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polyetylen glycol nam trong khoang tir 5:1 dén 2:1, va pha ngoai hat ctia hdn hop bot chira
amlodipine hodc mudi duoc dung ctia nd va cac ta duoc. Duoc pham néu trén dugc bio
ché bang cach tron hat duoc tao ra bang cach tao hat udt va pha ngoai hat.
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Linh vue k§ thuat dwoc dé cap

Sang ché d& cap dén duoc phim két hop chira candesartan cilexetil va
amlodipine hodc mudi duge dung clia né, quy trinh bao ché duoc phim nay, dang lidu
don Vi'chl’ra duoc pham nay.

Tinh trang ky thuit cia sang ché

Candesartan cilexetil 1a danh phap qudc t& (INN - International Nonproprietary
Name) cua 2-{[(xyclohexyloxy)cacbonyl]oxy}etyl 2-etoxy-1-{[2'-(1H-tetrazol-5-
yl)biphenyl-4-ylJmetyl }-1H-benzimidazol-7-carboxylat.

Candesartan 13 chit dbi khang khong dién hinh cia thu thé angiotensin II ¢6
tinh chon loc ddc hiéu déi véi thu thé AT1 va dugc boc 16 1an dau trong EP459136A.
Este cilexetil ctia candesartan 12 mot tién duoc chat, va khi dwgc hap thu trong duong
tiéu hoa nd bi thiy phan thanh candesartan. Candesartan cilexetil dugc chi dinh dung
dé didu tri bénh tang huyét 4p vo cin & ngudi trudng thanh va ding dé diéu tri cho céac
bénh nhén 1a ngudi trudng thanh bi suy tim va c6 chitc ning tdm thu thét trai bi suy
giam (phén suét téng mau cua tAm thét trai < 40%) duéi dang li¢u phap diéu tri bd
sung trong diéu tri str dung chét wc ché enzym chuyén héa angiotensin (angiotensin
converting enzyme inhibitor - chét tic ché ACE) hoic khi céc chét &c ché nay khong
duoc dung nap.

Amlodipine 1a tén INN cuia 3-etyl 5-metyl (4RS)-2-[(2-amino-etoxy)metyl]-6-
metyl-1,4-dihydropyridin-3,5-dicarboxylat. N6 la chit chen kénh canxi c6 tac dung
kéo dai duge boc 10 1an dau trong EP89167A va duge dung trong céc ché phim
thuong mai dudi dang mudi ciia axit benzensulfonic (EP244944B1). Cac chi dinh didu
tri duoc chép thudn cia amlodipine 14 bénh tang huyét ap, dau thit nguc 4n dinh man
tinh va dau thit nguc do co thit mach vanh (kiéu Prinzmetal). Amlodipine
benzensulfonat tan nhe trong nudc, va c¢6 dd sinh kha dung tuyét d6i nam trong
khoang tir 64 dén 90%.

Bénh ting huyét 4p 12 mot trong s6 nhimg véan dé sirc khée nghiém trong nhét
trén thé gigi. N6 duge coi la yéu té nguy co gay ti vong chinh va yéu té nguy co phd
bién nhét cho c4c bénh tim mach. Céc thit nghiém lam sang da chi ra hiéu qua han ché

cua liéu phap don dugc st dung theo truyén thong.
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Viéc st dung két hop hai duge chét thudc cac nhéom diéu tri khac nhau ma tac
dong theo céc co ché sinh 1y bénh khac nhau cho phép thu dugc tac dung chdng ting
huyét 4p tot hon va tao ra tic dung bao vé chéng tén thwong co quan hiéu qua hon.
Ngoai ra, viéc sit dung cac san phim két hop cho hiéu qua cao hon so véi liéu phép
don do co thé don gian héa cac phac dd didu tri va lam tang sy tudn thu diéu trj cla
bénh nhan ciing nhu 1am gidm tdng chi phi cla viéc diéu tri va thuén loi cho bénh
nhan.

Tuy nhién, viéc bao ché cac ché pham két hop cuia cac hoat chét thuong giy ra
nhiéu vin dé nghiém trong do can phai dam bao tinh dn dinh cua ché phim nay, va
kich thudc thich hgp cla cdc dang lidu don vi, trong khi van phai gilt dugc cac dic
tinh mong mubn ctia ché phim nay, nhu tinh ddng déu vé ham luong, do cing (vién
nén), cac chiéu cta don vi liéu, v.v...

Ca candesartan cilexetil va amlodipine va mubi dugc dung cia né, do tinh chét
vat 1y va héa hoc dic trung nén can cac didu kién chuyén dung dé bao ché ché phim
nay va can st dung cic t4 dugce co tac dung lam 4n dinh, hodc it nhét 1a cac ta dugc
khong thiic ddy qua trinh bién chét cta cac hoat chét niy.

Mot trong sé nhing van dé chinh khi st dung candesartan cilexetil qua duong
miéng 1a @0 sinh kha dung thip va do tan kém cua hoat chét nay. D4 danh gia dugc
rang chi 15-40% lugng candesartan c6 mit trong thuong pham 1a kha dung vé mit
sinh 1y, va do d6 c6 hoat tinh. VAn dé khac 1a tinh nhay ctia phén tir, n6 ¢6 thé bj thiy
phén va loai nhom alkyl.

Trong giai phép k¥ thuat da biét, mot sb giai phap cho céc vin dé néu trén da
dugc dé xuit. Vi du, trong EP546358A1, céc hop chét dau nhu polyetylen glycol dugc
dung dé 1am 6n dinh ché phdm chira candesartan cilexetil. W02009/121871 mo ta ché
phidm chira candesartan cilexetil va copolyme ctia rugu polyvinylic va polyetylen
glycol, ma tao ra do 4n dinh va do sinh kha dung mong mudn cho candesartan.
WO02008/065097 mb ta téc dung lam dn dinh cla cac hop chét nhu dietylen glycol
monoetyl ete, DL-pantenol va kali palmitat. EP1985287A mo ta anh hudng clia cac
chét phu gia diu, va EP2050440A mb ta viéc sit dung cac chat héa déo nhat dinh dé
lam 6n dinh candesartan cilexetil.

Amlodipine, nhit 1a khi & dang mubi cia axit benzensulfonic

duoc mb ta 1a c6 kha nang "hit Am cao" ma c6 thé gdy bién chat (WO2004075825).
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Trong phan to amlodipine, ¢6 thé xay ra phan tng thuy phan/chuyén este hoa cla
nhém este hodc oxy héa vong dihydropyridin. Ngoai ra, amlodipine dudi dang hop
chit amin thé hién tinh khong twong hop véi cac ta duge thuong duge dung nhu
lactoza va polyetylen glycol. Ché phdm chita amlodipine dugc lam én dinh bang silic
dioxit dang keo dugc mé ta trong WO/0351364.

Ngoai ra, trong céac thtr nghiém bao ché theo cong thirc, d quan sat thay bot clia
c4 candesartan cilexetil va amlodipine benzensulfonat d& bi nhiém tinh dién va thé
hién tinh chay kém. Tinh chét vat Iy nay thuong giy ra céac véAn dé khong dong déu vé
ham lugng cua thanh phan c6 hoat tinh trong ché phim va cac véin dé vé cong nghé
trong khi tao vién nén hodc bao nang.

Ngoai tinh 6n dinh, tinh twong dwong sinh hoc cta ché phim két hop véi cac
ché pham turong ing chira ting hoat chét riéng 1¢ cling can thiét.

Mot s6 ché phdm két hop chta candesartan cilexetil va amlodipine
benzensulfonat da dugc mo ta trong giai phap da biét.

EP2165702A° md ta ché phdm cha  candesartan  cilexetil
va amlodipine benzensulfonat dugc bao ché bang phuong phdp tao hat uét st dung
nude 1am chét 16ng tao hat. Amlodipine c6 thé dugc bd sung vao chat 1ong tao hat
hodc vao hdn hop bot va dugc tao hat udt hodc duge bd sung vao san phém tao hat.
Ché phdm nay chira natri docusat lam chét hoat dong bé mit.

EP2106789A md ta ché phidm chtta candesartan cilexetil va amlodipine
benzensulfonat chtra copolyme ghép cua rugu polyvinylic véi polyetylen glycol.
Copolyme néu trén dugc dung dé 1am 4n dinh vé mat hoa hoc va vat Iy cho ché pham.
W02010/126168 md ta ché phdm két hop ciia candesartan va amlodipine, trong d6 ca
hai hoat chit néu trén dugc tao hat uét riéng biét va sau do, ca hai loai hat nay dugc
tron véi nhau va tao vién nén.

