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(57) Sang ché dé cap dén duoc pham lidu c¢b dinh chtra chat phong bé beta, bisoprolol, va
chat trc ché enzym chuyén hoa angiotensin, perindopril, va dugc pham nay co tac dung
diéu tri va phong nglra cic bénh tim mach va cu thé hon la chung ting huyét ap dong
mach, bénh dong mach vanh 6n dinh hodc bénh suy tim man tinh.
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Linh vwe ky thuit dwoc dé cip

Sang ché dé cap dén duoc phim lidu ¢b dinh chira chit chen beta va chit trc ché
enzym chuyén héa (converting enzyme inhibitor - CEI) angiotensin, va viéc sir dung
duoc phim nay trong diéu tri va ngin ngira cac bénh tim mach va cu thé hon 1a chimg

tdng huyét ap dong mach, bénh dong mach vanh 6n dinh hodc bénh suy tim man tinh.

Cu thé hon, sang ché @& cap dén dwoc phim lidu cb dinh chira chit chen beta va

chét e ché enzym chuyén hoa angiotensin (CEI) trong d6:

- chat chen beta 13 bisoprolol hodc mudi cong cda n6 véi axit duge dung, cic

hydrat va c4c dang tinh thé ctia chiing, va

- chat tc ché enzym chuyén hoa angiotensin 1a perindopril hodc mudi cOng cua

noé vai axit hodc bazo dugc dung, cac hydrat va cic dang tinh thé cta chung.
Tinh trang ky thuét ciia sang ché

Céc bénh tim mach 12 nguyén nhén hang dau gy tir vong & ca cic nudc phat

trién va cac nudc dang phat trién, ching gdy ra mot phan ba lugng ngudi tir vong.

Chimg cao huyét 4p, bénh déng mach vanh va suy tim man tinh 13 cac buéc
chinh cua chudi bénh Iy tim mach, ma 1én dén cuc d6 khi bénh tim giai doan tién trién
phat trién. Ching cao huyét 4p 13 nguyén nhan hang dau gay tir vong trén thé gidi, gy
ra khoang 7,5 tri€u ca tir vong (chiém khoang 13% sb ca tir vong). Bénh dong mach
vanh 12 hau qua phd bién nhét cia chimg cao huyét 4p va 1a nguyén nhan hang dau gay
tir vong & chau Au. Bénh suy tim 13 bénh hoc thoi ky cubi, hau qua cta nhiéu bénh

tim. Ty 1& tr vong hién van gift & mic 50% sbng st sau 5 nim.
Do d6, can thiét phai toi vu héa chién luge cham soc va dieu trg cho bénh nhén.

Cac bénh man tinh nhu bénh tim mach thuong doi hédi céc liéu phap két hop dai
han. Pidu nay khién cho ngudi bénh khéng tuén tha diéu tri, do d6 din dén kha ning
kiém so4t thip bénh hoc ctia ho.

Céc cach két hop cb dinh cho phép didu tri trd nén don gian nho viée giam sb

vién thudc hang ngay, va do d6 chung c6 ti€m ning cai thién do tudn thd dicu tri cla
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bénh nhén.

The European Society of Cardiology (ESC), trong huéng din ctia t6 chirc ndy,
dic biét 1a cac hudng din nam 2012 va 2013, dic biét khuyén nghi viéc két hop céac
chat phong bé beta va cac CEI dé didu tri va/hodic ngan ngira chimg ting huyét ap dong
mach & bénh nhén suy tim sau khi nhdi mau hodc méc chtng rung nhi. Tong quét hon,
céc chit phong bé beta va cac CEI ciing c6 thé dugc sir dung don ddc hodc két hop

trong diéu tri ban diu hoic diéu tri duy tri chimg ting huyét 4p dong mach.

Hai muc tiéu da rd rang trong diéu tri bénh déng mach vanh 4n dinh, 1a:

a) Cai thién cac triéu chimg va kiém soat nhip tim: cac chat phong bé beta
duoc chi dinh dé diéu tri budc dau (hoat dong truc tiép trén tim, cai thién kha ning
tudi mau & ving thidu mau), va

b) Ngan ngira cac bién cb tim mach xay ra, dic biét 14 trong truong hop c6

bénh ly di kém nhu chirng cao huyét ap, bénh suy tim hodc bénh tiéu duong.

Pé didu tri bénh suy tim man tinh (phan suét tng mau giam): cac chit phong bé
beta va cac CEI bd sung cho nhau va duogc khuyén nghi & moi bénh nhéan méc bénh
suy tim tdm thu. Hon nfta, cd hai chét nay déu duoc thira nhan 1a bao vé tim & bénh

nhan suy tim va sau khi nh6i mau.

Bisoprolol va perindopril ddu 13 c4c thanh phan hoat tinh duogc cAp phép trong
duoc phdm va da duoc dua ra thi trudng trén toan thé gisi trong vai nam. Hiéu qua va
profin dung nap cta chung do d6 da dugc x4c nhan chic chan. Thude chira hai thanh
phén hoat tinh nay dugc st dung rong réi trong thuc hanh y hoc va rat hay duoc ké
don ddng thoi. Thuc té, cac thube ndy ¢ cing chi dinh, tirc 1a chimg cao huyét éap,

bénh dong mach vanh va bénh suy tim.

Hon nita, co ché hoat dong ctia chung bd sung cho nhau va cac tic dung c6 loi
ctia chiing dén bénh sudt va ty 18 tr vong & cac bénh tim mach di dugc chimg minh
trong cac thir nghiém 1am sang quy md 16n (nghién ctiu CIBIS vé bisoprolol va nghién
ctru EUROPA vé perindopril).

