời gian  
của 6 cá thể chó sau khi uống thuốc thử và thuốc chứng

Từ bảng 1 và hình 1 cho thấy: Đường cong biểu diễn nồng độ thuốc thời gian của thuốc thử và thuốc chứng có các 
điểm lấy mẫu phân bố đều và phù hợp. Nồng độ VER.HCl trong huyết tương nhóm chó uống thuốc thử hầu hết 
đều thấp hơn so với chó uống thuốc chứng. Tại thời điểm 1giờ, nồng độ VER.HCl đã định lượng được trong hầu 
hết các mẫu huyết tương chó. Từ thời điểm 1-10 giờ, nồng độ VER.HCl trung bình trong huyết tương chó uống 
thuốc thử thấp hơn thuốc đối chứng không đáng kể và từ 10 giờ đến trước 24 giờ, nồng độ VER.HCl trong huyết 
tương chó uống thuốc thử thấp hơn rõ rệt so với thuốc đối chứng. Tại mỗi thời điểm lấy mẫu, có sự dao động nhỏ 
giữa các cá thể, cả khi uống thuốc thử cũng như thuốc đối chứng. Cmax nằm trong khoảng từ  221,1 – 280,1 ng/
ml với thuốc thử (T) và 234,7 – 308,7 ng/ml với thuốc chứng (R), đều nhỏ hơn nồng độ ULOQ (1600ng/ml) của 
đường chuẩn. Mẫu có nồng độ thấp nhất 40,6 ng/ml với thuốc thử và 32,1 ng/ml với thuốc chứng, đều lớn hơn giá 
trị giới hạn định lượng dưới (20,1 ng/ml). 

3.1.2. Kết quả phân tích dược động học và so sánh sinh khả dụng của thuốc thử và thuốc chứng 

Từ kết quả định lượng tại bảng 1, xác định các thông số dược động học bằng phần mềm Kinetica 5.0, kết quả được 
trình bày ở bảng 2.

Bảng 2. Các thông số dược động học của thuốc thử và thuốc chứng (n=6,  ± SD)

Thông số dược động học

Cmax  
(ng/ml) Tmax (giờ) AUC0-24  

(ng/ml.giờ) 
AUC0-∞  

(ng/ml.giờ) (1)/(2) % λz (1/giờ) t1/2 (giờ) MRT (giờ)

Thuốc thử

254,4±19,1 5,00±0,63 2499,1±274,8 2798,8±440,1 89,9±5,2 0,073±0,012 9,68±1,53 13,44±3,27

Thuốc chứng

272,3±26,2 5,17±0,75 2911,5±304,7 3507,5±392,4 83,1±3,0 0,074±0,013 9,60±1,4 14,52±1,25

Kết quả ở bảng 2 cho thấy: Giá trị Cmax trong huyết tương chó trung bình khi uống thuốc thử là 254,4 ± 19,1 (ng/
ml) và thuốc chứng là 272,3 ± 26,2 (ng/ml). Như vậy, Cmax dao động nhỏ giữa nhóm chó uống thuốc thử (CV=7,5 
%) và nhóm chó uống thuốc chứng (CV=9,6%). 

Giá trị AUC0-24 khi uống thuốc thử là 2499,1 ± 274,8 (ng.h/ml), khi uống thuốc chứng là 2911,5 ± 304,7 (ng.h/ml). 
Như vậy, giá trị AUC0-24 có sự dao động nhỏ. Giá trị CV của AUC0-24 của nhóm uống thuốc thử và thuốc chứng lần 
lượt là 11,0% và 10,5%. Tỷ lệ (%) giữa AUC0-24/ AUC0-∞ trung bình đạt trên 80%, cụ thể: Khi uống thuốc thử là 
89,9 và thuốc chứng là 83,1. Như vậy, thời gian lấy mẫu cuối cùng (24 giờ) đã thoả mãn yêu cầu về đánh SKD theo 
quy định của FDA. Thời gian để đạt nồng độ cực đại trong huyết tương chó Tmax trung bình khi uống thuốc thử 
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và thuốc chứng lần lượt là 5,00±0,63 giờ và 5,17±0,75 giờ. Tmax của thuốc thử và thuốc chứng đều dao động từ 4 
đến 6 giờ. Do đó, các chó lựa chọn cho thí nghiệm tương đối đồng đều nhau, có sự dao động nhỏ giữa các cá thể.

