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(57) Sang ché dé cap dén duoc pham chira chit e ché men chuyén angiotensin va chét

chen kénh canxi dung dé diéu tri bénh ting huyét ap. Ngoai ra, sang ché con dé cap dén

dang liéu don vi chira duoc pham va quy trinh bao ché dugc pham nay.
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Linh vuc k¥ thuat dwgc dé cap

' Séng ché d& cap dén duoc phém 6n dinh chia chit tc ché men chuyén
angiotensin (ACE) va chit chen kénh canxi (CCB), quy trinh bao ché duoc
phim nay, dang lidu don vi chtra dugc pham nay, va viéc sir dung ché phdm nay

trong phuong phap diéu tri lién quan dén ting huyét ap.
Tinh trang ky thuit clia sing ché

Tang huyét 4p 1a mot trong nhiing van dé stc khoe nghiém trong nhét trén
thé gi6i. Tinh trang nay dugc xem la yéu td c6 nguy co tir vong 16n va la yéu tb

c¢6 nguy co pho bién nhét doi véi cac bénh vé tim mach.

Céc thir nghiém 1am sang cho thay hiéu qua han ché cua viéc st dung don

tri liéu truyén théng.

Viéc st dung két hop hai duge chét tir cac nhom diéu tri khac nhau hoat
dong boi cac co ché sinh 1y bénh khac nhau cho phép dat dugc hiéu qua ha ap
tot hon va bao vé hiéu qua hon chéng lai nhitng tdn thuong ndi tang quan sat
duogc trong bénh ting huyét 4p. Thém vao do, viéc su dung két hop céac san
phim hidu qua hon don tri liéu béi vi c6 thé don gian héa phac dd diéu tri va

lam gia ting sy hai long ctia bénh nhan.

Chét tic ché men chuyén angiotensin, con duoc goi 1a chat tc ché ACE
hodc ACE-I, ¢6 hiéu qua trong viéc diéu tri tAt ca cac loai ting huyét ap. Chung
hoat dong chu yéu bang céch trc ché su tong hop angiotensin II va bang cach
ngan chin sy thoai hoa clia bradykinin.

Trong thuc té diéu tri tang huyét ap, két hop phé bién nhét dugc st dung
la dung chung chét v ché ACE véi cht tri liéu khac nhu chét chen kénh canxin

(CBB/dbi khang Ca2+), thudc lgi tiéu, thude e ché men khir HMG-CoA, chat
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chen beta, thudc khang viém khong steroid, thudc ddi khang angiotensin II, va két hop

cta chung.

Chét chen kénh canxi (CCB), dugc sir dung két hop véi céc chét e ché ACE, con
duoc goi 1a thube dbi khang canxi. Ching kich hoat h¢ théng renin-angiotensin-
aldosteron (RAAS) va hé thdng than kinh giao cam do gidn mach. Didu nay, ciing dong

thoi gdy co mach va gilt mudi va nuéc trong co the.

Viée két hop ctia diéu tri doi khang canxi voi viéc st dung céc chat e ché ACE trc
ché tic dung phu cia co ché bu dap, cling nhur ting cudng tic dung béo vé doi voi sy phat

tridn ctia bénh than do tiéu dudng va giam phinh tam that trai.

Ca chat tc ché ACE va chat chen kénh canxi d& bi thoai hoa. Tai liéu veé cac giai
phap k¥ thuat da biet mo ta cdc van dé lién quan dén sy thicu on dinh cta ché pham chira

ca cac chét ttc ché ACE va chat chen kénh canxi.

Chung loai va phuong phép xac dinh céac sy thoai hoa riéng 1¢ cua cac chit trc ché
ACE va chat chen kénh canxi dugc mo ta trong Duogc dién Hoa Ky va céac chuyén khao
cua Duoc dién Chau Au. Cac gi6i han chép nhan dugc vé& dugc cho cac thodi héa dugc

quy dinh, vi du nhu trong Dugc dién Anh.

Su phan hily ctia nhitng hoat chét (céc chét rc ché ACE va chét chen kénh canxi)
trong san xuét va luu trit c6 thé anh hudng x4u dén hidu qua cta viéc két hop diéu trj va
¢ thé din dén cac san phém duoc lidu thu duge khong dap tmg duge yéu ciu do tinh

khiét héa hoc hodc tinh hiéu luc dugc phém.

Trong truong hop cac chét chen kénh canxi thoai hoa xay ra chu yéu tai sw c6 mit

ctia nuée va rugu, dan dén qua trinh thiy phén, este hoa hodc qua trinh oxy hoa.

Trong truong hop cla cac chét trc ché ACE thoai hoéa xay ra thuong xuyén nhét
trong tiép xtc v6i nude hodc dudi nhiét do cao, dan dén este hoa, mat nudc hodc thiy
phan (do tao vong intramolecular véi viée loai bo nudc). Cac tde dung phu cla cic ta
duge va va cham co hoc (ddc biét la nén) vao sy On dinh cua cac chét e ché ACE nhét

dinh ciing dugc mo ta.
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Giai phap cho cac vén d& lién quan dén sy 6n dinh ctia cac chét e ché ACE duge
minh hoa trong tai liéu sang ché US5151433, ma 16p phit 6n dinh ctia mot chit &rc ché
ACE ramipril da dugce ap dung. Tai li€u sang ché EP 317.878 md ta rang xtt ly co hoc gop
phin vio sy gia ting cla ty 1¢ tap chét ramipril va giam ham lwgng cia n6 trong thanh
phin duoc phim. Tai lidu sang ché US20030215526 boe 19 viée st dung mot chét kiém
dé én dinh céc chit e chd ACE, va tai liéu sang ché US2005181055 boc 19 vige sir dung
mot chét co ban va polyvinylpyrolidon. Dugce pham chtta mdt cacbonat kim loai kiém thd
hodc kim loai kidm nhu chét én dinh cta chét e ché ACE ciing duwgc mo ta trong cac giai

phép k§ thuat da biét (EP 280.999, W2005094793 va WO2003059388).

Gia tang thoai hda cua chét (e ché ACE ciing dugc quan sat thay trong truong hop
mot dang lidu don vi ¢ dinh chira ca chét trc ché ACE va mdt thanh phﬁn hoat chét nita,
ddc biét trong trudng hop cic tinh chét hoa hoc khac nhau cta thanh phﬁn hoat chét cua
ché phém dang nay. Viéc khong twong thich duoc liéu nhu vay kéo theo viéc cAn thiét 6n
dinh céc thanh phan ciia dugce pham. Tl nhitng giai phap k¥ thuat da biét trude d6 thay
rang viéc 4n dinh nhu vay c6 thé dat dugc bang viéc st dung céc chét 6n dinh anh huong

dén thanh phan hoat chét, hodc bang cach phan tach vt ly.