Céc chit phong bé beta duwoc ké don ddng thoi voi perindopril bao gdm
acebutolol, atenolol, bisoprolol, metoprolol va nebivolol. Bisoprolol 14 chit phong bé

beta dugc ké don ddng thoi nhidu nhit véi perindopril, sau d6 14 atenolol.
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Liéu perindopril va bisoprolol duoc k& don ddng thoi nhidu nhit & ba chi dinh
muc tiéu cta viée két hop, 14 chimg cao huyét 4p, bénh dong mach vanh én dinh va

suy tim man tinh, dugc dua ra trong bang sau:

Bang 1: S6 trwong hop ké don ddng thoi perindopril va bisoprolol
— IMS Health 2011-2013; 5 nudc*

S truomg hop

Ao O
1é don Tong %
Tbng perindopril + bisoprolol 1 894 791
Tdng bisoprolol
10 mg 161 675 8,5%
. . 1,5mg 21550 1,1%
Perindopril
5 mg 167 391 8,8%
10 & 8 mg
3,75 mg 13616 0,7%
2,5mg 63 349 3,3%
1,25 mg 44 623 2,4%
Téng bisoprolol
10 mg 234 362 12,4%
_ . 15mg 13 819 0,7%
Perindopril
5mg 502 932 26,5%
5& 4mg
3,75 mg 13 406 0,7%
2,5mg 221926 11,7%
1,25 mg 145 617 7,7%
Téng bisoprolol 0
10 mg 66 830 3,5%
. . 15mg 7233 0,4%
Perindopril
5 mg 44 976 2,4%
2,5&2mg
3,75 mg 19 126 1,0%
2,5 mg 69 637 3,7%
1,25 mg 82 723 4,4%

*IMS — thang 12/2011- thang 12/2013: 5 nudc Phép, Hungary, Bi, Italy, Rumani
Diag: 110,111, 120.9, 125 & 150

Liéu perindopril duogc biéu thi theo mudi arginin (2,5 mg, 5 mg hoic 10 mg)
hodc theo mubi fert-butylamin (2 mg, 4 mg hoic 8 mg), va lidu bisoprolol duoc biéu

thi theo bazo.

Lidu 5 mg mubi perindopril arginine tiép theo 12 10 mg 14 liéu duoc ké don dong
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thoi nhiéu nhit véi bisoprolol 2,5 mg, 5 mg va 10 mg.

Do d6, ¢6 nhu ciu thuc su vé dugc phém liéu 6 dinh chira chét phong bé beta va
CEI dé st dung trong diéu tri va ngdn nglra cac bénh tim mach va cu thé hon 1a diéu tri
ching ting huyét 4p dong mach, bénh d6ng mach vanh 6n dinh va bénh suy tim man
tinh.

W02007/010501 d& cap dén t6 hop chét phong bé beta va chit tc ché ACE hoic
mubi dugc dung ctia ching; dugc pham chira cac tb hop nay; quy trinh bao ché duoc
phim; va phuong phéap st dung cac duge pham nay dé diéu tri cho dbi twong méc céc

rdi loan tim mach, cu thé 13 cao huyét ap va suy tim.
Bin chit ki/thuit ciia sing ché

Muc dich cta sang ché 1a dé xuit duoc phim liéu ¢ dinh chita chit phong bé
beta va chat @c ché enzym chuyén héa angiotensin (converting enzyme inhibitor -
CEI), va viéc sit dung duoc phim nay trong diéu tri va ngin ngira cic bénh tim mach
va cu thé hon 1a ching ting huyét ap dong mach, bénh dong mach vanh dn dinh hoic

bénh suy tim man tinh.

T6t hon néu chat phong bé beta dugc str dung la bisoprolol hodc mudi cdng ctua
né véi axit hoac bazo dugc dung, va cu thé hon la mudi fumarat cia no, cac hydrat va

cac dang tinh thé cta chung.

T6t hon néu chit e ché enzym chuyén hoa angiotensin dugc st dung Ia
perindopril hoéac mubi cdng cua nd voi axit hodc bazo duoc dung, va cu thé hon 12
mubi fert-butylamin, tosylat hoic arginin ciia nd, cac hydrat va cac dang tinh thé ctia
ching.

MO ta chi tiét sang ché

Sang ché dé cap dén duoc phim lidu ¢ dinh chira bisoprolol hoic mubi dugc
dung ctia nd, cac hydrat va cic dang tinh thé ctia chiing, va perindopril hodc mudi
dugc dung clia no, cac hydrat va cac dang tinh thé cua ching, va viéc st dung dugc
phém nay trong viéc diéu tri hodc ngin nglra cic bénh tim mach va cu thé hon 1a viéc
diéu tri hodc ngin ngira ching ting huyét ap dong mach, bénh ddng mach vanh én

dinh hoac bénh suy tim man tinh.

Bisoprolol hay (R,S)1-[4-[[2-(1-metyletoxy)etoxy|metyl|phenoxy]-3-[1-
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metyletyl)amino]-2-propanol, c6 cdng thirc (I):

OH

CH, O\/I\/NYCH3
BOUSsans W

1a chit phong bé beta. Bisoprolol di dugc mé ta trude diy trong patent Phap s6 FR
2 367 053 ho#ic US 4 258 062. Bisoprolol fumarat 1 bot mau tréing ¢ cong thirc (Ia):

H COOH

OH
O\)\/N CH,
CH, \/©/ \r (Ta)
)\ 0 CH
P N 3 Hooc”™ H
L

— 2

Bisoprolol fumarat, dugc dua ra thi truong voi tén thuong mai Cardensiel®,
dugc chi dinh trong diéu tri bénh suy tim man tinh dn dinh voi chuc nang tam thu thét
trai giam, bd sung cho cac chat tic ché enzym chuyén hoa (CEI) va cac chét loi tiéu va,
tuy y, cac digitalis glycosit. Cardensiel® la vién nén bao mang chia nho dugc hodc
khdéng chia nhd duwoc thu dwoc bing cach ép truc tiép thong thuong. Cac lidu
Cardensiel® khéc nhau hién c6 1a 1,25 mg, 2,5 mg, 3,75 mg, 5 mg, 7,5 mg va 10 mg,
biéu thi theo bisoprolol fumarat, v6i liéu ban dau 1 1,25 mg mdt 1an mot ngay, sau d6
tang dan dén khong qua 10 mg, 12 lidu duy tri. Bat k& lidu luong thé nao, viée chia lidu

lubn 14 mét 1an ding mot ngay.