CN102764258 md ta ché phdm két hop chira candesartan va amlodipine, trong
d6 ty 1€ cua candesartan so v6i PEG 6000 nim trong khoang ttr 1:0,5 dén 1:0,8. Tuy
nhién, ché phdm nay dugc bao ché & dang hdn hop don gian, va lugng polyetylen
glycol khong du dé 1am én dinh cac thanh phan c6 hoat tinh ma khong dugc tach roi
nhau.

CN102670603 md ta ché phdm két hop chira candesartan va amlodipine, trong

d6 candesartan dugc tao hat uét trude khi nén cung véi amlodipine. Tuy nhién, ché
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pham nay thiéu céc glycol ¢6 tac dung lam 6n dinh.

CN102688236 mé ta ché pham két hop chira candesartan, amlodipine va PEG
6000 v6i lwong bang 2-4% so v6i tdng khéi lugng cia ché pham. Trong ché phdm nay,
candesartan va amlodipine & dang hdn hop bot trude khi duge tao vién nén. Viée tiép
xuc gilta cac thanh phan c6 hoat tinh cling nhu giita cic td dugc nhét dinh khong bi
han ché. Do 6, amlodipine dugc cho tiép xuc truc tiép V041 cac yéu & ma c6 thé lam
cho né bién chét, nghia 1a tiép xtic véi polyetylen glycol, dan t6i tap cht D ting, va
tiép xuc vé6i lactoza, dan toi viée tao ra céc tap chit c6 mau (phan tng Maillard).
Ngoai ra, khoang ham lugng polyetylen glycol dnh hudng dang ké va bat loi dén do
sinh kha dung cta ché pham va do d6, kho dat dugc twong duong' sinh hoc d6i véi cac
thanh phan c6 hoat tinh, nhét 14 véi candesartan.

Nhu néu trén, do dic tinh ctia cac hoat chét ciing nhu chi dinh diéu tri cua ché
phim két hop chira candesartan cilexetil va amlodipine nén trong qua trinh san Xuét
cAn tranh cac diéu kién (d0 Am, nhiét do) cling nhu tranh viéc st dung céc ta duge co
ban chit hodc v6i lwong ma c6 thé anh hudng bat loi dén ché phim bang c4ch lam
tdng qua trinh bién chét ctia cac hoat chit hodc theo cach khac, khong mong mudn c6
mit trong ché phém ndy, vi du nhu céc td duoc ¢ dang mudi natri ddc hai c6 mit trong
ché pham ding @8 didu trj bénh tang huyét ap.

Ban chét k§ thuit clia sang ché

Muc dich cua sang ché 1a dé xuét dugc phdm két hop chira candesartan cilexetil
va amlodipine hodc mubi dugc dung cua nd, trong d6 ca hai hoat chit déu gitt dugce
tinh 6n dinh, ca trong qua trinh bao ché 14n trong qua trinh béo quan, va dé xuat quy
trinh don gian vé mit cong nghé @& bao ché dugc pham néu trén, trong d6 cac hoat
chét khong tiép xuc véi cac yéu t gay ra bién chit ching. Hon thé nita, myc dich cia
sang ché 1a @& xuat ché phim két hop c6 do sinh kha dung phi hop, gin nhét c6 thé
voi d6 sinh kha dung cua cac ché pham riéng 1€ chira timg thanh phan hoat chét tuong
ung.

Muc dich cua séng ché dat dugc boi sang ché dugec mé ta & day.

Do d6, muc dich cua sang ché 1a d& xuht dugc phdm két hop chira candesartan
cilexetil va amlodipine bao gdm:

a) hat chura candesartan cilexetil, polyetylen glycol va cac ta dugc, trong do ty

1& khéi lugng cua candesartan cilexetil so v6i polyetylen glycol nim trong khoang tir
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5:1 dén 2:1, va

b) pha ngoai hat 1& hdn hop bt chira amlodipine hodc mubi dugc dung cua nd
va céc ta duogc.

Mo ta chi tiét sang ché

Thuét nglt "dugce phim két hop", nhu dugc ding 6 day, chi dugc phdm chtra
hdn hop ctia hai thanh phan hoat chét c6 trong dang liéu don.

Thuét ngit "hdn hgp bot", nhu duoc ding & day, chi hdn hop bot thu duge bang
cach tron don gian ma khong cAn cac bude xir ly bit ky trong sb cac budce tao hat, €p,
cét nho, va cac bude trong tu trude khi tron don gian hodc sau khi tron don gian.

Theo phuong an dugc uu tién cua duge phim theo sang ché, cac ta dugc trong
hat a) dugc chon tir nhém bao gdm chét don, chét gay ra, chét két dinh, va hdn hop cua
chung.

Tét hon néu cac té dugc trong hat a) 1a hdn hop chira 80,0-90,0% khdi lugng
chét don, 0-3,0% khéi luong chat gay rd, va 2,5-12,0% khdi luong chét két dinh, tinh
trén téng khéi lugng cia hat a).

Tét hon nita néu cac td duoc trong hat a) 1a hén hop chua 83,0-90,0% khdi
lwong chét don, tét nhét 1a 85,0-90,0%; 0,5 -2,5% khdi luong chét gay ra, t6t nhat 1a
1,0% holic 2,0%; va 5,0-8,0% khéi lugng chét két dinh, t6t nhét 12 6,0% - 6,5%.

Chét d6n trong hat a) va trong pha ngoai hat b) cia ché phdm theo séng ché co
thé, vi du dugc chon tir nhom bao g%)m cac oligosacarit nhu lactoza khan hodc lactoza
monohydrat, sucroza, cac polysacarit nhu xenluloza vi tinh thé, tinh bot, tinh bot duoc
gelatin héda trude, va hdn hop cta chung, cling nhu hdn hop dugce xur ly dong thoi cla
chung nhu xenluloza vi tinh thé duoc phu silic dioxit dang keo.

Theo phuong an dugc uu tién cua duge phém theo sang ché, chét don trong hat
a) dugc chon tir nhém bao gém lactoza khan, lactoza monohydrat, xenluloza vi tinh
thé, tinh bot, tinh bot dugc gelatin hda trude, va hdn hgp cta chung.

Theo bién thé dugc wu tién clia phuong an néu trén cua dugce pham theo sang
ché, chit don trong hat a) 1a hdn hop chira monohydrat lactoza va tinh bot, va ty 1¢
khdi lugng cla candesartan cilexetil so v6i polyetylen glycol nam trong khoang tir
4,8:1,0 hodc 2,4:1,0.

Theo bién thé dugc wu tién khac cua phuong 4n néu trén cua dugc pham theo

sang ché, chét don trong hat a) 1a hon hop cua tinh bot, tinh bot dugce gelatin hoa trudc
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va xenluloza vi tinh thé, va ty 1& khéi lwong ciia candesartan cilexetil so v6i polyetylen
glycol 12 4,8:1,0 hodc 2,4:1,0.

Chét gay ri trong hat a) cia ché phim theo sang ché c6 thé duge chon tir nhom
bao gdm mubi carboxymetylxenluloza canxi, mudi carboxymetylxenluloza natri, mudi
carboxymetyl tinh bt natri, xenluloza vi tinh thé, silic dioxit khan dang keo,
crospovidone, vi dy, crospovidone loai A (Polyplasdone XL ®), va tinh bdt ngo.

Theo phuong an dugc uu tién cua duge pham theo sang ché, chét gy ra trong
hat a) 1a mudi carboxymetylxenluloza canxi.

Chét két dinh trong hat a) cta ché phdm theo sang ché c6 thé duge chon tur
nhém bao gdbm cac din xuat cua xenluloza nhu hydroxypropylxenluloza,
hydroxypropylmetylxenluloza, metylxenluloza, carboxymetylxenluloza,
hydroxyxenluloza va hydroxyetylxenluloza, ruou polyvinylic, polyvinyl pyrolidone,
va hén hop ctia chung.

Theo phuong 4n dugc vu tién cua duge pham theo séng ché, chét két dinh trong
hat a) 12 hydroxypropylxenluloza.

Theo phuong 4n dugc uu tién ddc bigt cua dugc phém theo sang ché, chat két
dinh trong hat a) 12 hdn hgp cua hydroxypropylxenluloza, t6t hon 1a cua it nhét hai loai
hydroxypropylxenluloza, trong d6 it nhit mot trong s6 cac loai
hydroxypropylxenluloza nay ¢ dang dung dich nuéc. Vi du vé céc din xuat
hydroxypropylxenluloza thich hop dé str dung & dang dung dich nudc la cac dan xuét
ma dic trung boi do nhét dong hoc thap trong moi truong nude, vi du trong nudc,
nghia 13 @9 nhét khoang 400 mPa*gidy, hodc nho hon 150 mPa*gidy do dugc ¢ 25°C
cho dung dich nué6c 2%.