Don sang ché BR 00/03282 bdc 16 mot ché pham chtra ramipril va amlodipin dugc
phan tach vat ly véi nhau. Ché pham & dang lidu don vi bao con nhong chtra hai thanh
phﬁn hoat chit theo dang hat phu hodc vién nén bao. Viéc phan tach vét ly ciing dat dugc
khi ché phim co6 dang lidu don vi dang vién nén, trong d6 amlodipin va ramipril dugc
phan tach boi mot 16p trong.

Nhu dwoc md ta trong tai lisu EP 1948136, anh huéng cia sy on dinh cia chét e
ché men chuyén d6i angiotensin nhay cam véi cac tdc dong cua hoat chét kia cfing c6 thé
dat dugc bang cach phu véi glyceryl behenat.

Tai lidu séng ché W02008065485 boc 16 mot ché pham On dinh c6 dang lidu don
vi bao con nhgng chira mot bcf)f dang hat cua benazepril va hdn hop amlodipin, trong d6
céc thanh phin hoat chét khong duge phan tach vat Iy. Ché phdm chira chit kiém, ma nho
n6 pH> 6 thu dugce, va két qua 1a mot chét trc ché ACE nhay pH thép, dugc On dinh.
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Ciing da biét mot dwoc phim nita & dang lidu don vi bao con nhong chira chit tc
ché ACE va amlodipin dang b6t hat, trong d6 thanh phdn hoat chat khong dugc phén tach
vét Iy v6i nhau. Trong ché phim dugc bd 1§ trong tai lieu WO2007040511 monohydrat
lactoza va polysorbate 80 dugc sir dung, trong s6 cac chit khac. Thudc tinh 6n dinh cuia
monohydrat lactoza chéng lai chét trc ché ACE khéng 6n dinh duge md ta trong tai liéu
W02003028707. Viéc st dung polysorbat 80 cling dugc biét dén trong ché pham nay dé

cai thién tinh pha tap cla céc hoat chit nhay cam hoic khong dn dinh v& mit héa hoc.

Céc ché phim cua captopril/nifedipin ¢ dang pha tron don gian bi nén thém cho
mdt vién thudc va ché phim cla hdn hop cua enalapril/nitrendipin chira day vao mot vién
nang duge tiét 16 trong EP0381075. Cac hoat chit khong dugc tach ra va 4p luc co hoc
khong dugc ap dung (trong trudng hop cla vién nang). Dir licu c6 lién quan dén do tap
chit ctia cac ché pham khong dugce cung cap. Tuy nhién, nhu thé hién boi cac thi nghiém
4n dinh dugc thue hién boi cac don hién tai, hdn hop don gian cia ACE-I1/ CCB (khong

on dinh cling khong tach roi) khdng cung cép dwoc pham thu dugc cd thé chép nhan.

Duogc phém 4n dinh bao gém mot chit e ché ACE va chit chen kénh canxi duoc
didu ché str dung phan tach vat Iy cac thanh phin 13 tén kém va tang nhiéu lao dong. Cung
cAp d6 pH thich hop cho su bn dinh chét (e ché ACE két qua gy bét lgi cho su dn dinh
cht chen kénh canxi. Twong tu nhu vay, vigc sit dung cac chét 6n dinh chat e ché ACE

c6 thé din dén sy gia ting thoat hoa chit chen kénh canxi.

Tuong tu nhu vay, ap luc co hoc [én cac chét e ché ACE ap dung trong sudt qua
trinh tach vat ly céc hoat chét véi nhau hodc trong qua trinh tap hop cua cac phan chita
c4c chit trc ché ACE (vi du nhu bdt dang hat) c6 thé gop phan vao sy gia ting mirc do cua

céc tap chat.

Do d6, mong mudn dé tang dd 4n dinh cua duogc phém chtra mot chét Gc ché ACE
va chét chen kénh canxi ma khong str dung cac chit on dinh va chét diéu chinh pH, trong
khi giam thidu duge 4p luc co hoc cta chét tre ché ACE. Dé t6i uu héa quy trinh bao ché

dugce phém dang nay, viéc bo di budce tach vat chét céac hoat chét ciing 13 mot mong mudn.
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Ban chat ky thuit ciia sing ché

Cac vAn d& néu trén s& dugc giai quyét bing sang ché, sang ché @ xuét duoc pham
6n dinh chta chit e ché ACE va chét chen kénh canxi, trong d6 mtrc d§ thoai hda céc
hoat chét duge duy tri & méc do chép nhan dugc trong duoc phidm ma khong can phai sir
dung céc chét on dinh va chat diéu chinh d6 pH, va trong d6 viéc xtr Iy co hoc chét rc ché
ACE dugc giam thiéu. Sang ché ciing dé xuét duoc phém, trong d6 cac hoat chét, tirc 13

chét ttc ché ACE va chét chen kénh canxi, khong tach biét vat ly v&i nhau.
Muc tiéu cta sang ché 1 dé xuét duge phém, 12 hon hop cua:

a) bot chtra chét @c ché ACE trong d6 chét tc ché ACE duogc chon tir ramipril,
perindopril va mudi c6 thé chip nhan dugc trong dugc pham, solvat va hydrat ctia ching,

va

b) bot dang hat nhé chira chit chen kénh canxi trong d6 chit chen kénh canxi dugc
chon tir amlodipin va mudi c6 thé chip nhan duge trong dugc pham, solvat va hydrat cua

chung,

trong d6 bot a) va bdt dang hat nho b) chira mot hodc nhiéu ta duge, va trong do

bot a) khong tach biét vat ly véi bot dang hat nho b).
Sang ché ciing dé xuét quy trinh bao ché duoc pham theo sang ché.

Ngoai ra, sang ché dé xuat dang lieu don vi chtra duge pham theo sang che.

M0 ta vin tat cac hinh vé
Fig.1 1a lvu dd minh hoa quy trinh bao ché duoc phdm theo sing ché.

Fig.2 trinh bay cac két qua danh gid sy phu hop ctia hoat chét benzensunfonat

amlodipin va perindoprin ter-butylamin bang phan tich DSC.

MG ta chi tiét sang ché

¥ nghia ctia cac thuat ngit duoc sir dung trong ban mo ta duoc giai thich dudi day.
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Thuét ngit "duge phdm én dinh" ding d& chi mot duoc pham ma khong dé bi thoai
hoéa va trong d6 mirc d thoai hoa cua cic hoat chit dugc duy tri & mirc do chép nhan
duoc trong dugc pham, d6 1a muc dugce cu thé trong céc tai liéu chuyén khao lién quan vé
céc duoc chit cua Duge dién Anh hodc cac Duoc dién Hoa Ky, va trong trudng hop
khong c6 tai lidu chuyén khao thich hop dugc xdc dinh trén co so cac thir nghiém sy on
dinh phu hgp véi cac nguyén thc ctia Hoi thao quéc t& v& yéu cau hoa hgp cho Duoc

pham.