Hai thudc két hop cb dinh chita bisoprolol hién c6 trén thi trudng 1a: Lodoz® va
Asabis®:

(a) Thudc két hop bisoprolol fumarat va hydroclothiazit ma duoc dua ra thi
treong voi tén thuong mai Lodoz® duogce chi dinh cho ching tang huyét ap dong mach
nhe dén trung binh. Lodoz® 1a vién nén bao mang mét 16p thu duoc bang cach ép truc
tiép thong thudng. Cac liéu Lodoz® khac nhau hién c6 la:

Lodoz® MJi vién nén (theo mg)
Bisoprolol fumarat 2,5 5 10
Hydroclothiazit 6,25 6,25 6,25
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(b) Thude két hop bisoprolol fumarat va axit axetylsalixylic duoc dua ra thi
truong véi tén thuong mai Asabis® duoc chi dinh dé diéu tri ching cao huyét ap o
bénh nhan trude d6 da én dinh vai cac thanh phén riéng 1€, va dé diéu tri con dau thit
nguc & bénh nhan trudc d6 da 6n dinh véi cac thanh phan riéng r&. Asabis® 13 vién
nang chira bisoprolol fumarat, & dang hdn hop bisoprolol/td dugc don gian hodc &
dang c6m, va axit axetylsalixylic & dang vién nén bao mang. Cac liéu luong Asabis®

khac nhau hién c¢ la:

Asabis® MOi vién nén (theo mg)
Bisoprolol fumarat 5 10
Axit axetylsalixylic 75 75

Pon sang ché chau Au EP 2 359 815 mo ta thudc két hop bisoprolol fumarat va
amlodipine besilat va viéc sir dung chiing trong diéu tri chting cao huyét 4p va con dau
thit nguc. Duoc pham chira bisoprolol va amlodipine & dang vién nén mot 16p thu
duge bing cach ép truc tiép thong thudong, hoic vién nang trong d6é bisoprolol va

amlodipine & dang bot.

Perindopril  hay  axit  (2S)-2-[(1S)-carbethoxybutylamino]-1-oxopropyl-
(23,3aS,7aS)perhydroindol- carboxylic c¢6 cong thire (II):

: : : N CO,H
_8——0 ()
H C

COzEt

1a chit trc ché enzym chuyén héa (CEI) angiotensin 1. Perindopril truéc day da duge
md ta trong patent chau Au s EP 0 049 658. Patent chdu Au nay, theo cach thong
thuong, dé cdp ring cac hop chit theo sang ché c6 thé & dang mudi cong véi bazo
hodc axit v6 co hodc axit hitu co dugc dung. Céc patent chau Au s6 EP 0308 341, EP
1 256 590, EP 1268 424, EP 1 279 665, EP 1321 471, EP 1 333 026, EP 1 362 864,
EP 1 367061, EP 1 367062, EP 1367063, EP 1371659, EP 1380590, EP
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1380 591,EP 1403 275, EP 1420 028, EP 1420 029, EP 1 422 236, EP 1 603 558 va
EP 1 7533 720 md ta phuong phap thu dwoc mudi perindopril, cu thé hon 13 mudi tert-
butylamin. Mubi L-arginin ctia perindopril ¢6 cong thirc (Ila) dugc mo ta lan dau trong
patent chau Au s6 EP 1354 873:

O\j\ OH NH,
6] . N NH

’ ’ H' \H,
CO,Et

Dang tinh thé alpha va beta ctia mudi L-arginin ctia perindopril dd dugc md ta lan
lugt trong patent chau Au s6 EP 1 989 182 va EP 2 016 051, dang tinh thé delta da
duoc mo ta trong patent chau Au s EP 2 612 850, va dang tinh thé gama da duge md
ta trong don sang ché qudc té s WO 2009/157018.

Perindopril, dugc dua ra thi trudng voi tén thuong mai Coversyl®, dugc chi dinh
trong diéu tri ching ting huyét ap dong mach, & bénh dong mach vanh dn dinh, dic
biét ddi véi nguy co bién ¢ vé tim & bénh nhan c6 tién st nhdi mau co tim va/hoic tai
tao mach, va & bénh suy tim, da biét la dé diéu tri bénh suy tim triéu chimg. Coversyl®
14 vién nén bao mang mot 16p chi nhé dugce hodc khong chia nhé duoce. Cac lidu luong
Coversyl® khac nhau hién c6 la: 2,5 mg, Smg va 10 mg, duoc biéu thi theo
perindopril arginin, hodc 1,6975 mg/vién nén 2,5 mg; 3,395 mg/vién nén 5 mg; 6,790
mg/vién nén 10 mg, dugc biéu thi theo perindopril. Liéu luong can phai dugc diéu
chinh phu hop v6i bénh nhan. Tuy nhién, liéu ba diu duge khuyén nghi la 5 mg mét

ngay, dung trong budi sang.

Hai thudc két hop c¢d dinh chtra perindopril hién ¢6 trén thi trudng 1a: Coveram®

va Bipreterax®:

(a) Thudc két hop chira perindopril arginin va amlodipine besilat dugc dua
ra thi trudng voi tén thuong mai Coveram® dugc chi dinh trong diéu tri chiimg tang
huyét ap dong mach vo cin vi/hoic bénh dong mach vanh én dinh, ¢ thay thé, & bénh

nhan da duoc kiém soat bing perindopril va amlodipine ding dong thdi & clng liéu
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luong. Coveram® la vién nén mét 16p. Céc liéu lugng Coveram® khac nhau hién c6 1a:

Coveram® MOi vién nén (theo mg)

Perindopril arginin 5 5 10 10

(nghfa 1a, theo perindopril: 3,395 mg/vién nén chira 5 mg perindopril arginin
hodc 6,790 mg/vién nén chira 10 mg perindopril arginin)
Amlodipine 5 10 5 10

(6 dang amlodipine besilat: 6,935 mg/vién nén chira 5 mg amlodipine hodc
13,870 mg/vién nén chira 10 mg amlodipine)

(b) Thubc két hop chira perindopril arginin va indapamide dwgc dua ra thi
truong voi tén goi Bipreterax® dugc chi dinh trong diéu tri chung ting huyét 4p dong
mach vd cin va cling dugc chi dinh cho bénh nhan ma ap luc dong mach khong dugc
kiém soat ddy @ boi chi minh perindopril. Bipreterax® 13 vién nén bao mang mot 16p.

Céc liéu Bipreterax® khac nhau hién c6 la:

Bipreterax® Mbi vién nén (theo mg)

Perindopril arginin 5 10

(nghia 1a, theo perindopril: 3,395 mg/vién nén chirta 5 mg
perindopril arginin hodc 6,790 mg/vién nén chira 10 mg perindopril
arginin)

Indapamide 1,25 5

Thubc két hop ¢ dinh khéac chtra perindopril ma vira dugc cép phép luu hanh

(marketing authorisation - MA) & chau Au 13 Triplixam®.