Ngoai ra, cac dan xuét hydroxypropylxenluloza thich hop dé s dung & dang
dung dich dugc dic trung bdi phan tir luong thap, tot hon 1a trong khoang tir 50000~
150000. Vi du vé cac dan xuit hydroxypropylxenluloza nay 1a cac san phim Aqualon
nhu Klucel LF, Klucel EF hodc Klucel JF, va cac san pham cta Nippon Soda nhu
Nisso HPC-L. Vi du vé cic dan xuét hydroxypropylxenluloza thich hop dé st dung
theo phuong an duge uu tién cia duge phim theo séng ché trong hdn hop véi dan xuét
hydroxypropylxenluloza ¢ dang dung dich la hydroxypropylxenluloza c6 ¢& hat min.
Vi du vé cac hydroxypropylxenluloza nay 1a loai Klucel EF c6 ¢& hat thong thuong

hoic theo cach khac, cac loai EXF hodc EXAF dugc Aqualon béan trén thi truong. Uu
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tién hon 1a cac hydroxypropylxenluloza c6 do nhét thip trong moi trudng nude, nghia
1a dd nhét ndm trong khoang tir 300 dén 600 mPa*gidy, tot nhét 13 ¢6 do nhét nhéd hon
100 mPa*gidy do dugc & 25°C cho dung dich nudc 2%. Hon hop cua
hydroxypropylxenluloza ~Klucel LF ¢  dang dung dich nudc va
hydroxypropylxenluloza Klucel EXF & dang bt kho duoc wu tién nhit lam chét két
dinh.

Viéc stt dung hdn hop hydroxypropylxenluloza s& dam bao do sinh kha dung
mong mudn va tinh bn dinh cta ché pham két hop va khong can bd sung chit 16ng tao
hat b6 sung trong budc riéng biét.

Hydroxypropylxenluloza ¢ dang dung dich ¢6 thé duoc bd sung vao hon hop
ciia cac thanh phin kho, va sau do, thuc hién quy trinh tao hat u6t. Trong truong hop
nay, chét long tao hat bd sung nhur nuée hoge dung moi khac khong duoc bd sung vao.

Ham luong chét gy 1 va chit don trong hat a) phu thudc vao lugng/ty 1& phan
trdm thanh phan hoat chit candesartan cilexetil. Ty 1& phan trim candesartan cilexetil
lai thay d6i phu thudc vao luong mong muén cta thanh phan hoat chét trong mot don
Vi lidu (hoat luc).

Pha ngoai hat b) 12 hdn hop bot chira amlodipine hodc mubi dugc dung cua n6
va cac ta duogc.

Theo mot bién thé, cac ta dugc trong pha ngoai hat b) duge chon tir nhém bao
gdm chét don, chit 1am tron, va hon hop ciia ching.

Theo phuong an dugc wu ti€n cia bién thd thi nhét, céc ta dugc trong pha ngoai
hat b) 12 hdn hop chira 80,0-95,0% khéi lugng chét don va 1,0-3,0% khdi lwong chét
lam tron.

Theo phuong an dugc uu tién hon cua bién thé thu nhat, cac ta duge trong pha
ngoai hat b) 1a hdn hop chira 88,0% khéi lugng chat don va 1,8% khéi luong chét 1am
tron.

Theo phuong an dugc uu tién khéc cua bién thé thit nhét, cac ta duoc trong pha
ngodi hat b) 1a hdn hop chira 93,0% khdi luong chat don va 1,8% khéi luong chat lam
tron.

Theo bién thé thir hai, cac t4 dugc trong pha ngodi hat b) 1a hdn hop chtra chat
gdy rad va chét 1am tron.

Theo phuong an dugc uu tién cua bién thé thor hai nay, céc ta dugc trong pha
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ngoai hat b) 1a hdn hop chtra 22,0-66,0% khdi lugng chat gy rd va 5,0-15,0% khéi
lwong chét 1am tron.

Tét nhét néu theo bién thé thir hai niy, pha ngoai hat b) chira 42,0-44,0% khéi
luong chét gay rd va 10-13% chét 1am tron.

Ham lugng chit 1am tron va chit don trong pha ngoai hat b) phu thudc vao
luong/ty 1€ phén trim thanh phén hoat ch4t amlodipine hoic mudi dugc dung cta no.
Ty 18 phan trim nay lai thay dbi phu thudc vao lugng amlodipine mong mudn trong
mot don vi liéu.

Do d6, theo modt phuong an cua bién thé tht nhét, dé bao ché don vi lidu chua
lidu 10 mg amlodipine, cu thé 12 & dang mudi benzensulfonat, cic ta dugc trong pha
ngodi hat b) tét hon 12 hdn hop chira 88% khdi lwong chat don va 1,8% khéi lwong
chét 1am tron. P& bao ché don vi lidu chia liéu 5 mg amlodipine, cu thé 1a & dang
mudi benzensulfonat, cic t4 dugc trong pha ngoai hat b) t5t hon 1a hon hop chira
93,0% khdi luong chit don va 1,8% khéi luong chét 1am tron.

Chét don trong pha ngoai hat b) theo phuong an nay cta bién thé thir nhat dugc
chon tir nhém nhu duge md ta ¢ trén cho hat a).

Tét hon, néu chéit don trong pha ngoai hat b) theo phuong én nay cua bién thé
thtr nhét 12 xenluloza vi tinh thé.

Chét 1am tron trong pha ngoai hat b) cua ché phdm theo sang ché theo phuong
4n ndy cta bién thé thir nhit c6 thé duoc chon tir nhom bao gdm magie stearat, natri
stearyl fumarat, canxi stearat, va dAu thuc vat duoc hydro héa, vi du dAu thiu dau duogc
hydro hoa. Tét hon, néu chét 1am tron trong pha ngoai hat b) 1a magie stearat.

Trong phuong 4n dugc uu tién nay cua bién thé thtt nhit cia dugc pham theo
sang ché, ty 18 khdi luong cua hat a) so voi pha ngoai hat b) nam trong khoang tir
1,0:1,0 dén 2,0:1,0.

Tét hon, néu trong phuong an duge uu tién nay cla bién thé thir nhat, ty 18 khdi
lwong ciia hat a) so v6i pha ngoai hat b) 1a 1,5:1,0.

Theo phuong 4n dugc uu tién hon nita cia bién thé thir hai ctia dugc phdm theo
sang ché, d8 bao ché don vi lidu chta litu 10 mg amlodipine, cu thé 1a & dang
benzensulfonat, cac ta dugc trong pha ngoai hat b) tét hon 13 hdn hop chira 43,7% khéi
luong chét gay ra va 10,0% khéi luong chét 1am tron. Trong dugc pham theo sang ché

d bao ché don vi lidu chira lidu 5 mg amlodipine, cu the la ¢ dang benzensulfonat, cac
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ta dugc trong pha ngoai hat b) tdt hon 12 hdn hop chaa 56,9% khéi lwong chit gay ra
va 13,0% khéi luong chét 1am tron.

Chét gay rd trong pha ngoai hat b) trong phuong an duge uu tién hon nita nay
ctia bién thé tha hai c¢6 thé dugc chon tir nhém nhu duge md ta & trén cho hat a).

Chét gdy rd dugc uu tién trong pha ngoai hat b) la mudi carboxymetylxenluloza
canxi.

Chét 1am tron trong pha ngoai hat b) trong phuong dn dugc wu tién hon nita cua
bién thé tha hai c6 thé duoc chon tir nhém bao gdm magie stearat, natri stearyl
fumarat, canxi stearat, va dau thuc vat dugc hydro hoéa, vi du diu thiu dau dugc hydro
hoa.

Tt nhét, néu chit 1am tron trong pha ngoai hat b) trong phuong an dugc uvu tién
hon nita cta bién thé thr hai 1a magie stearat.

Trong phuong 4n dugc uu tién hon nira cia bién thé tht hai cia duge pham
theo sang ché, ty 1& khdi lugng cua hat a) so voi pha ngoai hat b) nam trong khoang tur
13,0:1,0 dén 10,0:1,0.

Tbt hon, néu theo phuong an nay cua bién thé thit hai cta dugc phdm theo sang
ché, ty 1€ khéi lugng cia hat a) so voi pha ngoai hat b) 14 10,0:1,0 hoac 13,0:1,0.

Dbi véi cac tri s6 thé hién ty 1€ phﬁn trim cua hat a) so v6i pha ngoai hat b), ty
18 khéi lwong cuia candesartan cilexetil so véi polyetylen glycol va ty 1€ phan trim cla
tung t4 dugc trong ché phim theo séng ché, nén ap dung quy tic lam tron thong
thuong. Vi du, néu trong dugc pham theo sang ché, ty 1& khdi lwgng cta hat a) so vdi
pha ngoai hat b) 1a 1,48:1,0 hodc 1,54:1,0 thi n6 nén dugc lam tron va dugce thé hién 1a
1,5:1,0.