Thuét ngit "khong phan tach vét Iy" c6 nghia la cac hoat chét ¢ trang thai tiép xuc
vat ly véi nhau. Phan con lai ctia cac hoat chét tiép xtic c6 nghia 1a trong qui trinh cong
nghé khong st dung céc k¥ thuét dan dén phén tach vat ly, ching han nhu, vi dy, 16p pht
cua cac hat, ngli cce, hat chtra cac hoat chét trude su két hop cua ching trong mdt vién
nang, gbi hodc stt dung ching nhu la thanh phan cua cic dang dugc pham rén, tng dung
tach 16p ¢ thé rén, vi nang, vién nén nano, sy hinh thanh cua cac vi clu, viéc st dung hé
théng didu tri hai budng véi mang ban thim ddi voi nude hodc sir dung mot nén (méng)
dong vai tro chét van chuyén ddi véi cac loai thubc trong khoang riéng biét, vi du nhu

mot nén gel.

Thuét ngit "chit chen kénh canxi" 1a cac chit c6 kha ning ngin chin (e ché) kénh
canxi trong t& bao co thé. Kénh canxi 12 mot loai thy thé mang té bao va do d6 c6 thé lién
két v6i cac chit cu thé, goi 1a chit dbi khang, do d6 ngin chin hodc lam giam kha nang
m& céc kénh. Giam kha ning mé céc kénh canxi lam giam dong chay ctia céc ion canxi
va0 cac t& bao va lam giam ndng d9 ndi bao clia ching. Thuat ngit "chét chen kénh canxi"

ddng nghia véi thuat ngit "cht ddi khang canxi" va "chit doi khang kénh canxi".

Thuét ngit "chét @c ché ACE" ddng nghia véi thuat ngt ACE-I va mé ta mdt men
trc ché chuyén angiotensin tirc 1a mot hoat chit hoat dong chu yéu bang cich tc ché su
tdng hop ciia angiotensin IT va bang cach ngin chidn sy thoai hoa cua bradykinin.

Thuét ngit "hdn hop ddng nhét" dé cap dén mot hdn hop ddng nhét, tirc 13 mot hdn
hop ma dic trung cta nd 1a vige phén bé co ban 13 nhu nhau cua céc thanh phan trong

mdt mau nhét dinh trong toan bd trong lugng hodc khéi luong ctia hon hop.
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Muc dich ctia sang ché 13 d& xuit mot duge phim 6n dinh bao gdm hdn hop cua
a) mot bot chira mot chit e ché ACE, va
b) mdt bot dang hat nho chira mot chét chen kénh canxi,

trong d6 bot a) va bot dang hat nho b) chira mdt hodc nhiéu ta dugc.

Theo mdt phuong an, duge phdm 6n dinh nhw d3 mo ta trén bao gOm chit trc ché
ACE chon to nhom bao gdm perindopril, captopril, enalapril, lisinopril, delapril,
fosinopril, quinapril, ramipril, spirapril, Imidapril, trandolapril, benazepril, cilazapril va

temocapril va mudi duge pham chap nhan dugc, solvat va cac hydrat ctia ching.

Theo mdt phuong an wu tién, dugc phim nhu md ta & trén bao gdm chét trc ché
ACE chon tir ramipril va perindopril va mubi duge phdm chap nhan dugc, solvat va cac

hydrat ciia ching.

Theo phuong an dugc uu ti€n cu thé, dugc phdm 6n dinh theo sing ché bao gém
mdt mudi cua perindopril v6i ter-butylamin hodce acginin, ho#c ramipril & dang acid tu do

lam chét (rc ché ACE.

Theo mdt phuong an, ché pham theo séng ché bao gdm chét trc ché ACE trong mot
ty 1€ phﬁn tram tir 2,5 dén 14% tinh theo trong lugng, so v6i téng trong lwgng cua mot bot
a).

Theo mdt phuong an, duoc phim 6n dinh nhu da mo ta trén bao gdm mot chat
chen kénh canxi dugc chon tir nhém bao gdm amlodipin, felodipin, lercanidipin va
nitrendipin, va mubi duoc phém chép nhan duoc, solvat va hydrat ctia ching.

Theo mot phuong an uu tién, duge phém nhu mo ta ¢ trén bao gém mot chét chen
kénh canxi dugc lya chon tir amlodipin va mubi duoc phém chép nhan duoc, solvat va

hydrat cua chung.

Theo mdt phuong an cu thé wu tién, chit chen kénh canxi la amlodipin

benzensunfonat.
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Theo mot phuong an, ché phdm theo séng ché bao gdbm mot chét chen kénh canxi
trong mot ty 1€ phan tram tir 3,5 dén 11% tinh theo trong lugng, so véi tbng trong lwgng

cua bot dang hat nhé b).

Ché phém nhw mé ta trong tit ca cac phuong an trén, ngoai chét tc ché ACE va
chit chen kénh canxi ¢ thé chira mot hoic nhiéu t4 duoc hoic céc chat mang lya chon tir
chit don (lodng), chét két dinh, chit phan 13, cac chét hép phu, chét hép thu, chat mau,

chit ngot, chat ting cudng do chay, vv.

Theo mot phuong an, ché phém theo sang ché chtra mdt ta duge duge chép nhén
trong dugc phém duoc lua chon tir cac chat don, chét két dinh, chit phén rd va chét tang

cuong do chay.

Chét don hitu ich trong ché phdm nhu dugc md ta trong tAt ca nhitng phuong 4n
néu trén bao gé)m tinh bot, xenluloza vi tinh thé, xenluloza vi tinh thé vdi silic dioxit, cac
loai dudng nhu sucroza, dextroza, va rugu polyhydric nhu manitol va sorbitol, va céc chat

don khac da duge biét dén.

Chét tang cuong do chay hitu ich trong ché phdm nhu dugc mé ta trong tat ca
nhiing phuong an néu trén bao gdm natri stearyl fumarat, axit stearic, kim loai stearat nhu
magié, canxi hodc kém, bot talc, natri lauryl sunfat, magié lauryl sunfat, dau thuc vat
hydro hoéa, diu thdu dau hydro hoa, glyceryl dibehenat, glyxeryl palmitostearat, glycerol
monostearat, polyetylen glycol, polyme etylen 0xit, silicon dioxit, dau khoang, D-leucin
va chét boi tron da biét khac.