Thubc két hop nay chira perindopril arginin, indapamide va amlodipine besilat
duoc dua ra thi trudong véi tén thuong mai Triplixam® dugc chi dinh trong didu tri
chung ting huyét 4p dong mach v cin, dé thay thé, & cac bénh nhan da duoc kiém soat
bing thubc két hop perindopril/indapamide va amlodipine, dung ddng thoi véi cung lidu

lugng. Triplixam® 1 vién nén mét 16p. Céc liéu Triplixam® khac nhau hién c6 la:

Triplixam® MB&i vién nén (theo mg)

Perindopril arginin 2,5 5 5 10 10

(nghia 13, theo perindopril: 1,6975 mg/vién nén chtra 2,5 mg perindopril arginin
ho#c 3,395 mg/vién nén chtra 5 mg perindopril arginin hodc 6,790 mg/vién nén
chira 10 mg perindopril arginin)

Indapamide 0,6258 1,25 1,25 2,5 2,5

Amlodipine 5 5 10 5 10
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(6 dang amlodipine besilat: 6,935 mg/vién nén chira 5 mg amlodipine hodc
13,870 mg/vién nén chira 10 mg amlodipine)

Patent chdu Au sb EP 1800678 md ta thuéc két hop chira ivabradine va
perindopril va viéc sit dung chung trong diéu tri chimg ting huyét ap dong mach. Pon
sang ché chau Au sb EP 2 404 600 mé ta viéc st dung cung loai thudc két hop nay

trong diéu tri bénh suy tim.

Dén nay va theo hidu biét cua cac tac gia sing ché, khong c6 duoc phdm phéi
hop ¢6 dinh nao két hop ca chit phong bé beta va CEL Do d6, c6 nhu cau thuc sy vé
loi ich ctia duoc phim liéu c¢b dinh nhu vay, d6i voi bénh nhan mic cac bénh tim mach
nhu ching tang huyét ap dong mach, bénh dong mach vanh 4n dinh hoic bénh suy tim

man tinh.

Duoc phim liéu ¢ dinh ¢6 uu diém & chd né cho phép giam chi phi san Xuét
nhung, trén tit ca, né din dén sy tudn thi didu tri tot hon tir phia bénh nhan va, do do,

kiém soat bénh hoc cia ho tét hon.

Tuy nhién, mdt trong s6 nhing nguy co chinh cua dugc phdm phdi hop cb dinh
do tuong tac c¢6 thé c6 gitra cac thanh phan hoat tinh khac nhau c6 trong dugc phim
phéi hop.

Téch khoi cac ta duoc, néu cac thanh phan hoat dugc bao ché don doc, bisoprolol
don doc hodc perindopril don ddc, ching co thé chra cac tap chit va/hodc cac san
phim phén hiy trong nguyén liéu ban dAu, va ca céc tap chét c6 thé co trong san pham
cudi. Ching han, mot trong s6 céc tap chét hiru co do qua trinh tdng hop bisoprolol 1a

epoxibiso hay 1-[4-[(2-isopropoxyetoxy)metyl]phenoxy]-2,3-epoxypropan c6 cdng

thirc (Ib):
CH O\/AO
’ (Ib)
H 3C/ko/\/o\/©/

Tap chat epoxibiso nay luén c6 mit trong nguyén liéu ban dau.

Khi hai thanh phﬁn hoat tinh ¢ mat trong dugc phém liéu cb dinh, ngoai céc van
d& c6 lién quan dén cac thanh phan hoat tinh don doc c6 thé c6 cac van dé vé thidu lidu

luong trong ché pham cudi, va ca cac van dé vé do on dinh cuia cac thanh phéan hoat
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tinh ciing nhu su xuét hién cic tap chit méi ngoai cac tap chét da biét cua thanh phan

hoat tinh tach riéng.

Tét ca cac thudc két hop ¢ dinh chira perindopril hién c6 trén thi truong va
Triplixam®, ma méi dugc cap MA, d&u 1a vién nén mot 16p. Khong co bao céo vé van
@& thiu liéu lwong cac thanh phin hoat tinh hoic d6 6n dinh hodc su hinh thanh céc

tap chit méi trong dugc phadm lidu ¢b dinh.

Do d6, chi don ddu tién dy tinh v& duoc phim lidu ¢ dinh chira bisoprolol va

perindopril & dang vién nén mét 16p.

Trong trudng hop thi nhét, d& thuc hién sang ché, chu don dy tinh vé dugc phim
lidu ¢b dinh chita bisoprolol va perindopril & dang vién nén mét 16p thu dugc bang
cach ép truc tiép (Vi du A) hodc bing cach nghién wét (Vi du B). Bit ngo 13, chu don
da phat hién ring cac dang bao ché dugc kiém tra khong dua ra céc két quat thoa mén

vé liéu luong (Bang 2) va/hodc vé do 6n dinh (Bang 3).

Béang 2: Ham lwong thanh phan hoat tinh trong vién nén mot 16p thu dugc bang cach

ép truc tiép

e en o 1k Ham luong Ham lugng uv cach
Buge cp V1Sn/muc lay bisoprolol fumarat perindopril Quy
mau 0 . 0 (theo %)
(theo %) arginin (theo %)
Bét dau ép vién 102,40 109,20
Gifta qua trinh ép vién 97,60 97,20 95-105
Cubi qua trinh ép vién 95,20 92,80

Cac két qua nay thu dugc tir vién nén khong bao mang chuia lidu 1,25 mg
bisoprolol va 2,5 mg mudi perindopril arginin. C4c vién nén dugc 14y truc tiép tir cira
ra cia may €p vién va ¢ cac thoi diém khac nhau trong qua trinh ép.