Tét hon, néu mubi duge dyng cia amlodipine trong pha ngoai hat b) la
amlodipine benzensulfonat.

Quy trinh & didu ché ca hai hoat chit 1a da biét trong giai phap k¥ thuat da biét.
Amlodipine benzensulfonat c6 thé duoc didu ché, vi du bang phuong phap duge mo ta
trong EP0993447B1, va candesartan cilexetil — bang phuong phap dugc mo ta trong
EP459136B1.

Séang ché cling dé xuét quy trinh bao ché duge pham két hop nhu dugc md ta o
trén bao gdbm cac bude sau:

- trOn cac thanh phﬁn cua hat a) dé thu dugc hon hop bot déng nhét
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- tao hat ud6t tr hdn hop déng nhét nay,

- 1am kho hat thu dugec,

- lam ddng déu hat dé tao ra hat a).

- trOn hat a) thu dugc vai cac thanh phan ctia pha ngoai hat b).

Budc tron cac thanh phén cua hat a) dé thu dugc hon hop déng nhét c6 thé dugc
tién hanh bing cac phuong phap chudn da biét ddi v6i ngudi co hiéu biét trung binh
trong linh vuc k¥ thut nay, vi du trong thung chtra clia may tao hat luc cit cao. Hon
hop thu duge theo cach nay duge tao hat. Chét 16ng tao hat ¢6 thé 1a dung dich nudc
ctia chét két dinh hodc dung dich nuéc cua chit két dinh va polyetylen glycol, hodc
huyén phu ddng nhit chira hoat chét candesartan cilexetil trong dung dich nugc cua
chit két dinh hodc huyén phu ddng nhét cia hoat chét candesartan cilexetil trong dung
dich nudc cua chit két dinh va polyetylen glycol. T4t ca cac tiy chon néu trén d6i véi
chét 16ng tao hat déu tao ra tac dung lién két cac thanh phan ctia hdn hop bot twong
duong nhau.

Nguoi co hiéu biét trung binh s& hiéu ring, theo cach khac, chét 16ng tao hat co
thé 13 nuéc nhung bién thé nay phirc tap hon vé mit cong nghé do can phai cung cap
ngudn nude co chét luong theo quy dinh va do can phai thyc hién bude xur Iy nita, do
12 bd sung nudc va trdn nd voi cc thanh phan con lai.

Hat u6t sau d6 duge lam kho, tot hon 1a 1am khd trong thiét bi tﬁng soi dé thu
dwoc hat kho. Thuat ngit "hat khd" chi hat, trong d6 ham lugng nudce gén tuong duong
v4i ham lugng nudc trong hdn hop ban diu cua céac thanh ph?m trude khi tao hat. Viéc
lam dong déu hat kho dé tao ra hat cudi cung a) co thé duoc thuc hién st dung cac
phuong phéap thong thudng da biét dbi v6i nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vuc
k¥ thuét nay. T4t hon, néu viéc 1am dong ddu hat kho dugc tién hanh bang cach dinh
cd trong may rung 14c tao hat hoic may quay tao hat.

Thanh phédm theo séng ché thu dugc bang cach trdn hat a) véi cac thanh phan
ctia pha ngoai hat b) st dung thiét bi va cac thong sb xtr 1y cho phép bao ché hdn hop
cudi cing cia tt ca céc thanh phan da dugc lam ddng déu, ma c6 thé dugc x4c nhén,
vi du bing phan tich d ddng déu vé luong cia ting hoat chét.

Dugc phim két hop theo sang ché 13 hdn hop ran chira hat a) va pha ngoai hat
b).

Ché phim theo sang ché sau khi bao ché dugc ding dé bao ché cac dang liéu
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don vi.

Do d6, muc dich khéac cia sang ché 12 dang liéu don vi chira dugc pham theo
sang ché hoac duge bao ché bang phuong phép theo sang ché. Dugc pham theo sdng
ché dugc bao gdm trong dang lidu don vi nay.

Cu thé, dang liéu don vi duogc chon tir cac vién nén, vién nang, tai, tai dang thoi
dai va dng tiém. Céc dang lidu don vi duge vu tién 1a vién nén va vién nang cing, vi
du vién nang gelatin hodc hydroxypropylmetylxenluloza. Theo phuong 4n dugc uu
tién nhét, dang lidu don vi 1 vién nén. Céc vién nén nay c6 thé khong duoc bao hodc
duoc bao.

Nguoi ¢o hidu biét trung binh biét rd rang luong ché pham theo sang ché ma
dugc dap thanh vién nén hodc duge bao trong vién nang phai du dé dam bao céc lidu
thich hgp cua cac thanh phén hoat chét trong mdi don vi liéu.

Kich thudc cua dang lidu, t6t hon 1a vién nén, phu thudc vao liéu cua thanh
phan hoat chét va lugng duoc phim theo sang ché chua liéu nay.

Luong candesartan cilexetil béng 8 hoic 16 mg trong mdt don vi liéu cua duoc
phim két hop theo séng ché, va luong amlodipine (tinh trén bazo ty do) bang 5 hoic
10 mg trong mdt don vi lidu ctia dugc phdm két hop theo séng ché. Tét hon, néu
amlodipine & dang mudi benzensulfonat, va cac lugng cla mubi néu trén trong mot
don vi lidu bang 13,87 g va 6,94 g tuong tmg.

Viéc bao ché cac vién nén va nap cac vién nang bang ché pham theo séng ché 1a
cac thao tac cong nghé¢ da biét trong linh vuc cong nghé duge pham va ¢6 thé duoc
tién hanh bang cach st dung thiét bi tiéu chuén.

Vi du, viéc tao vién nén duoc phém theo sang ché c6 thé dugc thuc hién béng
cach str dung may dap vién kiéu quay tron.

Vi dy, cac vién nang co thé dugc nap bang cach st dung phéu trong luc hodc
céc kiéu bo phan cép lidu khac nhau tuy thudc vao loai méay bao nang.

Vi du thue hién sang ché

Céc vi du sau ddy minh hoa sang ché ma khong gi6i han pham vi cua no.

Vidul

Céc thanh phan cta ché phim két hop trong mot don vi lidu (vién nén) dugce thé
hién trong Bang 1.

Bang 1
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Liéu cta candesartan cilexetil/amlodipine
dugc tinh theo dang bazo tu do [mg/mg]
s A trong mot don vi lidu

Cdc thanh phan 8/5 [16/10 [ 8/10 | 16/5
Cdc thanh phan cia hat [mg]
Candesartan cilexetil 8 16 8 16
Tinh b0t dugc gelatin héa trude 48,6 97,2 105,2 97,2
Xenluloza vi tinh thé 24,75 49,5 49,5 49,5
Tinh bot 9,9 19,8 19,8 19,8
Carboxymetylxenluloza canxi 2,48 4,95 4,95 4,95
Polyetylen glycol PEG 8000 3,3 6,6 6,6 6,6
Hydroxypropylxenluloza 2,97 5,95 5,95 5,95
Nuéc tinh khiét vira du virada |viadd | vira di
Khoi lwong hat 100,0 200,0 |200,0 |200,0
Cdc thanh phén ciia pha ngodi hat [mg]
Amlodipine benzensulfonat 6,94 13,87 13,87 6,94
Xenluloza vi tinh thé 56,9 113,8 113,8 120,73
Magie stearat 1,16 2,33 2,33 2,33
Khéi lwong cua pha ngoai hat 65,0 130,0 130,0 130,0
Tong khoi leong [mg] 165,0 330,0  |330,0 [330,0

L3i ctia vién nén chira candesartan cilexetil va amlodipine benzensulfonat dugc
bao ché biang cach dap hdn hop chira hat ctia candesartan cilexetil cung véi pha ngoai
hat d& tron chira amlodipine benzensulfonat.

Céac thanh phﬁn khd cua hat, nghia 1a candesartan cilexetil, tinh bot dugc gelatin
hoéa trudc, xenluloza vi tinh thé, tinh bot, mudi carboxymetylxenluloza canxi,
polyetylen glycol va hydroxypropylxenluloza v6i luong trong mot vién nén nhu duoc
thé hién trong Bang 1 & trén duoc tron trong may tao hat luc cit cao cho dén khi thu
duoc hdn hop ddng nhit, sau d6 lam 4m bang nudc tinh khiét va dugc tao hat. Hat udt
nay sau d6 dugc lam kho trong thiét bi tAng s6i dé thu dugc dd 4m gan tuong Gng voi
ham 4m ban dau ctia hdn hop céc thanh phan khd.