Chét két dinh hitu ich trong ché phim nhu duge mo ta trong tAt ca nhitng phuong
4n néu trén bao gdm cac dan xuit xenluloza hydroxypropyl metylxenluloza nhu, cellulose
hydroxypropyl, etyl xenluloza, hydroxyetylxenlulo, metylcellulose, gelatin, sen l4c, zein,
polymethacrylat, polyvinylpyrrolidone, tinh bot, tinh bot keo hoa trude, keo cao su, axit
alginic va cic mudi cua ching nhu natri alginat, bazo khan hoac ngAm nudc canxi
phdtphat, canxi photphat tribazo, nhya tdng hop, magié silicat nhom, polyetylene glycol,

dextroza, xylitol, va bentonit.
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Chét pham rd hitu ich trong ché phadm nhu dugc md ta trong tat ca nhitng phuong
4n néu trén bao gdm natri starch glycolat, natri cacboxymetylxenluloza lién két ngang,
hydroxyetylxenluloza, natri cacboxymetylxenluloza, canxi cacboxymetylxenluloza, tinh
bot, tinh bot keo hoa trude, Crospovidone, xenluloza vi tinh thé va hdn hop sui bot, va ta
duoc khac duge biét dén vi du nhu tir "S6 tay Ta dwogc cua Duge phdm " sira béi RC

Rowe, PJ Sheskey iS. Owen, Pharmaceutical Press, 4n ban VIL

Theo mot phuong an cta dugc phém theo sang ché bot a) chia céc ta duge duge

lwa chon tir chat don va chét ting cuong do chay.

Theo phuong &n vu tién cla duge phim theo sang ché ty 1& chat don trong bot a) 1a
trong khoang tur 0 dén 97% tinh theo trong lugng, va ty 1& phén trim cua chét ting cuong
dd chay 1a trong khoang tir 0 dén 2,5% tinh theo trong luong, d6i v6i tong trong luong

cua bot a).

T4t hon 13, bot a) chira tir 80 dén 97% trong luong chit don. Chét don duoc vu tién
ddc biét & bot a) 12 tinh bot keo hda trude. T4t hon 13, bot a) chira tir 0,5 dén 2,5% trong

luong chét ting cudong do chay.
Dic biét tot hon 13, chét ting cudng dd chdy trong bot a) 1 natri stearyl fumarat.

Theo mot phuong an cia duogc phim theo sang ché bot dang hat nho b) chita ta

duoc dugc Iya chon tir chit don, chit két dinh, chit phan ra va chét ting cuong do chay.

Theo phuwong 4n dugc wu tién cua dugc pham theo sang ché ty 16 phan trim cua
chit don trong bot dang hat nho b) 1a tir 0 dén 70% trong lugng, ty 18 phan trim cta chat
Két dinh 1 tir O dén 30% trong lugng, ty 1¢ phin trim cia chat phan rd 1 tir 0 dén 4,3%
tinh theo trong lugng, va ty 1€ phﬁn tram cta chit ting cudng dd chay 1a tir 0 dén 1,5%
tinh theo trong lugng, so véi téng trong luong cua bot b). T6t hon 13, bot dang hat nho b)
chtra tir 55 dén 70% trong lugng chét don. Chét don duoc wu tién trong bt dang hat nho
b) 12 xenluloza vi tinh thé. T4t hon 1, bt dang hat nho b) chira tir 20 dén 30% trong
lwong chat két dinh.

Dic biét t5t hon 1, chét két dinh trong bot dang hat nhd b) la dibazo canxi
photphat khan, metylxenluloza hydroxypropyl, hodc hon hgp cua chung.

-10-
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Tét hon, bdt dang hat nho b) chita tir 0,8 dén 4,3% trong lugng chit phén ra.
Chét phén rd ddc biét wu tién trong bot dang hat nho b) 1a tinh bot natri glycolat.

Tt hon, bot dang hat nhé b) chira tir 0,8 dén 1,5% trong lugng chét tang cudng do
chay.

Dic biét tt hon, chét ting cudng do chay trong bdt dang hat nho b) 1a natri stearyl

fumarat.

Tét hon, bot a) khong tach vat ly voi bot dang hat nho b) trong ché pham theo sang
ché. Trong cac phuong an nay, cdc thanh phan hoat chit nhu chét e ché ACE va chat

chen kénh canxi khong tach biét vat Iy voi nhau.

Tuy nhién, theo mét phuong an cua ché phém theo sang ché, bot dang hat nho b)
dugc bao phu. Myc dich cta bao phu la dé tao ra mot 16p bao cia bot dang hat nho. Bao
phtt cho phép tach vat 1y ctia cac hoat chit véi nhau. Cac thanh phan chinh cta 16p phi 1a
mot polyme dang mang. Polyme nay co thé bao gdm, vi du céc dan xuét xenluloza nhu
hypromeloza, metylxenluloza, metylxenluloza, polyvinylpyrrolidone, ruou polyvinyl,
polymethacrylat va cac chét khac duoc biét dén boi nhitng nguoi ¢6 trinh dj trong linh

vuce k¥ thuat lién quan.

Thém nita, chit chdng dinh bdt dang hat nho c6 thé duoc st dung, chang han nhu
keo silica, bot talc va chét khac duogc biét dén trong linh vuc k¥ thuat lién quan. Ngoai ra,
céc chét khac duoc biét dén trong linh vyc k¥ thudt lién quan @2 nang cao chét lugng cla
16p pht co thé dugc st dung. Ty 1& phin trim cta cac 16p phii so véi trong lugng cla bot
dang hat nh6 khong bao phu dugc lya chon theo nguyén tac dugc biét dén trong k¥ thuat,
vi du nhu theo sach gido khoa "Farmacja stosowana" do S. Janicki, A. Fiebig, PZWL,
bién soan 1an th 4. T6t hon, ty 18 phﬁn tram cua mot 16p phwr tur 4 dén 10% trong luong

so v&i trong lwgng ctia bot dang hat nho bao trang phu.

T8t hon, céc ta duge st dung trong tat ca cac phuong an cua cic ché pham cua

sang ché khong gy mot tac dung 6n dinh trén hoat chat,
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Do pH cta duoc phém 6n dinh theo sang ché bao gdbm mot chét e ché ACE ¢
dang bot, chit chen kénh canxi & dang bdt dang hat nho va chat don duogc phém chap

nhan trong dugc phém 1ati 5,1 dén 5.,6.

Theo mét phwong 4n wu tién, d pH ctia bot a) chia chét e ché ACE 1a trong
khoang tir 4,8 dén 5,1.

Viéc didu chinh pH khong duoc thuc hién trong b4t ky mot phuong an nao cua
sang ché.

Séang ché ciing dé xuét quy trinh bao ché duoc pham theo séng ché.

Qui trinh theo sang ché bao gom:

- diéu ché hdn hop bdt chira mot chit rc ché ACE va ta dugc,

- diéu ché bot dang hat nho chira mét chét chen kénh canxi, va

_ tron bot di didu ché v6i bot dang hat nho da didu ché dé tao thanh mot hdn hop
ddng nhit.

Theo mét phuong an, budc didu ché bot dang hat nho chira chat chen kénh canxi
gém budc ray hoat chét véi cac ta duge, tron, nén va dong nhét, trong khi didu ché bot
gbm budc ray chét e ché ACE véi cac ta dugce va tron.

Theo mot phuong an, chit chen kénh canxi dugc sang loc, tron va nén v6i chit
don, chét két dinh, chét phan rd va chét ting cudong d chay, trong khi chét e ché ACE
duoc sang loc va tron v6i chit don va chét ting cuong do chay.