Ham luong thanh phin hoat tinh dwoc phén tich bang céch thir nghiém hai thanh
phén hoat tinh bing phwong phép sic ky long véi phat hién bang UV, bang phuong
phép sic ky 16ng hiéu ning cao (high performance liquid chromatography - HPLC)
trén thiét bi Inertsil® cot C8 (chidu dai 15 cm, dudng kinh: 4,6 mm; do xdp 150A; c&
hat 5 micromet) hodc bing phuwong phap sic ky 16ng siéu hiéu ning (ultra performance
liquid chromatography - UPLC) trén thiét bi Kinetec® cot C8 (chiéu dai 10 cm, duong
kinh: 3,0 mm; do Xép 100A; c& hat 2,6 micromet).
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Cac phép phan tich vién nén mot 16p cho thiy sw khong tuan thu khi bt dau ép
va cubi qua trinh ép, vdi su giam dang ké ham lugng thanh phin hoat tinh & cudi qua
trinh ép (Bang 2). Phép phén tich trén vién nén mét 16p thu duoc bang cach nghién uét
duoc phat hién 1 tudn theo quy cach, tic 1a lidu thanh phan hoat tinh tir 95 dén 105%
lidu ly thuyét.

Vi céc vién nén mot 16p thu duge bang cach ép vién truc tiép khong tuan thu quy
céach, trong khi cac vién nén mot 16p thu duoc bing nghién uét tuan thi vé mit ham
luong thanh phz‘in hoat tinh, chil don chi nghién ctru do¢ 4n dinh cua vién nén mot 16p
thu duoc bing cach nghién u6t (Bang 3).

Cac phép phan tich duge thuc hién cho thdy sy tao thanh nhiéu san phdm phan
hity da biét va chua biét theo thoi gian khi cac vién nén mét 16p thu duoc bing phuong
phép nghién uét (Bang 3).

Bang 3: D6 6n dinh ctia vién nén mot 16p thu duogc bang phuong phap nghién udt sau
6 thang & 40°C/dd 4m twong dbi 75%

Luong theo %

vién nén chira x mg bisoprolol fumarat /'y
mg perindopril arginin

Liéu luong viénnén 10/10 mg | viénnén 10/10 mg | Quy cach

(TO) (T6) (theo %)
Cac tap chét ctia bisoprolol fumarat (theo %)
Téng luong tap chit* 0,2 4,7 < 6,00

Céc tap chét ctia perindopril arginin (theo %)
Téng luong tap chat* 0,5 5,20 <5,00
* tap chat = san pham phan hiy + tap cht chua biét

Céc két qua nay thu duoc tir vién nén bao mang dugce déng vao dung cu chira 30
vién nén va sau d6 dat trong 10, nhiét d6 va d6 4m ctia 16 duoc kiém sodt.

Céac vién nén mdt 16p thu duoc b%mg cach nghién ué6t chira lidu thanh phén hoat
tinh chinh xac. V& ham luong céc tap chét cta bisoprolol, téng luong tap chit bi nhan
1én trén 20 1in tir thang TO dén théng T6, ndi bat 1a 9 tap chét chua biét 3, trong s6 d6
c6 6 tap chét khong dap Uimg quy céch.

Déi véi perindopril, mic du khong co tap chit chua biét 3 ndo c6 mit, tong

lwong tap chit bi nhan 1&n 10 14n tir thang TO dén thang T6 va vugt qua gi6i han quy
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cach.

Nhin chung, c4c két qua nay thé hién su bit én theo thoi gian ctia dwoc phim liu

¢b dinh, vién nén mét 16p thu duoc béng cach nghién udt.

Hoan toan bit ngd, chii don da nhan ra ring viéc tach vé mit vat ly bisoprolol va
perindopril trong dugc phim lidu ¢b dinh cho phép khic phuc duge cac nhugce diém

trén day.

C6 nhiéu cach khac nhau dé tach vé mit vat Iy hai hay nhiéu thanh phan hoat tinh

trong dugc phém liéu ¢b dinh.

C6 thé san xuét duoc phim lidu ¢b dinh 14 vién nén hai 16p trong d6 mbi 16p
chita mot trong sb hai thanh phin hoat tinh. Lép thir nhat chi chira bisoprolol va 16p
thtr hai chi chira perindopril. Dugc phdm liéu c¢b dinh nay gi6i han su tiép xtic gitta
bisoprolol va perindopril qua bé mit chung giita hai 16p. Méc du c6 thé c6 twong tac

gitra hai 16p, twong tac nay rit yéu va khong dan dén ty 18 phan hiy cao.

Hoic c6 thé san xuit duge pham liéu c¢d dinh 14 vién nén ba 16p chira, ngoai hai

16p phan biét, mot 16p phén tach gitta 16p bisoprolol va 16p perindopril.

Mot giai phap khéc 12 san xuét dwoc pham liéu cb dinh 1a vién nang trong d6 hai
thanh phén hoat tinh & dang cém bisoprolol va cdm perindopril, vién nén bisoprolol va
vién nén perindopril, hodc hdn hop hai dang ndy, tic 12 vién nén chira mot thanh phan

hoat tinh va cém chira thanh phan hoat tinh con lai.

Do d6, theo mot khia canh, sang ché dé cap dén duoc pham liéu ¢ dinh chta
bisoprolol va mudi dugc dung cua ching va perindopril va mudi duge dung ctia ching,
don doc hoic két hop véi mot hoic nhiéu ta dugc duge dung, cac hydrat ctia ching va

c4c dang tinh thé cta chung.

Theo mot khia canh khac cua sang ché, duoc phém lidu cb dinh 12 vién nén hai
16p, vién nén ba 16p hodc vién nang.

Tét hon, néu duge phim lidu ¢b dinh 13 vién nén hai 16p trong d6 mdi 16p chira
mdt trong sb hai thanh phan hoat tinh.

Theo mot khia canh khac nita, sang ché dé cap dén dwoc phdm lidu cb dinh 14
vién nén ba 16p ma la vién nén hai 16p chira thém 16p phéan tich nim gitta hai 16p chira
hai thanh phan hoat tinh.
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Theo mot khia canh khéc nita, sang ché dé cdp dén dugc pham lieu cd dinh la
vién nang chira com hodc vién nén hoac hon hgp cia com va vién nén chira tirng thanh

phan trong s6 hai thanh phan hoat tinh.

Theo mot khia canh khac, sang ché dé cap dén duoc phim liéu cé dinh trong d6

t6t hon néu bisoprolol & dang bisoprolol fumarat.