Hat kho nay sau d6 dugc lam ddng déu bang cach dinh ¢ sir dung may rung lic
tao hat. Hat thu dugc chita candesartan cilexetil dugce tron vGi céac thanh phén cua pha
ngoai hat: amlodipine benzensulfonat, xenluloza vi tinh thé va magie stearat theo quy
trinh tron chudn trong thung, va sau d6, dugc tao vién nén st dung thiét bi dap vién
kiéu quay tron c6 chay 16i hai mat duong kinh 8 mm cho liéu 8/5 va duong kinh 10
mm cho cac liéu con lai.

Vidu2

Céc thanh phﬁn ctia ché phém két hop trong mot don vi lidu (vién nén) duge thé
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hién trong Bang 2.
Béang 2.
Liéu cua candesartan cilexetil/amlodipine
duge tinh theo dang bazo tw do [mg/mg]
. 5 trong mot don vi liéu
Thanh phan 8/5 16/10 | 8/10 | 16/5
Cdc thanh phan cta hat [mg]
Candesartan cilexetil 8 16 8 16
Lactoza monohydrat 70,0 140,1 148,1 140,1
Tinh bt 14,9 29,7 29,7 29,7
Carboxymetylxenluloza canxi 2,48 4,95 4,95 4,95
Polyetylen glycol PEG 8000 1,65 3,3 3.3 3.3
Hydroxypropylxenluloza 2,97 5,95 5,95 5,95
Nudc tinh khiét vira du viradii | viradu | vira dit
Khéi lwong cua hat 100,0 200,0 |200,0 |200,0
Cdc thanh phan ctia pha ngodi hat[mg]
Amlodipine benzensulfonat 6,94 13,87 13,87 6,94
Xenluloza vi tinh thé 56,9 113,8 113,8 120,73
Magie stearat 1,16 2,33 2,33 2,33
Khéi lwong ctia pha ngodi hat 65,0 130,0 130,0 130,0
gfl’g khoi luong ctia dang liéu | 165 330,0  |330,0 |330,0

LGi cia vién nén chira candesartan cilexetil va amlodipine benzensulfonat dugc
bao ché biang cach dap hdn hgp chira hat clia candesartan cilexetil v4i pha ngoai hat da
tron chira amlodipine benzensulfonat.

Céc thanh phﬁn kho cta hat, nghia la candesartan cilexetil, lactoza monohydrat,
tinh bot, mudi carboxymetylxenluloza  canxi, polyetylen  glycol va
hydroxypropylxenluloza véi cac lugng cho mot vién nén nhu dugc thé hién trong
Bang 2 & trén dugc tron va tao hat. Hat w6t nay sau d6 duge lam kho trong thiét bi
tang soi dé thu duogc do6 4m gin twong ng v6i ham 4m ban dAu cua hdn hop cac thanh
phan kho.

Hat kho nay sau d6 dugc lam ddng déu bang céach dinh c& st dung may rung lac
tao hat. Hat thu dugc chtra candesartan cilexetil duoc tron voi céc thanh phén cua pha
ngoai hat: amlodipine benzensulfonat, xenluloza vi tinh thé va magie stearat theo quy
trinh tron chuén trong thung, va sau d6, duoc tao vién nén st dung thiét bi dap vién
kiéu quay tron c6 chay 16i hai mit dudong kinh 8 mm cho liéu 8/5 va duong kinh 10
mm cho céc liéu con lai.

Vidu3
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Céc thanh phan cia ché phdm két hop trong mdt don vi lidu (vién nang) dugc
thé hién trong Bang 3.
Bang 3.

. Lidu cua candesartan cilexetil/amlodipine dugc
Thanh phan tinh theo dang bazo tu do [mg/mg] trong mot
don vi liéu: 16/10

Cdc thanh phan cia hat [mg]

Candesartan cilexetil 16
Tinh bot dugc gelatin héa | 90,0
trudce

Xenluloza vi tinh thé 39,35
Tinh bot 20,0

Carboxymetylxenluloza canxi | 4,95
Polyetylen glycol PEG 8000 6,7

Hydroxypropylxenluloza 3,0
Nudc tinh khiét vira dit
Khéi heong cia hat 180,0
Cdc thanh phan ctia pha ngodi hat[mg]
Amlodipine benzensulfonat 13,87
Xenluloza vi tinh thé 133,8
Magie stearat 2,33
Khéi legng ciia pha ngodi hat | 150
Tong khoi lwong[mg] 330,0

Céac vién nang chia candesartan cilexetil va amlodipine benzensulfonat dugc
bao ché bing cach bao nang hdn hop chira hat cua candesartan cilexetil vi pha ngoai
hat da tron chira amlodipine benzensulfonat.

Cac thanh phﬁn kho cta hat: candesartan cilexetil, tinh bot dugc gelatin hoa
trudce, xenluloza vi tinh thé, mudi carboxymetylxenluloza canxi, polyetylen glycol va
hydroxypropylxenluloza véi cic lugng trong 1 vién nang nhu dugc thé hién trong
Bang 3 néu trén duge tron trong may tao hat luc cét cao cho dén khi thu dwgc hdn hop
déng nhét, sau d6 lam Am béng nuée tinh khiét va tao hat. Hat w6t nay sau d6 duoc
lam kho trong thiét bi tang soi @8 thu dugce do 4m gan tuong Gng v6i ham 4m ban dau
ctia hon hop céc thanh phan kh.

Hat kho sau do dugc lam ddng déu bang cach tao c¢& sir dung may tao hat rung
lic. Hat thu duge chira candesartan cilexetil dugc trdn vaGi cac thanh phén cua pha
ngoai hat: amlodipine benzensulfonat, xenluloza vi tinh thé va magie stearat theo quy
trinh trdn chuin trong thung. Hbn hop thu dugc theo cach nay dugc dung dé nap vao

c4c vién nang gelatin ctmg ¢& 0, st dung may bao nang MG COMPACT do cong ty

-15-



38906

MG?2 cung cip.

Vidu4

Céc thanh phan cla ché phédm két hgp trong mot don vi lidu (vién nén) dugc thé
hién trong Bang 4.

Bang 4

. Liéu cua candesartan cilexetil/amlodipine dugc tinh theo
Thanh phan dang bazo tu do [mg/mg] trong mot don vi li€u

16/10 | 16/5 | 16/10 16/5 | 810 | 8/10
bién thé | bién thé | bién thé | bién thé | bién thé | bién thé

A A B B A B
Cdc thanh phan ctia hat [mg]
Candesartan cilexetil 16 16 16 16 8 8
Lactoza monohydrat 203,9 |203,9 193,2 193,2 |211,9 201,2
Tinh bt ngod 52,8 52,8 65,0 65,0 52,8 65,0
Hydroxypropylxenluloza | 4,5 4,5 5,5 5,5 4,5 5,5
Klucel LF/ trong dung

dich

Hydroxypropylxenluloza | 13,5 13,5 14,0 14,0 13,5 14,0
Klucel EXF

Polyetylen glycol PEG | 3.3 3,3 33 3,3 3,3 3,3
8000

Mudi 6,0 6,0 3,0 3,0 6,0 3,0
carboxymetylxenluloza

canxi

Khéi lwong cua hat 300,0

Cdc thanh phan ctia pha ngodi hat [mg]

Amlodipine 13,87 6,94 13,87 6,94 13,87 13,87
benzensulfonat

Carboxymetylxenluloza | 13,1 13,1 13,1 13,1 13,1 13,1
canxi

Magie stearat 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0
Khoi lwong cua pha |30 23,1 30 23,1 30 30
ngoai hat

Téng khdi luong [mg] | 330,0 [323,1 ]330,0 [323,1 |330,0 |330.0

Loi clia vién nén chira candesartan cilexetil va amlodipine benzensulfonat dugc
bao ché bang cach dap hén hop chira hat ctia candesartan cilexetil voi pha ngoai hat da
tron chira amlodipine behzensulfonat. Céac thanh phén khoé cua hat: candesartan
cilexetil, lactoza monohydrat, tinh bot ngd, carboxymetylxenluloza canxi, polyetylen
glycol, va hydroxypropylxenluloza Klucel EXF va dung dich cua
hydroxypropylxenluloza Klucel LF voi cac luong cho mdi mot vién nén nhu dugc thé

hién trong Bang 4 néu trén dugc tron trong may tao hat luc cét cao cho dén khi thu
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duwoc hdn hop dong nhat, va tao hat. Hat w6t nay sau d6 dugc lam kho trong thiét bi
tang soi dé thu duogc dé thu duge do Am gén twong Gng véi ham 4m ban du cta hdn
hop céc thanh phan khb.