Theo mot phuong an nita, chét chen kénh canxi dugc trdn va nén véi xenluloza Vi

tinh thé, tinh bot natri glycolat, natri stearyl fumarat va bazo canxi photphat, trong khi

chit e ché ACE dugce sang loc tron vé6i tinh bot keo héa trude va natri stearyl fumarat.

Theo mdt phuong an nita, chét chen kénh canxi dugc tron voi xenluloza vi tinh thé,
tinh bot natri glycolat, natri stearyl fumarat va bazo canxi photphat, dugc nat chat, va sau
do6 sang trén ray dé tao thanh bot dang hat nho. Tuy nhién, phuong én nay kém thuén loi

hon va ton nhiéu lao dong hon.
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Theo mot phuong an nita, budce tron chét chen kénh canxi va céc chét don duoc xur
ly nghién hat uét, st dung mot chét thich hop dé cho phép nghién hat w6t, dugc chon tir
nudc, con isopropyl, etanol, axeton, metylen clorit va hén hop cta ching, céac chit va
nudce co tinh rang budc, chéng han nhu tu 2 dén 20% dung dich nudc hodc ethanol cla
gelatin, dung dich glucoza, sucroza hodc sorbitol & néng do khac nhau, xi-r6 ngo, dung
dich cta cac dan xuat xenluloza (hydroxypropyl xenluloza, metylxenluloza
hydroxypropyl, —metylxenluloza, carboxymetylcelluloza, hydroxyetylxenluloza va
hydroxyetylxenluloza), dung dich natri alginat 1%, dung dich ruou polyvinyl, dung dich
ctia polyvinylpyrrolidone, va ta dugc khac duge biét dén trong linh vuc k§ thuét lién quan
duge stt dung trong qué trinh tao hat nhu m6 ta vi du trong sach gido khoa "Farmacja
stosowana" do S. Janicki, A. Fiebig, PZWL , bién soan lan thi 4.

Céc budce con lai trong quy trinh bao ché dugc pham theo sang ché chira bot dang
hat nho tao thanh boi budce nghién hat w6t 1a khong thay doi.

Ngudi ndp don tuyén b6 rang khi bot a) chira chit e ché ACE dugc tiép tuc xit ly
nghién thanh hat twong ty nhu chit chen kénh canxi, du bang cach nén kho hodc nghién
hat w6t sir dung ta duoc, ché phim cudi cing thu dwoc bing cach trdn hai bot dang hat 1a
kém tién lgi hon bude tron theo sang ché.

Quy trinh bao ché ché phdm theo sang ché dugc minh hoa trong so d6 Hinh. 1 va
md ta chi tiét trong phan Vi du thyc hién.

Dugc phdm 6n dinh nhu mé ta trong cic phuong an trén chira bdt a) ciia mot chét
trc ché ACE, va bot dang hat nho b) cla chét chen kénh canxi ¢6 thé dugc str dung nhu:

- dang bot udng hodc cac thanh phﬁn ctia bot udng,

- ché pham dé didu ché dung dich uéng hogc dich huyén phu, hodc xi-rd.

Trong mdt khia canh nita, sang ché ciing dé xuét dang lidu don vi chira duge phém
nhu dugc mé ta trong cic phuong an trén. Theo mt phuong an uu tién, dang lidu don vi
chta ché phém on dinh gém bot a) cua mot chét rc ché ACE va bot dang hat nho b) cua

chit chen kénh canxi duge chon tir:
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- thubc hat hodc cac bt dang hat nho,

- vién nén,

- t0i g6i, bao gdm dang que.

- 6ng tiém,

- vién nang dan hdi (mém) hodc vién nang gelatin ciing,
- vién nang tinh bdt, va

- vién nang hydroxypropyl metylxenluloza,

trong d6 cac vién, hat, vién nén va vién nang c6 thé dung cho loai tan ngay lap tirc hodc

tan cham, vi du, vién bao tan trong rudt.

Theo mdt phwong 4n cia khia canh trén, dang lidu don vi chira mot chét e ché
ACE véi khéi lwong tir 0,9 dén 5,0% tinh theo trong lugng va chit chen kénh canxi trong

lwong tir 2,6 dén 7,1% tinh theo trong lwong, so véi tong trong lugng clia ché pham .

Didu ché dung dich uéng, dich huyén phu uéng, siro, bot vién, bot dang hat nho,
vién nén, keo, chit dinh, dng tiém, vién nang dan hdi (mém) hodc vién nang gelatin cing,
vién nang tinh bot, vién nang va hydroxypropyl metylxenluloza véi viéc st dung ché
phim theo sang ché duge tién hanh bang cach st dung cac phuong phap va phwong tién
tiéu chuan di dugc biét dén trong linh vyc k¥ thudt va vi du mé ta trong sach "Farmacja

stosowana" do S. Janicki, A. Fiebig, PZWL, stra dbi 1an thir 4.

Ché pham theo sang ché hoic duge didu ché boi qui trinh theo sang ché 13 6n dinh
trong qua trinh luu trir 3 va 6 thang ¢ 40°C va do 4m 75% twong Gng. Tong lugng tap chét
ting 1én cua chat tc ché ACE va chét chen kénh canxi trong qué trinh bao quan khong

vuot qué gidi han quy dinh cho céc duge pham.

Liéu trinh st dung ché pham theo sang ché khac nhau tuy thudc vao gidéi tinh, do
tudi va cin nang ciia bénh nhan, ban chét cta bénh va tuy chon diéu tri khac ma c4c bénh
nhan dang phai chiu. Liéu luong cta hop chét ctia chét e ché ACE c6 thé thap hon so véi
lidu st dung khi né dugc dung mdt minh. Puong sir dung phu hop cua phé pham 1a

duong udng.
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Vi du thyc hién sang ché

Sang ché s& dugc mo ta trong cac vi du sau dy cua duoc pham déc hiéu va quy

trinh bao ché dugc phdm va dang lidu don vi:

N6i chung, viéc bao ché duoc phém theo sang ché bao gém viéc can do hoat chét
va ta dugce vai lugng duge thé hién trong bang 1 va bang 2 (cho bot khd), va bang 3 (bot
uét) thich hgp cho lidu lwong mong mubn, theo ty 1& phu hop véi kich thudc cia me, va
sau d6 theo lich trinh san xuét thé hién trong luu dd cua fig.1. Ngoai cdc thanh phén dugce
liét ké trong bang 1, 2 va 3, 16p phu chira metylxenluloza hydroxypropyl va silic dioxit
dang keo c6 thé duoc str dung tiy chon d& phu bot dang hat nho.