Theo mot khia canh khéc nfta, sdng ché dé cap dén duoc phém liéu ¢b dinh trong
d6 t6t hon néu perindopril & dang perindopril zert-butylamin hodc perindopril arginin
va tdt hon nita néu perindopril & dang perindopril arginin.

Sang ché ciing d& cap dén duoc phim lidu ¢b dinh chita bisoprolol va mudi dugc
dung cua ching va perindopril va mudi dugc dung cta ching, don ddc hoic Kkét hop
v&i mot hodc nhiéu t4 duoc duoc dung, cac hydrat ctia ching va cac dang tinh thé ctia

chung, trong do:

- liéu bisoprolol 1a 1,05 mg va 8,50 mg, dugc biéu thi theo bisoprolol bazo, hodc

tr 1,25 dén 10 mg, dugc biéu thi theo bisoprolol fumarat, va

- liéu perindopril 1a 1,65 va 6,80 mg, dugc biéu thij theo perindopril bazo, hodc tir
2,5 dén 10 mg, duogc biéu thi theo perindopril arginin.

Tét hon, néu trong duge phdm liéu ¢b dinh, liéu bisoprolol fumarat 12 2,5 mg, 5

mg va 10 mg va lidu perindopril arginin 13 2,5 mg, 5 mg va 10 mg.

Tét hon nita néu lidu trong duge phim lidu ¢ dinh 1a nhu sau:

a) 2,5 mg bisoprolol fumarat va 2,5 mg perindopril arginin
b) 2,5 mg bisoprolol fumarat va 5 mg perindopril arginin
c) 5 mg bisoprolol fumarat va 5 mg perindopril arginin

d) 5 mg bisoprolol fumarat va 10 mg perindopril arginin
e) 10 mg bisoprolol fumarat va 5 mg perindopril arginin
1) 10 mg bisoprolol fumarat va 10 mg perindopril arginin.

Sang ché ciing d& cip dén dugc pham lidu ¢b dinh chita bisoprolol va mudi duoc
dung cta chiing va perindopril va mubi dugc dung ciia chung két hop voi mot hodc
nhidu t4 duoc duge dung, cac hydrat ciia chung va céc dang tinh thé clia ching, dé st

dung trong diéu tri hodc ngin nglra cic bénh tim mach.

-14-



29288

Uu tién, sang ché ciing @& cép dén dugc phdm liéu ¢b dinh chira bisoprolol va
mubi duoe dung cia chiing va perindopril va mudi dugc dung ctia ching két hop véi
mot hodc nhiéu ta dugc dugc dung, cac hydrat cia chung va cac dang tinh thé cua

chung, dé str dung trong diéu tri cac bénh tim mach.

Ut tién, sang ché ciing @& cép dén dugc phdm liéu ¢ dinh chira bisoprolol va
mudi dugc dung ctia ching va perindopril va mubi dugc dung ctia ching két hop voi
mot hodc nhidu t4 duoge duge dung, cic hydrat ctia ching va cic dang tinh thé cua

chiing, d€ str dung trong vi€c ngan ngira cac bénh tim mach.

Theo mot khia canh khéc nita, séng ché ciing dé cap dén viéc st dung duogc phém
lidu ¢ dinh chira bisoprolol va mudi dugc dung ctia ching va perindopril va mubi
duoc dung cua chung két hop véi mot hodc nhiéu t4 dugc duoc dung, cac hydrat cla
ching va cac dang tinh thé cta chung dé diéu tri hodc ngin ngira chimg ting huyét ap

dong mach, bénh dong mach vanh 4n dinh hodc bénh suy tim man tinh.

Theo mot khia canh khac nita, sang ché ciing dé cap dén viéc st dung dugc pham
lidu ¢b dinh chira bisoprolol va mudi duge dung clia chung va perindopril va mudi
duoc dung cia ching két hop véi mot hodc nhidu t4 dugc duoc dung, cac hydrat cla
ching va céc dang tinh thé ciia chiing d diu tri hodc ngin ngira chung ting huyét ap

dong mach.

Theo mot khia canh khac nita, séng ché cling dé cap dén viéc str dung duoc phém
lidu ¢d dinh chira bisoprolol va mubi duge dung cua chung va perindopril va mubi
dugc dung cua chiung két hop v&i mdt hodc nhiéu t4 duoc duoc dung, cac hydrat clia
chiing va cac dang tinh thé cua chung dé diéu tri hodc ngin nglra bénh dong mach
vanh n dinh.

Theo mot khia canh khac nita, sang ché ciing dé cap dén viéc sir dung dugc pham
lidu ¢b dinh chira bisoprolol va mubi duge dung cua chung va perindopril va mudi
duoc dung cia ching két hop véi mdt hodc nhiéu t4 duoc duoc dung, cac hydrat clia
ching va cac dang tinh thé cua chung d& diéu tri hodc ngin nglra bénh suy tim man
tinh.

Ngoai chit phong bé beta va chét tc ché enzym chuyén héa angiotensin (CEI),
cac duogc phém d3 néu chira mdt hodc nhiéu ta dugc hoic chét mang duoc chon tir chét

pha lodng, chét lam tron, chat két dinh, chit gay ra, chit hip thy, chét tao mau, chit
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tao ngot, v.v..
Co thé dé cap dén cac chit sau ddy lam vi du khong gi6i han:

¢ do0i véi chat pha lodng: lactoza, dextroza, sacaroza, manitol, sorbitol,

xenluloza, glyxerol,

¢ d0i v6i chat lam tron: silic oxit, talc, axit stearic va mudi magie va canxi cua

nd, polyetylen glycol,

* dbi vé6i chat két dinh: magie nhom silicat, tinh bdt, gelatin, tragacan, xenluloza,
metylxenluloza,  hydroxypropylxenluloza, = hydroxypropylmetylxenluloza,  va

polyvinylpyrolidon,

o d6i voi chét gay ra: aga, tinh bot, axit alginic v mubi natri ctia né, hdn hop sui
bot, cac mudi carboxymetylxenluloza, cac mudi carboxymetyl tinh bot, cdc din xuat

polyvinylpyrolidon.

Liéu dugc st dung thay dbi theo do tudi ctia bénh nhan, ban chét cta r6i loan, va
bénh 1y va diéu tri lién quan bat ky.