Phân tích thống kê và so sánh sinh khả dụng của thuốc thử và thuốc chứng: Từ kết quả ở bảng 2, đánh giá SKD 
viên nang VER.HCl 120 mg GPKD theo quy định của FDA và USP 41. Kết quả phân tích phương sai và xác định 
khoảng tin cậy CI 90% được trình bày ở bảng 3 và 4.

Bảng 3. Phân tích phương sai với biến phụ thuộc ln[Cmax], ln[MRT], ln[AUC0-∞]

Nguồn biến thiên Bậc tự do df Tổng bình 
phương

Trung bình 
bình phương F P Ln (T/R)

Biến phụ thuộc là ln[AUC0-∞]
Trình tự thử 1 0,118008 0,1180 15,4934 0,0170

0,2318

Chó (trình tự) 4 0,030467 0,0076 0,9744 0,5097
Giai đoạn 1 0,016875 0,0169 2,1589 0,2157

Thuốc 1 0,161008 0,1610 20,5981 0,0105
Sai số 4 0,031267 0,0078
Tổng 11 0,357625

Biến phụ thuộc là ln[Cmax]
Trình tự thử 1 0,03 0,03 2,8037 0,169357

0,0633

Chó (trình tự) 4 0,0428 0,0107 11,6730 0,017698
Giai đoạn 1 0,0003 0,0003 0,3273 0,597885

Thuốc 1 0,0120 0,0120 13,1270 0,022295
Sai số 4 0,0037 0,0009
Tổng 11 0,0888

Biến phụ thuộc là ln[MRT]
Trình tự thử 1 0,104533 0,10453 5,3653 0,081466

0,0933

Chó (trình tự) 4 0,077933 0,01948 0,8141 0,417939
Giai đoạn 1 0,026133 0,02613 1,0919 0,355034

Thuốc 1 0,026133 0,02613 1,0919 0,355034
Sai số 4 0,095733 0,0239
Tổng 11 0,330467

Bảng 4. Giá trị CI 90% của các biến phụ thuộc

Giá trị CI Giới hạn dưới CI1 Giới hạn trên CI2 CI 90% (eCI)

ln[AUC0-∞] 0,2318±0,1418 0,0901 0,3736 109,4-145,3%

ln[Cmax] 0,0633±0,0482 0,0152 0,1115 101,5-111,8%

ln[MRT] 0,0933±0,2481 -0,1548 0,3414 85,7-140,7%

Kết quả phân tích phương sai cho thấy: Ảnh hưởng của sự khác nhau giữa trình tự thử, giữa các nhóm và các cá thể 
chó lựa chọn ngẫu nhiên để nghiên cứu, giữa mẫu thuốc thử và mẫu thuốc chứng, giữa các giai đoạn thử thuốc đến 
các biến phụ thuộc ln[AUC0-∞], ln[Cmax] và ln[MRT] là khác nhau không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Nghĩa là, 
mức độ hấp thu VER.HCl vào máu, nồng độ cực đại trong máu chó thực nghiệm và thời gian lưu trú trung bình của 
VER.HCl khi uống thuốc thử T và thuốc chứng R là tương đương nhau. Khoảng tin cậy CI 90% của giá trị Cmax, 
nằm trong khoảng cho phép, từ 0,8 – 1,25 hay 80 đến 125 %, tuy nhiên CI 90% của các giá trị MRT và AUC0-∞ lại 
nằm ngoài khoảng quy định. Như vậy, giá trị Cmax tương ứng giữa thuốc thử và thuốc chứng là tương đương nhau, 
còn các giá trị MRT và AUC0-∞  khác nhau theo quy định của FDA. So sánh giá trị Tmax giữa thuốc thử và thuốc 
chứng:  Là so sánh sự khác nhau giữa thời gian đạt đến nồng độ cực đại Tmax của 6 cá thể chó khi uống thuốc thử 
và thuốc chứng theo phương pháp thống kê phi tham số. Kết quả so sánh Tmax được trình bày ở bảng 5.
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Bảng 5. So sánh giá trị Tmax theo phương pháp thống kê phi tham số