Chit viét tat duoc st dung & dudi c6 nghia sau day:

AML - benzensunfonat amlodipin

RAM - ramipril

PER - mudi tert-butylamin cta perindopril

Bang 1. Dinh tinh va dinh lugng ché phdm [mg] clia amlodipin / ramipril —bdt kho

Thanh phz‘?m AML/RA | AML/RAM | AML/RAM| AML/RA] AML/RA
M 5/5mg | 5/10 mg M M

5/2,5 mg 10/5mg | 10/10 mg

Thanh phén bot

ramipril 2,50 5,00 10,00 5,00 10,0

tinh bot keo hoa trude | 66,0 66,00 66,00 66,00 66,0

Natri stearyl fumarat 1,50 1,50 1,50 1,50 1,50

Trong lugng cua bot 70,00 72,50 77,50 72,50 77,50

Thanh phén bt dang hat nho

amlodipin 6,93 6,93 6,93 13,87 [13,87

benzensunfonat
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xenluloza vi tinh thé 95,47 95,47 95,47 88,53 88,53
dibazo canxi photphat | 37 37,00 37,00 37,00 | 37,00
khan

Tinh bot Natri glycolat | 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
natri stearyl fumarat 1,60 1,60 1,60 1,60 1,60
Trong lugng cta bot

dang hat nho 143,00

Tong trong luong hén

hop 213,00 215,50 220,50 215,50 220,50

Bang 2. Dinh tinh va dinh lugng ché pham [mg] ctia amlodipin / perindopril — két hat kho

AML/PER AML/PER AML/PER AML/PER
Thanh phén 5mg/4 mg 5mg/8 mg 10mg/4 mg | 10mg/8 mg
Thanh phan cia bot
Mubi ter-
butylamin cua 4,00 8,00 4,00 8,00
perindopril
tinh bot keo héa} ;s 5 65.50 65.50 65.50
truoc
natri stearyl 1,50 1,50 1,50 1,50
fumarat
Trong luong cua | 4y 4 75,00 71,00 75.00
bot
Thanh phan cta bt dang hat nho
amlodipin 6,93 6,93 13,87 13,87
benzensulfonat
xenluloza vi tinh thé | 95,47 95,47 88,53 88,53
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dibazo canxi

photphat khan 37,00 37,00 37,00 37,00
Tinh  bot  Natri|, 2,00 2,00 2,00

glycolat

natri stearyl fumarat | 1,60 1,60 1,60 1,60

Trong lugng cua bot

dang hat nho 143,00

Tong _trong lwong |51y o 218,00 214,00 218,00

ciia hén hop
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Bang 3. Dinh tinh va dinh lugng ché pham [mg] ctia amlodipin / ramipril — két hat uét

Thanh phan AML/RAM| AML/RA | AML/RAM | AML/RA | AML/RA

5/2,5mg |M5/5mg |5/10mg M 0/5mg | M 10/10
mg

Thanh phan ctia bdt

Ramipril 2,50 5,00 10,00 5,00 10,00

Tinh bot Keo héa trude | 6,80 66,80 66,80 66,80 66,80

Natri stearyl fumarat 0,70 0,70 0,70 0,70 0,70

Trong lugng cua bot 70,00 72,50 77,50 72,50 77,50

Thanh phan cta bot dang hat nho

Amlodipin

6,93 6,93 6,93 13,87 13,87
benzenesulfonate
Vi tinh thé celluloza 109,47 109,47 109,47 102,53 102,53
dibazo canxi photphat | 5 3000 |30,00 30,00 |30,00
khan
Tinh bot Natri glycolat | 6,40 6,40 6,40 6,40 6,40
natri stearyl fumarat 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
hydroxypropyl 7,20 7.20 7.20 7,20 7.20
metylxenluloza
Trong lugng cua bot 162

dang hat nho

Tong trong lwong hén

232,00 234,50  |239,50 234,50 |239,50
hop

Vi du 1.

Mé khéi lugng (dua trén bang 1) ciia benzensunfonat amlodipin, xenluloza vi tinh
thé, dibazo canxi photphat khan, tinh bt natri glycolat va natri stearyl fumarat dugc sang

qua mot cai rdy. Sau khi tron, hdn hop thu duge bi séy kho nén chat. Két tinh thu dugc
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ciia amlodipin dugc danh gia trong diéu kién hinh thirc, mét do khdi va tinh ddng déu cta
bot dang hat nho (ham lugng amlodipin benzensulfonat trung binh tir 95 dén 105%; RSD
< 5%). Thanh phan sang trudc d6: ramipril, tinh bot keo hoéa trudce, va natri stearyl
fumarat dugc thém vao nhu 12 mot sy pha tron bot dé nghién. Hon hop duge trdn cho dén
khi hdn hop ddng déu va én dinh thu duge (ham luong benzensunfonat amlodipin trung
binh tir 95 dén 105%; RSD < 5%).
Vidu 1A.
Tuwong tu véi vi du 1, mot ché phim 6n dinh cta amlodipin va perindopril (dva trén Bang
2) da thu duogc. '
Vidu 1B

Céc ché phém dn dinh sau day duoc didu ché Tuong tu vi du 1 hodc 1A: amlodipin
va ramipril: va amlodipin va perindopril, tvong tng, ngoai trr cac bot dang hat nho cua
amlodipin dugc phu mot 16p phu cua hydroxypropyl metylxenluloza va silic dioxit dang
keo.
Vidu 2.

Tuong tw v6i vi du 1 mot ché pham dn dinh cta ramipril va amlodipin (dya trén
Bang 3) da dugc diéu ché, véi su khac biét 12 amlodipin benzensunfonat, xenluloza vi tinh
thé, dibazo canxi photphat khan, va natri stearyl fumarat da két hat uét voi 10% dung

dich nuée cua hydroxypropyl metylxenluloza .
Vidu 2A.

Moat ché phém 4n dinh ctia amlodipin va ramipril da dugc didu ché twong tu vi du
2, ngoai trlr bot dang hat nho amlodipin dugc phia mot 16p phu chira metylxenluloza
hydroxypropyl va keo silic dioxit,
Vidu 3. Chuén bi cac goéi chira mot ché phém on dinh cta mot chét rc ché ACE va chét
chen kénh canxi
A) gbi loai dinh duoc b day v6i ché pham thu dugc theo vi du 1 trong dang hdn hop cla

bot dang hat nho ctia amlodipin va bt chira ramipril.
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B) gdi loai dinh dugc db day vai ché pham thu dugc theo vi du 2 trong dang cua hdn hop

ctia bot dang hat nho ctia amlodipin va bot chira ramipril.

Vidu 4. Chuén bi cac vién nang chira ché phém dn dinh cta mot chét ttc ché ACE va chit

chen kénh canxi

A) vién nang gelatin cting c6 kich thude 1 duge d6 ddy v6i ché pham thu duge theo vi du

1 trong dang ctia hdn hgp cta bot dang hat nhd cia amlodipin va bdt chira ramipril.

B) vién nang gelatin cimg kich thude 0 duge @b ddy véi ché pham thu dugce theo vi du 2

trong dang ctia hon hop cua bot dang hat nhd cua amlodipin va bdt chira ramipril.

Vi du 5. Chuén bi vién nén chta ché phém on dinh ctia mot chét trc ché ACE va chét chen

kénh canxi.