Déi v6i chitng cao huyét 4p va bénh déng mach vanh én dinh, liéu thong thuong
cua bisoprolol 14 5 mg/ngay. Lidu niy c6 thé ting dén 10 mg/ngay néu can. Liéu tbi da
duoc khuyén nghi 12 20 mg/ngay. Trong trudng hop bénh suy tim man tinh, pha chudn
d6 lidu 1a cAn thiét, voi 1idu ban dau 1a 1,25 mg/ngay, ting dan theo muc d6 dung nap
ctia bénh nhan dé dat dén liéu duy tri 1a 10 mg/ngay. Liéu t8i da dugc khuyén nghi 1a
10 mg/ngay.

Lidu thong thudong ciia mudi perindopril arginin ndm trong khoang tir 2,5 mg dén
10 mg/ngdy (2 mg dén 8 mg/ngay d6i v&i mubi perindopril zert-butylamin), véi lidu
ban dau duoc khuyén nghi 12 5 mg/ngdy, ting c6 thé ting dén 10 mg/ngay, dbi véi
ching tang huyét ap dong mach va bénh dong mach vanh dn dinh va liéu ban dau 1a
2,5 mg/ngay, co thé ting dén 5 mg/ngay, trong trudng hop bénh suy tim.
Vi du thyec hién sing ché

Céc vi du sau day nhdm minh hoa, giai thich séng ché ma khong gi6i han sang

ché theo cach bt ky.

Vidu A va B la vi du so sanh.
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Vi du A: Vién nén mot 16p chira lidu 10/10 mg, thu duge bang cach ép truc tiép

Cdng thuc Theo % Thj;)érrlnr%érrrllél
Bisoprolol fumarat 4,17 10,00
Perindopril arginin 4,17 10,00
Canxi carbonat/tinh bot 56,63 131,11
Xenluloza vi tinh thé (PH 102) 33,33 80,00
Natri carboxymetyl tinh bot 3,00 7,20
Silic oxit keo khan 0,20 0,48
Magie stearat 0,50 1,20
Tong cong 100 240

Vi du B: Vién nén mot 16p chira lidu 10/10 mg, thu duoc bing cach nghién uét

Cong thuc Theo % Ths%rr:lr%éﬁlél
Bisoprolol fumarat 4,17 10,00
Perindopril arginin 4,17 10,00
Xenluloza vi tinh thé 15,00 36,00
Canxi carbonat 29,63 71,12
Nudc tinh khiét lwong vira di | luong vira da
Xenluloza vi tinh thé (PH 102) 33,33 80,00
Natri carboxymetyl tinh bt 3,00 7,20
Silic oxit keo khan 0,20 0,48
Magie stearat 0,50 1,20
Tong cong 100 240

Céc vi du sau 1 mot phéan cla sang ché.
Vi du 1: Cong thirc cho bdn liéu vién nén hai 16p
Vi du la: C4c vién nén hai 16p chira liéu 5 mg bisoprolol va 5 mg perindopril
Vi du 1b: Céac vién nén hai 16p chita liéu 5 mg bisoprolol va 10 mg perindopril
Vi du lc: Cac vién nén hai 16p chira lidu 10 mg bisoprolol va 5 mg perindopril

Vi du 1d: C4c vién nén hai 16p chtra liéu 10 mg bisoprolol va 10 mg perindopril
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Luong theo %
vién nén chira x mg bisoprolol fumarat / y mg
Lidu hrong —_— 'Aperllndoprll a.riglmr} _—
vién nén vién nén vién nén vién nén
5/5 mg 5/10 mg 10/5 mg 10/10 mg

Lop bisoprolol fumarat
Bisoprolol fumarat 4,03 2,68 5,37 4,03
Xenluloza vi tinh thé 16,11 10,74 21,48 16,11
Canxi carbonat 18,45 12,30 24,60 18,45
Tinh bt ngd 7,73 5,15 10,31 7,73
bN(;trl carboxymetyl tinh 1,45 0.97 1,93 1,45
Silic oxit keo khan 0,19 0,13 0,26 0,19
Magie stearat 0,36 0,24 0,48 0,36
Lop perindopril arginin
Perindopril arginin 4,03 5,37 2,68 4,03
Xenluloza vi tinh thé 16,11 21,48 10,74 16,11
Canxi carbonat 18,45 24,60 12,30 18,45
Eéﬁ;’gcngé dagelatin | 545 10,31 5,15 773
Croscarmeloza natri 1,45 1,93 0,97 1,45
Silic oxit keo khan 0,19 0,26 0,13 0,19
Magie stearat 0,36 0,48 0,24 0,36
Vién nén bao mang
Hon hop bao mau nau
son3 7 3,25 3,25 3,25 3,25
Macrogol 6000 0,10 0,10 0,10 0,10

Quy trinh bao mang va lam tron

Quy trinh bao mang va lam tron vién nén khong dugc bao chu yéu bao goém 2

bude 1a: a) bude bao mang sau d6 1a b) bude lam tron.

Céc k¥ thuat duge st dung 1a cac k§ thudt bao mang va lam tron thong thuodng

ma ngudi ¢6 hiéu biét trung binh v& linh vuc niy da biét.
Vi du 2: Vién nén bao mang chia nho dugc

Trong sb cac duoc phém lidu cb dinh duge md ta trong vi du 1, hai duoc phém

(vi du la va 1b) c6 dudng ranh dé bé hoic duong rach. Cac duge phim lidu ¢d dinh
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can quan tAm 14 cac dugc phim chia:
a) Vidu la: 5 mg bisoprolol fumarat va 5 mg perindopril arginin, va

b) Vidu 1b: 5 mg bisoprolol fumarat va 10 mg perindopril arginin.

vién nén x mg bisoprolol/y mg perindopril

vién nén

vién nén 5/5 vién nén 5/10 | vién nén 10/5 10/10

Vién nén bao mang mau nau
Hinh 6 van Hinh 6 van
Chia nho dugc | Chia nhé duoc

Hinh tron Hinh 6 van

Uu diém ctia dudng rach 1a & chd c6 thé cung cip cho bénh nhin céc lidu sau
day:

a) 2,5 mg bisoprolol fumarat va 2,5 mg perindopril arginin, va

b) 2,5 mg bisoprolol fumarat va 5 mg perindopril arginin.