Chó
Tmax (giờ) Chênh lệch Thứ tự

Thuốc thử Thuốc chứng (+) (-) (+) (-)

1 4 5 - 1 - 1

2 5 5 0 - 2 -

3 5 5 0 - 2 -

4 5 4 1 - 4,5 -

5 6 6 0 - 2 -

6 6 5 1 - 4,5 -

Tổng 15 1

Với giả thuyết: H0:  Tmax của thuốc thử T và thuốc chứng R như nhau. H1:  Tmax của thuốc thử T và 
thuốc chứng R không giống nhau. Kết quả cho thấy: T(+) = 15; T(-) = 1 ; Ttest = Tmin = 1. Tra bảng  
Wilcoxon ta được T0,0005 (6) = 1; Ttest = T0,0005. Như vậy, bác bỏ H0, chấp nhận H1: Tmax của viên nang VER.
HCl 120mg GPKD và viên nén Verapamil  hydroclorid L.P MYLAN 120mg khác nhau có ý nghĩa thống kê  
(p < 0,05).

3.2. Bàn luận

Mô hình thử SKD thường bố trí thử chéo đôi, đơn liều 
hoặc đa liều ở trạng thái cân bằng. Mô hình chéo đôi 
thường được sử dụng vì có độ tin cậy cao và hạn chế 
được ảnh hưởng của yếu tố cá thể gây ra sai số. Vì mỗi 
cá thể chính là chuẩn của nó. Thí nghiệm được tiến 
hành hai giai đoạn, nên số lượng cá thể không cần phải 
nhiều, do đó tiết kiệm được kinh phí. Về đối tượng thử 
thuốc, tốt nhất là nghiên cứu SKD và TĐSH được thực 
hiện trên người tình nguyện. Tuy nhiên, kinh phí để 
triển khai trên người tình nguyện khá tốn kém, đồng 
thời mất nhiều thời gian xin phê duyệt đề cương và 
triển khai thực tế. Ngoài ra, đối với thuốc GPKD, có 
tỷ lệ %DCGP tại các thời điểm rất phức tạp, phụ thuộc 
lớn vào kỹ thuật bào chế. Do đó, tiến hành thử nghiệm 
trên động vật để thăm dò ảnh hưởng của độ hòa tan in 
vitro đến SKD in vivo nhằm tránh được nguy cơ gây 
ngộ độc. Trên thực tế, cũng có một số tác giả đã dùng 
chó để đánh giá SKD.

Về thuốc đối chiếu, các tài liệu khuyến cáo nên chọn 
thuốc đối chứng là thuốc gốc của nhà phát minh với 
dạng bào chế tương tự. Tuy nhiên, hiện nay trên thị 
trường Việt Nam chưa có chế phẩm viên nang VER.HCl 
120 mg GPKD. Quá trình tìm mua thuốc đối chiếu viên 
nang VER.HCl 120 mg GPKD ở nước ngoài gặp rất 
nhiều khó khăn và không thực hiện được. Do đó, dùng 
thuốc đối chiếu là viên nén Verapamil MYLAN L.P 
120mg GPKD (NSX Mylan Pharmaceutical, USA), có 
cùng hàm lượng để nghiên cứu, nhằm mục đích chứng 
minh tính chất GPKD của chế phẩm nghiên cứu.