Ché phém thu duoc theo vi du 1A duéi dang cua hdn hop ctia bt dang hat nho cua
amlodipin va bdt chira perindopril dugc nén vao mot vién st dung mét may nén vién tde

do6 cao Korsch loai XL.100 dé cung cip vién nén voi cac thong s6 sau:
AML PER liéu 5 mg/ 4 mg:
- Khéi lwong: 214 mg
- DPuong kinh vién thudc: 8 mm
- D0 clg: 40-60 N
- Thoi gian phén ra: dudi 5 phat
AML_PER lidu 5 mg / 8 mg:
- Khéi lugng: 218 mg
- Duong kinh vién thudc: 8 mm
- Do cing: 35-50 N
- Thoi gian phén ra: dudi 5 phit

Vidub6.
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Tuwong tw v6i vi du tir 1 dén 5, ché phém 6n dinh va dang bao ché da duge dicu ché
s&n sang cho su két hop cta cac hoat chét ramipril va felodipin, felodipin va perindopril,
trandolapril va felodipin, felodipin va quinapril, moexipril va felodipin, felodipin va
fosinopril, enalapril va felodipin, amlodipin va perindopril, amlodipin va trandolapril,
amlodipin va quinapril, amlodipin va moexipril, amlodipin va fosinopril, amlodipin va

enalapril, ciing nhu vién nang, ti va vién nén chira ché pham.

Vidu 7: Tinh dn dinh cta cac vién nang theo vi du 4A, chira mot ché phém theo vi du 1.

Céc tap chit cia dang bao ché chuin bi theo vi du 4A trong dudi dang mot vién
nang chira mét dugc phim cda ramipril va amlodipin thu duge cho amlodipin va ramipril
lidu 5mg / 5mg; Smg/ 10mg va 10mg / 10mg, twong tmg, dugc xac dinh bing cac phuong
phap va cac gi¢i han quy dinh trong cdc chuyén khao cia Duoc dién Anh c6 lién quan
cho céc tap chit D va E cua ramipril va thyc nghiém xéac dinh trén co s kiém tra su 6n
dinh phu hgp véi cac nguyén thc ciia Hoi nghi qudc té v& yéu cau hoa hop cho tap chat D

cua amlodipin.

Bang 4. Tap chét cua ramipril va amlodipin

Tap chat ramipril D etyl (28)-2-[(3S,52S,8aS,9aS)-3-metyl-1,4-dioxo-
(ramipril decahydro-1H-xyclopenta[e]pyrrolo[1,2a]pyrazin-2-
diketopiperazin) yl]-4-phenylbutanoat

Tap chét ramipril E axit (2S,3a8,6aS)-1-[(2S)-2-{[(1S)-1-carboxy-3-
(ramipril diaxit) phenylpropyl]amino} propanoyl]-octahydro-

xyclopenta[b]pyrrole-2-carboxylic

Tap chéat amlodipin D 3-etyl,5-metyl este 2-[(2-aminoetoxy)metyl]-4-
(2-clophenyl)-6-metylpyridin-3,5-dicarboxylat

Su 6n dinh cua duge pham ¢ dang vién nang chita amlodipin va ramipril véi lieu

twong Gng 13 Smg/Smg; 5mg/10mg va 10mg/10mg dugc bao ché theo vi du 4A da dugc
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diu ctia thi nghiém va sau 3 va 6 thang bao quan & dd 4m twong dbi 40°C/75%.

Céc két qua duogc thé hién trong bang 5, 6 va 7.

Bang 5 D9 tinh khiét hoa hoc cua vién nang amlodipin/ramipril Smg/5Smg bang phuong

phap HPLC
Yéu cAu (gi6i han v& tap chét) Bit dau 3 thang 6 thang
Tap chat amlodipin D < 0,5% <0,05% 0,07% 0,08%
Tap chét ramipril D < 5,0% 0,16% 2,5% 3,9%
Tap chat ramipril E < 2,0% <0,05% 0,17% 0.20%
A A A A ~ 0
Nhiéu nhat, tap chat khong rd < <0.1% <0.1% 0,14%
0,5%
"dng lwong tap chit < 7,0% 0,16% 2,7% 4,3%

Bang 6. D9 tinh khiét hoa hoc cua vién nang amlodipin/ramipril Smg/10mg bang phuong

phap HPLC
Yeéu cau (gi6i han vé tap chit) Bit dau 3 thang 6 thang
Tap chét amlodipin D < 0,5% 0,05% 0,10% 0,11%
Tap chét ramipril D < 5,0% 0,14% 1,50% 2.2%
Tap chét ramipril E <2,0% <0,05% 0,10% 0,12%
Nhidu nhét, tap chat khong 8 < 0,5% <0,1% <0,1% <0,1%
Tdng lwong tap chit < 7,0% 0,14% 1,7% 2,4%

Béang 7. D6 tinh khiét héa hoc cia vién nang amlodipin/ramipril 10mg/10mg bing

phuong phap HPLC
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Yéu cAu (gi6i han vé tap chét) Bit dau 3 théng 6 thang
Tap chét amlodipin D < 0,5% 0,05% 0,05% 0,05%
Tap chét ramipril D < 5,0% 0,15% 1,30% 2,3%
Tap chét ramipril E < 2,0% <0,05% 0,05% 0,12%
Nhidu nhét, tap chét khong 18 < 0,5% <0,1% <0,1% <0,1%
Téng luong tap chit < 7,0% 0,15% 1,3% 2,5%

Mfc ting clia céc tap chat D cua ramipril va méc tang nhe cua tap chit E cua
ramipril va D ctia amlodipin dd duge quan sat. Ty 18 tap chat phat hién khong vuot qua

gi4 tri ghi trong cac chuyén khao dé cip & trén cho cac san pham dugc phim va huéng

dan cho céc chat dugc liéu.

Vi du 8 Xac dinh pH cua 1,00g ché phim cuia ché pham ctia Vi du 1 dugc cén chinh xac
vao binh 10 ml, khi 9,00 g cua nuée Milli Q duge thém vao, va cac binh duge dong voi
nit chai. Hai mau cua hdn hgp woc cén ra. MAu dAu tién d3 dugc hoa tan trong 10 phut
trong mot bdn siéu Am va sau do6 trong 10 phut trén may l4c co khi. Sau d6 do pH cua cac

mAu duge do. Mau thar hai dd dugc pha tron va d6 pH duge do. Két qua ctia cac phép do

pH cua ché pham cua Vi du 1, chira amlodipin va ramipril lidu: 5Smg/2,5mg; 5Smg/5mg;

5mg/10mg; 10mg/Smg; 10mg/10mg va do pH cho mét bot a) chira 2,5mg, Smg va 10mg

cua ramipril dugce thé hién trong Bang 8.

Bang 8. Gia tri pH cua ché pham cuia Vi du 1 va bot a) chira ramipril.