Do d6, cac dugc phim liéu cb dinh chira bisoprolol va perindopril theo sdng ché
(vidu 1 va 2) ¢6 thé cung cAp cho bénh nhén it nhit 71% sb truong hop ké don dong
thoi cac hop chéit dung riéng ré.

Két qua vé do On dinh sau 6 thang clia vién nén hai 16p

Két qua vé do dn dinh cua vién nén hai 16p sau 6 thang thu duogc bat dau tir vién
nén bao mang dugc dong trong dung cu chtra 30 vién va sau d6 dat trong 10, nhiét do
va d6 4m (d6 4m tuong dbi - RH) cua 10 duoc kiém soat. Céc thong s6 nay 1 nhiét do
40°C va @ am 75%.

Viéc téch riéng hai thanh phin hoat tinh c6 thé khic phuc dugc cac vin dé vé
khong dii 1idu thanh phan hoat tinh gip phai d6i v6i vién nén mot 16p va dic biét la thu
dugc duoe phdm 6n dinh theo thoi gian (Bang 5).
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Bang 5: So sanh két qua vé 4o dn dinh sau 6 thang & nhiét d6 40°C/do6 4m tuong d6i

75% cla vién nén mét 16p va vién nén hai 16p chira liéu 10/10 mg

Lugng theo %

Vién nén mot 16p | Vién nén hai l6p |  Quy c4ch

Liéu luon
1eu uene (Vi du B) (Vidu 1d) (theo %)
Tap chét cta bisoprolol fumarat* (theo %)
Téng lugng tap chét 4,70 0,20 < 6,00

Tap chét cua perindopril arginin* (theo %)
Téng lugng tap chat 5,20 0,30 <5,00
* tap chat = san phim phén huy + tap chat chua biét

Céc nghién clru v& d6 6n dinh cho thiy sy giam dang ké téng luong tap chét do
phéan huy ctia bisoprolol fumarat va perindopril arginin va, d6i v4i bisoprolol fumarat

1a sy giam manh s6 tap chit chua biét.

Tdng luong tap chit dbi v6i vién nén chira lidu 10/10 mg thay d6i tir 4,70% trong
vién nén mot 16p xudng 0,20% trong vién nén hai 16p d6i voi bisoprolol va tir 5,20%
trong vién nén mot 16p xubng 0,30% trong vién nén hai 16p d6i voi perindopril.
Vi du 3: Vién nén ba 16p vai 16p phan tach

Vién nén ba 16p dugc tao ra theo cung cach voi vién nén hai 16p bang cach lay
céc vién nén theo cac vi du la dén 1d va bd sung tiép 16p phan tach gifta 16p bisoprolol
va 16p perindopril. L6p phan tich nay chita hdn hgp lactoza va magie stearat.

Vi du 4: Vién nang chira bisoprolol va perindopril

Thanh phéan duge phim trong vién nang chira 10 mg bisoprolol fumarat ¢ dang

com va 10 mg mudi perindopril arginin & dang cOm la nhu sau:

a) Cbm chira 10 mg bisoprolol fumarat
Bisoprolol fumarat...........c.ccccc.c..... 10 mg
Hydroxypropylmetylxenluloza....... 1,1 mg

Duong dang hat CAU v, 88,89 mg

b) Cbm chira 10 mg mubi perindopril arginin
Mudi perindopril arginin................ 10 mg
Hydroxypropylxenluloza ............... 4,25 mg
Puong dang hat CAU v, 45,70 mg.
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YEU CAU BAO HO
1. Dugc pham liéu ¢6 dinh chira bisoprolol va mudi dwoc dung ciia né va perindopril
va mudi duoc dung ctia né két hop véi mdt hodc nhidu ta dugc duoc dung, cac hydrat
ctia chiing va céc dang tinh thé cta ching, trong d6 bisoprolol va perindopril duogc

tach riéng vé mat vat Iy.

2. Duoc pham lidu cé dinh theo diém 1, trong d6 dwoc phdm nay 13 vién nén hai 16p,
trong d6 16p dAu tién chira bisoprolol va 16p thir hai chtta perindopril, vién nén ba 16p,
trong d6 ngoai hai 16p phan biét con c6 16p phan tach, hodc vién nang chira cém
bisoprolol va cbm perindopril, vién nén bisoprolol va vién nén perindopril hodc vién
nén chira mot trong sd cac thanh phan hoat tinh va c6m chita thanh phan hoat tinh con
lai.

3. Duoc phidm liéu cé dinh theo diém 1 hodc 2, trong d6 dwoc phdm nay 13 vién nén
hai 16p, trong d6 16p thir nhat chita bisoprolol va 16p thir hai chira perindopril.

4. Duoc phém lidu cb dinh theo diém 1 hoic 2, trong d6 duogc phém nay la vién nén
ba 16p, trong d6 ngoai hai 16p phan biét, con cé 16p phén tach.

5. Duoc pham lidu c¢b dinh theo diém 1 hoic 2, trong d6 dwoc phdm nay 13 vién nang
chita ¢dm bisoprolol va ¢ém perindopril, vién nén bisoprolol va vién nén perindopril
hodc vién nén chira mot trong s6 cac thanh phan hoat tinh va c6m chira thanh phan
hoat tinh con lai.

6. Duoc phdm lidu ¢ dinh theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 5, trong d6
bisoprolol & dang bisoprolol fumarat.

7. Dugc phdm liéu ¢ dinh theo diém 1 hoic 5, trong d6 perindopril & dang
perindopril fert-butylamin hodc perindopril arginin va t5t hon 1a & dang perindopril
arginin.

8. Duoc pham liéu ¢d dinh theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 7, trong do:

- lidu bisoprolol 1a 1,05 mg va 8,50 mg, duoc biéu thi theo bisoprolol bazo, hodc

tu 1,25 dén 10 mg, dugc biéu thi theo bisoprolol fumarat, va

- liéu perindopril 1a 1,65 va 6,80 mg, duoc biéu thi theo perindopril bazo, hoic tir

2,5 dén 10 mg, dugc bidu thi theo perindopril arginin.
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9. Duoc phim lidu ¢ dinh theo diém bit ky trong sé cac diém tir 1 d&én 8, trong d6
liéu bisoprolol fumarat 13 2,5 mg, 5 mg va 10 mg va liéu perindopril arginin 14 2,5 mg,

Smgva 10 mg.
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