Hat kho sau d6 dugce lam ddng déu bang cach dinh ¢ st dung may quay tao
hat. Hat thu dugc chira candesartan cilexetil dugc trdn vGi cac thanh phﬁn cua pha
ngoai hat: amlodipine benzensulfonat, carboxymetylxenluloza canxi va magie stearat
trong quy trinh tron chuén trong thing, va sau do, dugc tao vién nén st dung may dap
vién quay tron c6 chay 161 hai mat c6 duong kinh 10 mm.

Vidus.

Nghién ctu v& d0 6n dinh & cac diéu kién 140 hoa clp tdc cho cac vién nén cla
Vi du 1, déi véi cac lidu 16/10 va 16/5; céc vién nén cita Vi du 2, ddi véi cac licu
16/10 va 16/5 va cho céac vién nang cta Vi du 3 duoc thuc hién. Cac ché phém nay
duoc phén tich sau 3 thang bao quan ¢ 40°C, do 4m twong dbi (RH - relative humidity)
75% trong vi bAm Aluw/Alu. Mirc tap chét duge xéc dinh bang HPLC.

Céc két qua dugc thé hién trong Bang 5.
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Vidub6

Nghién ctru vé& d6 bn dinh trong céc diéu kién 130 hoa cép tdc cho céac vién nén
ctia Vi du 4, d6i véi cac lidu 16/10 bién thé A va 16/5 bién thé A; c4c vién nén cia Vi
du 4. Cac ché phdm nay dugc phén tich sau 3 thang bao quéan & 40°C, RH bang 75%
trong vi bam Alu/Alu. Murc tap chét duoc xac dinh bang HPLC.

Céc két qua dugc thé hién trong Bang 6

Cac Viép nér} 16/10 cua Vi | Cac Viép nép 16/5 cua Vi:
du 4, bién the A du 4, bién the A

Cdc tap chat amlodipine | Ban dau [%] | 3 thang [%] | Ban du [%] | 3 thang [%]
(gidi han)

D*-AML (£ 0,5%) <0,05 <0,05 <0,05 0,07
T ap chat AML chu"a <0,05 0,12 <0,05 0,24
biét, rieng lé, 16i da (<

0,5%)

Cdc tap chat
candesartan cilexetil

(gici han)

B*-CAN (< 1,0%) 0,10 0,31 0,11 0,32
C*-CAN (£0,2%) n.d. n.d. n.d. n.d.
D*-CAN (£0,2%) n.d. 0,05 n.d. <0,05
E*-CAN (<£0,5%) <0,05 0,10 <0,05 0,11
F*-CAN (£0,5%) 0,09 0,24 0,09 0,24
G*CAN(<05%) n.d. n.d. n.d. n.d.
Tap chat CAN chuiea <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
biét, riéng lé, t6i da

(=0 ,5%)

Tong luong tap chit 0,19 0,83 0,20 1,18
(£3,5%)

* Chir cai ky hiéu cac tap chat 1a phi hop v6i danh phap dugc néu trong duoc dién
chau Au, 4n phim xuét ban 1an thtt 7

Vi dy 7. Nghién ctru so sénh - anh huéng cta viéc khong cb sy tach céc thanh
phan hoat chit thanh hai pha déi véi do én dinh cua ché phim két hop chta
candesartan cilexetil va amlodipine.

Cac vién nén cua ché phdm dugc trinh bay trong Bang 7 néu trén voi
candesartan cilexetil va amlodipine benzensulfonat dugc két hop vao cing mot hat

dugc bao ché.
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Béang 7
Liéu cta candesartan cilexetil/amlodipine dugc
Thanh phan tinh theo dang bazo tu do [mg/mg] trong mot don
vi lidu
16/10 16/5
Candesartan cilexetil 16 16
Amlodipine benzensulfonat 13,87 6,94
Lactoza monohydrat 203,9 203,9
Tinh b6t ngod 52,8 52,8
Hydroxypropylxenluloza Klucel | 4,5 4,5
LF/ trong dung dich
Hydroxypropylxenluloza Klucel | 13,5 13,5
EXF
Polyetylen glycol PEG 8000 3,3 33
Mubi carboxymetylxenluloza | 19,1 19,1
canxi
Magie stearat 3,0 3,0
Téng khoi leong [mg] 330,0 323,1

L&i ctia vién nén chira candesartan cilexetil va amlodipine benzensulfonat dugc
bao ché bang cach dap hdn hop chira candesartan cilexetil, amlodipine benzensulfonat
va céc ta duge. Candesartan cilexetil, amlodipine benzensulfonat lactoza monohydrat,
tinh  bdt ngd, carboxymetylxenluloza  canxi, polyetylen  glycol, va
hydroxypropylxenluloza Klucel EXF v6i lugng trong mdi mot vién nén nhu duge néu
trong Bang 4 néu trén dugc tron trong may tao hat luc cit cao cho dén khi thu duoc
hdn hop dong nhét va tao hat bang dung dich nudc hydroxypropylxenluloza Klucel
LF. Hat u6t nay sau d6 dugc lam kho trong thiét bi tﬁng so6i dé thu duoc do Am gén
nhu trong tng v4i ham 4m ban dau ctia hdn hop cac thanh phan khd.

Hat kho sau d6 dugce lam dong déu bang cach dinh c& va tao vién nén bang cach
st dung mdy dap vién quay tron c6 chay 16i hai mit c6 duong kinh 10 mm. Cac ché
phim thu dugc duge phan tich sau 3 thang bao quan & 40°C, RH = 75% trong vi bam
Alu/Alu. Muc tap chit dugc xac dinh bang HPLC. Cac nghién ctru vé& @6 6n dinh &
diéu kién 130 hoa ce‘ip tdc cho cac vién nén thu dugc, d6i voi cac lidu 16/10 va 16/5

duge thé hién trong Bang 8.
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Bang 8

Céac vien nén 16/10 cia Vidu7 | Cac vién nén 16/5 ctia Vidu 7
Cdc tap chat amlodipine (gidi | Ban dau [%0] 3 thang [%] | Ban dau [%] 3 thang [%]
han)
D*-AML (< 0,5%) 0,05 0,28 0,07 0,57
Tap chat AML chua biét don | 0,05 0,59 0,05 1,08
1é, toi da (<0,5%)
Cdc tap chat candesartan
cilexetil (gidi han)
B*-CAN (< 1,0%) 0,10 0,72 0,11 0,84
C*-CAN (<£0,2%) n.d. n.d. n.d. n.d.
D*-CAN (< 0,2%) n.d. 0,05 n.d. 0,05
E*-CAN (£ 0,5%) 0,05 0,10 0,05 0,11
F*-CAN (£ 0,5%) 0,10 0,55 0,11 0,60
G*-CAN (£0,5%) n.d. n.d. n.d. n.d.
Tap chat AML chua biét, don | 0,05 0,65 0,05 0,45
1é, toi da (< 0,5%)
Tdng luong tap chat (<3,5%) | 0,43 3,13 0,49 3,82

Vidu38

Céac nghién ctu v& twong duong sinh hoc dugc thuc hién theo cac hudéng din

2010 v& nghién ctu twong duong sinh hoc trong tai lidu c6 sd tham chiéu:

CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr ** duge Uy ban vé san phém thubc dung trén

ngudi (Committee for Medicinal Products - CHMP) phat hanh. Cac nghién cttu duge

dong hoc duge thyuc hién trén cac vién nén AML/CAN duogc bao ché theo Vi du 4,

bién thé A va Vi du 7 (vi du so sanh). Két qua ctia cac nghién ctru nay duoc thé hién

trong Bang 9-12.

Bang 9. S4 liéu duoge dong hoc cua cic vién nén AML/CAN dugc bao ché theo

Vidu 4; yéu cau 80%<T/R<125%), tham chiéu: amlodipine 10 mg.

Thir nghiém Tham chiéu
) N |CAN-AML 16/10 mg AML 10 m Ty 1€
Théng sb Vi du 4 bién thé A g
. Trung 0 o
Trung binh |CV (%) binh CV (%) |T/R (%)
AUCO-t (ng gio/mL) |16 |113,34 23,60 112,25 26,86 100,98
AUC0- (ng gido/mL) {16 161,50 26,71 166,13 26,67 97,22
Cmax (ng/mL) 16 (2,92 28,07 2,86 30,61 102,05
tmax (gio) 16 6,88 19,06 7,81 25,70 87,98
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Bang 10. S4 liéu dugce dong hoc cia cac vién nén AML/CAN dugc bao ché

theo Vi du 4; yéu cau 80%<T/R<125%), tham chiéu: candesartan cilexetil 16 mg.