Để thu được đường cong SKD đáp ứng yêu cầu, thời 
điểm lấy mẫu có ý nghĩa hết sức quan trọng. Các mẫu 
máu chó được lấy sau các khoảng thời gian 0; 1; 2; 3; 
4; 5; 6; 7; 8; 9; 10; 12, 16 và 24 giờ. Các thời điểm lấy 
máu như trên đã thể hiện rõ pha hấp thu và pha thải 
trừ của đường cong SKD; đảm bảo có ít nhất 3 điểm 
lấy mẫu máu trước khi đạt Cmax (pha hấp thu), 3 điểm 
xung quanh đỉnh, 6 điểm sau khi đạt nồng độ đỉnh (pha 
thải trừ), và tổng số điểm lấy mẫu nhiều hơn 11. Việc 
lấy mẫu máu trong thí nghiệm nghiên cứu SKD đã đáp 
ứng được các quy định của FDA. Các thông số DĐH 
được tính toán theo phương pháp không dựa trên mô 
hình ngăn theo quy định của USP 41 và FDA. Phân tích 
thống kê, so sánh các thông số DĐH được thực hiện 
theo phương pháp two one-sided t-test (phương pháp: 
khoảng tin cậy 90%). Tmax được so sánh bằng phương 
pháp thống kê không tham số (Wilconxon signed rank 
test).

Mục tiêu là tạo ra Tmax cho viên nang phải từ 5-6 giờ. 
Do ở dạng pellet nên phần lớn thuốc sẽ được hấp thu tại 
ruột non. Tại thời điểm lấy mẫu cuối cùng (24 giờ) tuy 
chưa đủ dài như khuyến cáo của USP (48 giờ) nhưng 
nồng độ VER.HCl trong huyết tương đã hạ xuống rất 
thấp, đủ để xác định chính xác các thông số DĐH. Trên 
đồ thị cũng cho thấy nồng độ VER.HCl trong máu tại 
các thời điểm định lượng của viên nang nghiên cứu và 
viên nén đối chiếu chưa trùng khít nhau: ở viên nang 
nghiên cứu VER.HCl hấp thu nhanh hơn, đạt Cmax xấp 
xỉ nhau, trong khi giá trị AUC lại thấp hơn.

Kết quả so sánh SKD in vivo của viên nang VER.HCl 
120 mg GPKD và viên nén Verapamil MYLAN L.P 
120mg trên chó bước đầu cho thấy: Bằng phương pháp 
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phân tích phương sai, xác định khoảng tin cậy 90%, giá 
trị Cmax của VER.HCl khi uống viên nang VER.HCl 120 
mg GPKD và viên nén Verapamil MYLAN L.P 120mg 
là tương đương nhau, khác nhau không có ý nghĩa thống 
kê. Nhưng các giá trị AUC0-∞, MRT và Tmax của viên 
nang VER.HCl 120 mg GPKD và viên nén Verapamil 
MYLAN L.P 120mg khác nhau có ý nghĩa thống kê 
(p<0,05). Sở dĩ các giá trị AUC0-∞, MRT và Tmax của 
VER.HCl ở 2 dạng thuốc khác nhau là do: vị trí hấp 
thu của dạng bào chế khác nhau trong đường tiêu hóa. 
Điều đó dẫn đến sự khác nhau về tốc độ hấp thu VER.
HCl vào hệ thống tuần hoàn từ hai dạng thuốc. Do đó, 
thời gian để đạt được Cmax và thời gian lưu trú trung 
bình (MRT) có sự khác biệt nên dẫn đến AUC0-∞ khác 
nhau. Chính sự khác biệt này là đặc điểm cơ bản nhất 
của dạng thuốc GPKD dạng đa đơn vị liều và dạng một 
đơn vị liều.

4. KẾT LUẬN

Nghiên cứu đã đánh giá được SKD và so sánh một số 
thông số dược động học của VER.HCl từ viên nang 
VER.HCl 120mg GPKD bào chế được và viên nén  
Verapamil hydroclorid L.P MYLAN 120mg trên chó 
thực nghiệm. Kết quả phân tích phương sai, xác định 
khoảng tin cậy CI 90% cho thấy: Giá trị Cmax của VER.
HCl khi uống viên nang VER.HCl 120mg GPKD bào 
chế được và viên nén Verapamil hydroclorid L.P MY-
LAN 120mg lưu hành trên thị trường là tương đương 
nhau, khác nhau không có ý nghĩa thống kê. Nhưng các 
giá trị AUC0-∞, MRT và Tmax của 2 thuốc này khác 
nhau có ý nghĩa thống kê (p < 0,05).
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