Gia tri pH mau 1

Gia tri pH mau 2

Ché phdm AML-RAM 5mg/2,5mg

5,58

5,57
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Ché phAim AML-RAM 5mg/5mg 5,52 5,51
Ché phAim AML-RAM 5mg/10mg 5,36 5,40
Ché phdm AML-RAM 10mg/5mg 537 5,35
Ché phim AML-RAM 10mg/10mg 5,17 5,20
Bot RAM 2,5mg | 4,99 5,01
Bot RAM 5Smg 4,98 4,97
Bot RAM 10mg 4,97 4,95

Vi du 9. Phan tich sy phi hop cta cac hoat chit benzensunfonat amlodipin va

perindopril. ter-butylamin

Mot phan tich DSC da dwoc thuc hién trong mot h¢ thong m& & mot tbc do lam
néong 10°C mdi phit st dung mot hé théng Mettler DSC Tolledo 1 Star. Fig.2 cho thay
cac két qua phén tich céc kha ning tuong thich cua amlodipin benzensunfonat va
perindopril ter-butylamin nhu mot hdn hop don gian cta bot. Viéc khong c6 mot dinh cao
bét ngudn tlr sw néng chay ciia amlodipin benzensunfonat trong hon hop nhi phan cia
amlodipin benzensunfonat - perindopril ter-butylamin cho thiy su khong tuong thich cua
hai chét nay.

" Céc két qua thi nghiém dugc trinh bay trong cac vi du cho thiy rd rang cic ché
pham va don vi dang liéu don vi theo cac sang ché chira cac hoat chét khong twong thich
d& bi thoai hoa, san xuit trong mdt quy trinh don gidn va thuan loi vé mit kinh té theo
sang ché 14 6n dinh trong diéu kién luu trit ngrfln han va dai han va dap ung gi6i han d

tinh khiét héa hoc dit ra cho cc dugc phém.

Loi thé cua cic ché pham séng ché 12 khong cin thiét 6n dinh pH hoic diéu chinh.
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Loi thé nita clia sang ché 1a ta dugc dugc biét dén thuong duoc st dung trong san
xuét cac dang lidu don vi rén, dugc mo ta trong tai liéu chuyén khao duoc dién va do d6
dam bao an toan bénh nhan, dugc st dung trong ché phdm. Mot uu diém khac cta ché
phim ctia sdng ché 12 khong can cho tach vat ly cla cac hoat chét - trong khi duy tri sy on
dinh cta ching.

Loi thé cua qua trinh didu ché cua mot ché phém theo sang ché 12 viéc str dung lao
dong khong chuyén sau va hoat dong don gian chi viée trdn va nén chat. Mot lgi thé nira
clia qua trinh nay 1a 4p lyc co hoc do d6 gop phan lam sy suy thoai cta céc chit e ché

ACE dugc giam thiéu.
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YEU CAU BAO HQ

1. Duge phim ¢ dang hdn hop bao gdm

a) bot chira chit trc ché ACE trong d6 chét trc ché ACE dugc chon tir ramipril, perindopril

va mudi c6 thé chap nhan dugc trong duge pham, hydrat va solvat ctuia ching, va

b) bot dang hat nhé chira chét chen kénh canxi trong do6 chit chen kénh canxi dugc chon
tr amlodipin va mudi c6 thé chip nhan duge trong dugc pham, hydrat va solvat cia

ching,

trong d6 bot a) va bot dang hat nho b) chira mot hodc nhiéu ta dugc, trong d6 bot a) khong
tach biét vat Iy voi bot dang hat nho b).

2. Dugc phém theo diém 1, trong do6 chit tc ché ACE la ter-butylamin hodc mubi arginin

ctia perindopril, hodc ramipril ¢ dang axit tw do.

3. Dugc pham theo diém bat ky trong sd cac diém néu trén, trong d6 ty 18 phin tram cta
chét trc ché ACE nay trong bot a) 1a tir 2,5 dén 14% tinh theo trong lugng, so véi tong

trong lugng cia bot a).

4. Dugce phém theo didm bét ky trong s6 cAc diém néu trén, trong do6 chét chen kénh canxi

13 amlodipin benzensulfonat.

5. Dugc phdm theo diém bét k¥ trong sb cic diém néu trén, trong do ty 1 phan trim cta
chét chen kénh canxi ndy trong bt dang hat nho b) 1a tir 3,5 dén 11% tinh theo trong

luong, so voi tdng trong lwong cia bot dang hat nho b).
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6. Dugc phém theo diém bt ky trong s cac diém néu trén, trong d6 bt a) chira ta duge

dugc chon tir mot chit don va mot chét tang cuong dd chay.

7. Dugc pham theo diém 6, trong d6 bt a) chira tir 80 dén 97% trong lugng chat don nay,

so v&i tong trong lwgng cua bot a).

8. Duoc phém theo diém 6, trong d6 bt a) chira tir 0,5 dén 2,5% trong lugng cla chét

ting cuong do chay nay, so voi tdng trong lugng bot a).

9. Dugc phim theo diém bét k¥ trong s6 cac diém néu trén, trong d6 bot dang hat nho b)
chira t4 dugc dugc chon tu chét don, chat két dinh, chét phan rd va chét ting cuong do

chay.

10. Dugc phim theo diém 9, trong d6 bdt dang hat nho b) chira tir 55 dén 70% trong

luong chit don nay, so véi tong trong lugng cua bt dang hat nho b).

11. Dugc pham theo didm 9, trong d6 bot dang hat nho b) chira tir 15 dén 30% tinh theo
trong lugng chét két dinh nay, so véi tong trong lwgng cla bt dang hat nho b).

12. Dugc phém theo diém 9, trong d6 bot dang hat nho b) chira 0,8 dén 4,3% trong lugng

chét phén ra nay, so v6i tdng trong lugng cua bot dang hat nho b).

13. Dugc phim theo diém 9, trong d6 bot dang hat nho b) chira tir 0,8 dén 1,5% trong

luong chét ting cuong do chay, so véi téng trong lugng cta bt dang hat nho b).
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14. Dang lidu don vi chira duoc phém theo bét ky mot trong cac diém tr 1 dén 11 duogc

lwa chon tir vién nang, ti goi, dang que, vién nén va ong thudc tiém.

15. Dang lidu don vi theo diém 14, chira chat trc ché ACE nay vdi lugng tir 0,9 dén 5,0%
tinh theo trong lugng va chit chen kénh canxi nay véi lugng tir 2,6 dén 7,1% tinh theo

trong luwgng so véi tong trong lugng cla ché pham & dang lidu don vi.

-28-



36264

Hinh 1
CAN: .
. . CAN:
Chat wrc ché ACE + cac ta
CCB + cac ta dwoc
dwgc
SANG LOQC .
SANG LQC
BOT DANG HAT NHO
KHO/UOT
+16p phi tay chon
Tron
SU BAO KiN/PO PAY CUA
GOI/VIEN NEN
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