Thir nghiém Tham chiéu
, N |CAN-AML 16/10 mg| 016 m Ty l¢

Thong s6 Vi du 4, bién thd A &

T N 0 Trung

rung binh |CV (%) binh CV (%) |T/R (%)

AUCO-t (ng gio/mL) |16 | 1322.,9 41,71 1265,0  |42,05 104,58
AUCO- (ng 16 |1466,8 43,53 14492 |50,79 101,21
gio/mL)
Cmax (ng/mL) 16 [110.8 30,74 105,0 38,78 105,52
tmax (gid) 16 |5,72 26,80 5,63 33,96 101,59

Bang 11. S4 litu duoc ddng hoc cia cac vién nén AML/CAN duoc bao ché

theo Vi du 7; yéu cau 80%<T/R<125%), tham chiéu: amlodipine 10 mg.

Thi nghiém ’
N | CAN-AML 16/10 mg| Tham chicu Tole
Théng sb CAN-AML 16/10 mg | AML 10 mg Y
ng s Vidu7

Trung o Trung oy | T/R

binh V) | pinh CV ) | 95)
AUCO-t (ng gio/mL) |16 90,34 2812 |121,78 (26,86 |74,15
AUCO-oo (ng 16 116150 12099 (17019  [26,67 [94,89
gio/mL)
Cmax (ng/mL) 16 11,92 27,01 2,77 30,61 (69,31
tmax (gid) 16 |8,10 2276  |7,34 2898 [110,35

Bang 12. S6 litu duoc dong hoc cuia cac vién nén AML/CAN dugc bao ché

theo Vi du 7; yéu cau 80%<T/R<125%), tham chiéu: candesartan cilexetil 16 mg.

Thir nghiém CAN-AML | Tham chiéu 9 16
s N |16/10mgciiaVidu7 |CAN 16 mg i
Thong so
. Trung CvV
0 0
Trung binh |CV (%) binh (%) T/R (%)

AUCO-t (ng gio/mL) |16 [1412,9 42,22 1310,0  |44,09 107,85
AUC0-0 (ng gio/mL) |16 1491,8 40,99 1550,2  |45,90 196,23

Cmax (ng/mL) 16 1108,2 33,08 105,0 40,13 103,05
tmax (gio) 16 15,50 30,22 6,02 32,98 91,36

Vidu9
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Thir nghiém hoa tan dugc tién hanh trong cac diéu kién sau (dua trén cac
phuong phép hoa tan dugc FDA khuyén c4o)
Ngudn:

http://WWW.accessdata.fda.gov/scripts/cder/dissolution/dsp SearchResults Dissolution

s.cfm.

Céc diéu kién thir nghiém hoa tan
cho amlodipine

Cac diéu kién thir nghiém hoa
tan cho candesartan cilexetil

Polysorbate 20 0,35% trong dém

Moi trudng phosphat 0,05M HC10,IM
Vong/phut 50 75

Thé tich 900 900
Loaithiétbi |2 2

Céac nghién ctru hoa tan duge thuc hién ddi véi cac vién nén cia AML/CAN
dugc bao ché theo Vi du 4, bién thé A va Vidu 7 (vi du so sanh). Cac két qua cua thr
nghiém duoc thé hién trong Bang 13-16.

Bang 13. Tht nghiém hoa tan dbi voi cac vién nén AML/CAN dugc bao ché

theo Vi du 4, bién thé A, tham chiéu: candesartan cilexetil 16 mg.

S liéu hoa tan - Polysorbate 20 0,35% trong dém phosphat 0,05M

Céac vién nén CAN/AML, 16/10 mg

cua Vi du 4, bién thé A Céac vién nén tham chiéu CAN, 16 mg
Thoi diém Trung binh |RSD | Thdi diém Trung binh RSD
0 0,0 - 0 0,0 -

5 13,6 9,4 5 10,5 16,0
10 30,6 6,2 10 29,5 8,5
15 45,3 5,9 15 47,6 8,0
20 65,3 5,1 20 64,0 9,9
30 83,9 4,5 30 86,6 4.9
45 91,5 3,6 45 96,4 2,1
60 95,6 3,2 60 98,2 1,3
Vo cung 99,1 0,8 Vo cung 98,7 1,1

Bang 14. Thtr nghiém hoa tan d6i véi cac vién nén AML/CAN dugc bao ché
theo Vidu 4 bién thé A, tham chiéu: amlodipine 10 mg.

S liéu hoa tan — HC1 0,1M
Céc vién nén CAN/AML, 16/10 mg
ciia Vidu 4, biénthé A

Céc vién nén AML tham chiéu, 10 mg

Thoi diém Trung binh |RSD | Thoi diém Trung binh |RSD
0 0,0 - 0 0,0 -

5 78,3 45 |5 98,9 12
10 91,8 4,0 |10 99,5 1,0
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15 96,5 1,5 15 99,6 0,9
20 98,0 1,1 20 99,6 0,8
30 98,7 1,3 30 99,5 0,6
Vo cung 99,0 1,3 Vo cung 99,1 1,1

Bang 15. Thit nghiém hoa tan cho céc vién nén AML/CAN dugc bao ché theo

Vi du 7, tham chiéu: candesartan cilexetil 16 mg.

S6 lieu hoa tan — 0,35% Polysorbate 20 trong dém phosphat 0,05M

Céc vién nén CAN/AML, 16/10 mg Vidy 7 |Céc vién nén tham chiéu CAN, 16 mg
Thoi diém Trung binh |RSD Thoi diém | Trung binh |RSD
0 0,0 - 0 0,0 -

5 16,2 8,1 5 10,5 16,0
10 35,0 7,0 10 29,5 8,5
15 48,1 4,4 15 47,6 8,0
20 67,0 4,6 20 64,0 9,9
30 82,1 2,5 30 86,6 4.9
45 96,6 1,9 45 96,4 2,1
60 98,7 2,9 60 98,2 1,3
Vo cung 100,7 1,3 Vo cung 98,7 1,1

Bang 14. Thir nghiém hoa tan cho céc vién nén AML/CAN dugc bao ché theo

Vi du 7, tham chiéu: amlodipine 10 mg.

S4 liéu hoa tan — HCI 0,1M

Céc vién nén CAN/AML. 16/10 mg Vidu 7 Cac vién nén AML tham chiéu, 10 mg
Thoi diém Trung binh RSD Thoi diém Trung binh | RSD
0 0,0 - 0 0,0 -

5 38,3 19,5 5 98,9 1,2
10 51,8 9,2 10 99,5 1,0
15 56,5 8,5 15 99,6 0,9
20 63,0 6,0 20 99,6 0,8
30 68,7 6,3 30 99,5 0,6
Vo cung 97,7,0 3,0 Vo cung 99,1 1,1

Céc két qua thu duge tir nghién cru so sanh chi 3 rang trong trudng hop ché

pham két hop trong do viéc tiép xtc gilta cac thanh phan hoat chét cling nhu gifta céac

ta dugc nhét dinh khong bi han ché — céc thanh ph?m hoat chét duoc cho tiép xuc truc

tiép véi cac yéu tb gay bién chét ching — va két qua 13, quan sét thay luong tap chét

cia ca amlodipine va candesartan ting 1én. Cu thé 13, su tiép xtc cua amlodipine v6i

polyetylen glycol dan dén luong tap chit D ting va su bién mau cia céc vién nén da

duoc bao ché dugc quan sét thay do viée tiép xtic véi lactoza, gy ra su tao thanh cac
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tap chat c6 mau (phan Gmg Maillard). Ngoai ra, viéc candesartan tiép xtc voi mubi
amlodipine (c6 tinh axit) din dén sy chuyén nhom etyl tir vong benzimidazol sang
nguyén tir nito trong vong tetrazol va do do, lam tang luong tap chét B, CvaD.

Thtr nghiém vé do 6n dinh trong cac diéu kién 1o hoa cip tdc cho cac ché
pham vi du cho thdy dugc phim theo séng ché tuan theo cac giGi han dugc quy dinh
dbi vé6i @6 tinh khiét héa hoc cta dugc phém. Mirc tang cta lugng tap chét, 1a cac san
phim bién chét ctia amlodipine va candesartan cilexetil, 1a nho va san phim nay dép
ng yéu ciu dbi v6i san phim thubc. DA phét hién ra rang dugc phim & cac dang lidu
don vi theo sang ché thé hién dic tinh giai phong thich hop, twong duong v6i cac ché
pham ban trén thi truong chira cdc thanh phan hoat chit don 1é twong ang. Hon thé
nita, quy trinh bao ché ché pham va cac don vi lidu theo sang ché don gian va kinh té.

Quy trinh dé bao ché ché phdm va cic dang lidu don vi khong can thiét bi tinh
vi phttc tap ma thuong can, vi du dé san xudt cdc vién nén nhiéu 16p. Quy trinh bao
ché ché phim nay tranh duoc vén d& amlodipine tiép xuc truc tiép v6i cac yéu t6 ¢6
thé 1am bién chét né: polyetylen glycol c6 thé din dén 1am tang tap chét D; lactoza ¢6
thé 1am hinh thanh céc tap chét c6 mau (phan ing Maillard), va nudc c6 thé gay ra su
thity phan nhém este trong phan ti amlodipine.

Mic du sy c6 mit polyetylen glycol hogc trong mot s phuong 4n 1a lactoza
trong hat a), va do d6, kha ning tiép xtic cta céc ta dugc ndy véi amlodipine duoc bao
gbm trong pha ngoai hat b) lam ting murc tap chit, ma 1a cc san pham bién chét cta
amlodipine, cu thé 1a tap chat D, khong dugc quan sat thdy. Do do, ché phim theo
sang ché tao ra tinh an toan khi st dung dugc phim két hop. Ngoai ra, ty 1& phan trim
polyetylen glycol thap cho phép bao ché ra dugc pham két hop ma 4n dinh va teong
duong sinh hoc véi cac thanh phe‘in hoat chat duoc st dung.

Céc két qua tir nghién ctru twong dwong sinh hoc cho thay viéc khong c6 su tach
céc thanh phan hoat chét thanh hai pha dnh huong x4u dén twong duong sinh hoc cla
ché phdm dugc bao ché c6 chita céc thanh phan hoat chét tham chiéu thich hop.
Nguoc lai, ché pham theo sang ché tao ra céc két qua twong duong sinh hoc thich hop.
Do d6, ché phdm theo séng ché t6t hon so vé6i cac ché pham amlodipine/candesartan
két hop da biét duoc 1am 4n dinh bang polyetylen glycol, trong d6 cac thanh phan hoat
chét khong dugc tach thanh hai pha.

S liéu trong quan thu dugce tlr cic nghién ctru in vitro: cac két qua thir nghiém
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hbatanchothéyréréngréngcécdacﬁnhhbatanthudUQcchocécxdé1nénduqcbao
ché theo Vi du 7 khong phit hop véi céc dic tinh hoa tan cta dugc phdm tham chiéu.
Nguoc lai - dbi véi ché phém cua Vi du 4, bién thé A, cac nghién ctru vé dic tinh hoa
tan duoc thuc hién dbi véi ché phim két hop theo séng ché ching minh hiéu qua in
vitro twong tu v&i cd hai dugc phim tham chiéu.

Ngoai ra, viéc st dung hai loai hydroxypropylxenluloza khac nhau & dang hdn
hop cho phép thu dugc do 4n dinh, dic tinh gidi phong va do sinh kha dung cia ché
pham két hop theo sang ché nhu mong doi dong thoi giam bt cac bude xit ly.
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YEU CAU BAO HQ
1. Dugc pham két hop & dang hdn hop rin ddng nhét chia:
a) hat chtra candesartan cilexetil, polyetylen glycol va cac ta dugc dugc chon tu
nhém bao gdm chét don, chét gay ra, chit két dinh va hén hop cua chung, trong
d6 ty 18 khéi lugng cua candesartan cilexetil so v6i polyetylen glycol nam trong
khoang tir 5,0:1,0 dén 2,0:1,0, va
b) pha ngoai hat la hdn hop bot chira amlodipine hodc mubi duge dung cua nd
va cac ta dugc dugce chon tir nhdm bao gém chit don, chit 1am tron va hdn hop
cua chung, hodc tir nhém bao gdm chét giy rd, chét 1am tron va hdn hop cia

chung.

2. Dugc pham theo diém 1, trong d6 cac ta dugc trong hat a) 1a hdn hop chira chét don
vé6i lrong tir 83,0-89,0%, t6t hon 1a tir 85,0-90,0% khdi luong, chét gay rd véi lugng
ir 0,5-2,5%, tbt hon 1a 1,0% hoiic 2,0% khéi lugng, va chat két dinh véi luong tir 5,0-
8,0%, tot hon 14 tir 6,0-6,5% khéi luong tinh trén téng khéi luong hat a).

3. Duoc phém theo diém 1 hoic 2, trong do chit doén 1a hdn hop cia lactoza
monohydrat va tinh bdt, va ty 1¢ khéi luong clia candesartan cilexetil so véi polyetylen

glycol bang 4,8:1,0.

4. Dugce phém theo diém 1 hoic 2, trong do chit don 1a hdn hop cua lactoza
monohydrat va tinh bdt, va ty 1€ khdi luong ciia candesartan cilexetil so v6i polyetylen

glycol bang 2,4:1,0.

5. Duogc phém theo diém 1 hodc 2, trong d6 chit don 1a hdn hop cua tinh bot, tinh bdt
da gelatin héa truéc va xenluloza vi tinh thé, va ty 1& khdi luong cta candesartan

cilexetil so véi polyetylen glycol béng 4,8:1,0 hodc 2.4:1,0.
6. Duoc pham theo diém bat ky trong sb cac diém trén day, trong do chét gay ra trong

hat a) 14 mubi carboxymetylxenluloza natri, mudi carboxymetyl tinh bdt natri hodc

mudi carboxymetylxenluloza canxi, tot hon 1a mudi carboxymetylxenluloza canxi.
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7. Dugc pham theo diém bét ky trong sb cac diém trén day, trong d6 chat két dinh
trong hat a) 1a hydroxypropylxenluloza.

8. Dugc phdm theo diém 7, trong d6 hydroxypropylxenluloza 1a hdn hop cua
hydroxypropylxenluloza & dang dung dich va hydroxypropylxenluloza & dang bot.

9. Dugc phdm theo diém bét k¥ trong sd cac diém trén day, trong d6 cac ta dugc trong
pha ngoai hat b) dugc chon tir nhém bao gdm chit don, chét 1am tron va hdn hop cta

chung.

10. Dugc pham theo diém 9, trong d6 cac ta dugc trong pha ngoai hat b) la hdn hop
ctia chét don voi lugng tr 80,0-95,0% khdi luong va chét l1am tron véi luong tir 1,0-

3,0% khdi lugng.

11. Dugc phdm theo didm 10, trong do6 cac ta dugc trong pha ngoai hat b) 1a hdn hop
ctia chit don vé6i luong 1a 88,0% hodc 93% khdi lugng va chét 1am tron véi luong tir

1,0-3,0%, t6t hon 1a 1,8% khéi lugng.

12. Dugc phim theo diém bat ky trong céc didm tir 1 dén 8, trong d6 cac ta dugc trong
pha ngoai hat b) dugc chon tir nhém bao gdm chét giy rd, chét 1am tron va hon hop

cta chang.
13. Dugc phdm theo didm 12, trong d6 cac ta dugc trong pha ngoai hat b) 1a hdn hop
ciia chét gy rd v6i lugng tir 22,0-66,0%, tot hon 1a tir 42,0-44,0% khoi luong va chét

lam tron voi lugng tir 5,0-15,0%, tot hon 1a tr 10,0-13,0% khdi luong.

14. Dugc phim theo diém bét ky trong sb cac diém tir 9 dén 11, trong d6 chit don

trong pha ngoai hat b) la xenluloza vi tinh thé.

15. Dugc pham theo diém bét ky trong s cac diém tir 12 dén 13, trong d6 chét gay ra

trong pha ngoai hat b) la mudi canxi ctia carboxymetylxenluloza.
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16. Dugc phdm theo diém bt ky trong s6 cac diém tr 9 dén 15, trong d6 chat 1am tron
trong pha ngoai hat b) 1a natri stearyl fumarat hodc magie stearat, tbt hon 13 magie

stearat.

17. Dugc pham theo diém bat ky trong sb cac diém trén day, trong do ty 1¢ khéi lugng
cua hat a) so v6i pha ngoai hat b) nam trong khoang tr 1,0:1,0 dén 2,0:1,0 hodc tir
13,0:1,0 dén 10,0:1,0.

18. Dugc pham theo diém 17, trong d6 ty 18 khdi luong cla hat a) so voi pha ngoai hat

b) bang 1,5:1,0 hogc 10,0:1,0 hogc 13,0:1,0.

19. Quy trinh bao ché dwoc phdm theo diém bt ky trong s6 cac diém tir 1 dén 18,
trong d6 quy trinh nay bao gdm céc budc sau:

- trdn cac thanh phﬁn cua hat a) dé thu dugc hdn hop bot déng nhét

- tao hat uét tir hdn hop déng nhét nay,

- lam kho hat thu duogc,

- lam ddng déu hat nay dé tao ra hat a),

- tron hat a) thu dugc véi cac thanh phan ctia pha ngoai hat b).

20. Dugc phdm dang lidu don vi chira dugc phim theo diém bét ky trong s céc diém

tir 1 dén 18 hodc dugc bao ché bang quy trinh theo diém 19.
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