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(57) Séng ché dé cap dén dugc pham chita chat e ché ACE (nhu lisinopril)
va chit phong bé kénh canxi (nhu amlodipine). Dugc phdm nay thé hién d6 on
dinh bt ngd va bién dang hoa tan c¢6 1oi. Sang ché con dé cap dén quy trinh bao

ché duoc pham nay.
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Linh vue ky thuit dwoe dé cap

Sang ché dé cap dén duoc pham mai, phuong phap bao ché ching, phuong phap
diéu tri bing cach dung ching, va cac dang liéu don vi két hop chung. Theo cac phuong
an cu thé, sang ché dé cap dén cac ché pham chua hai hoic nhiéu thanh phﬁn hoat tinh,

trong do it nhat mot trong sb céc thanh phan hoat tinh nay khéng 6n dinh.
Tinh trang k§ thut ciia sang ché

Amlodipine, dugc ban dudi tén nhan hi¢u Norvasc trong s6 cac nhan hiéu khac,
1a thubc dugc s dung dé didu tri bénh huyét ap cao va bénh dong mach vanh.
Amlodipine ¢ thé duoc sit dung néu cac thudc khac khong du dé diéu tri bénh huyét
ap cao hoidc chimg dau nguc lién quan dén tim. Amlodipine di duoc cip bang sang ché
vao nam 1982 trong, khéng ké nhitng tai liéu khdc, patent Hoa Ky s 4,572,909 (dugc
két hop vao ban mé ta nay bang cach vién din) va dugc phé chuin dé sir dung trong y
té vao nam 1990. Tén TUPAC ctia amlodipine 13 3-etyl 5-metyl este cta axit £2-[(2-
aminoetoxy)metyl]-4-(2-clophenyl)-1,4-dihydro-6-metyl-3,5-pyridindicarboxylic, va

no c¢6 cau truc héa hoc:

O\/\NHQ

Lisinopril 13 thudc thudéc nhém chét e ché enzym chuyén hoa angiotensin
(angiotensin-converting enzyme - ACE) duoc str dung dé diéu tri bénh huyét 4p cao,
bénh suy tim, va sau con dau tim. Hop chét nay, cling nhu cac mudi c¢6 thé chap nhan
dugc vé mat tri liéu cua ching, duoc md ta trong, khdng ké nhitng tai liéu khdc, patent

Hoa k¥ sb seri 4,374,829 (Merck & Co. Inc.), duoc két hop vao ban mé ta nay bang
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cach vién dan. Tén IUPAC cuta lisinopril 1& N*-[(1S)-1-carboxy-3-phenylpropyl]-L-

lysyl-L-prolin. Cong thirc cAu tric cua né 1 nhu sau:

O~_ _OH
0 >

H 9
HO N\/U\NQ

NH,

Giai phép k§ thuat da biét

Céc ché pham két hop cua lisinopril va amlodipine da biét, vi du, tir J Hypertens.
1993 Aug;11(8):839-47. Két hop liéu ¢6 dinh dugc ban dudi tén nhan hi¢u “Lisonorm”

(trong s6 cac nhan hiéu khac), va dugce sit dung dé diéu tri bénh huyét ap cao.

Viéc bao ché clia cac ché phdm chira lisinopril da biét 1a thach thie. Khi bao
quan trong thoi gian dai, ddc biét 12 v6i cac ché phdm lidu lugng thip, lisinopril 6 xu
huéng tao thanh diketopiperazin (S,S.S-DKP), san pham thodi bién hofic chat chuyén

héa cta lisinopril, ma han ché thoi han st dung doi v6i cac che pham li€u thép.

EP1765342B1 d& cap dén duoc phim chira 0,3-30% khéi Iwong (khdi lwong/khéi
luong) amlopidine besylat va 0,1-75% khéi luong (khoi lwong/khdi luong) lisinopril

dihydrat duéi dang cc thanh phin hoat tinh tron 1dn v6i mot hogc nhiéu ta duge duge
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st dung phd bién trong nganh céng nghiép dugc phim véi didu kién 1a t& dugce nay
khong phai 12 mudi canxi cua axit phosphoric. Tai liéu ndy giai thich rang canxi
phosphat khong nén dugc st dung trong truong hgp bao ché lisinopril dihydrat duéi
dang duoc chét do su khac biét 16m vé ty trong khéi. Ty trong khéi dic trung clia canxi
phosphat 16n hon nhiéu so véi ty trong khdi dic trung cla lisinopril dihydrat. Trong tai
liéu nay cling néu ro rang khdi dugc tao hat w6t phai duoc 1am kho trong chdn khong &

nhiét d¢ dudi 35-40°C dé tranh lam thoai bién san pham.

Int. J. Pharm. Sci. Rev. Res., 20(1) boc 16 ché pham chira lisinopril va amlodipine
v6i canxi phosphat dibazo khan (bang 3, Ché pham M2). Lugng canxi phosphat dibazo
khan trong ché phdm nay 13 cao (xap xi 66%).

US6,462,022B1 bdc 16 duge phdm chira canxi phosphat dibazo dihydrat (dibasic
calcium phosphate dihydrate - DCPD) va lisinopril. Viéc str dung DCPD kich thudc hat
16n duoc cho 1a 1am cham su tao thanh san phém tho4i bién cta lisinopril DKP. DCPD

¢6 mat vé6i luong tir 30-95% khdi luong.

Van ¢6 nhu cau chua duoc dap tmg ddi véi cac ché pham chira lisinopril va
amlodipine ma khong yéu cau lam kho c6 kiém soét nhiét trong chdan khong nhu mot

phan cua qua trinh bao ché.

Van ¢6 nhu cau chua dugc dap tng doi voi cac ché pham chua lisinopril va

amlodipine ma hoa tan nhanh hon so véi céc ché phim da biét.

Van ¢6 nhu cau doi voi ché pham chia lisinopril va amlodipine ma c6 thé duge
nén dé dang hon thanh vién nén c6 hinh dang va kich thudc yéu cau, ¢ luc nén thap

hon.

Van ¢ nhu cau d6i véi ché pham chira lisinopril va amlodipine ma 6n dinh hon

khi bao quén so véi cac ché pham da biét trong linh vyc nay.
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Sang ché nham vao cic van de nay va cac van dé khac cua gidi phap k¥ thuét da

biét.

Ban chit ky thuit ciia sang ché

Theo phuong an thir nhét, sang ché d xuét duoc pham chta

a)
b)
c)
d)
e)

luqng/khéi luong.

thanh phan hoat tinh tht nhat ma khong 6n dinh;

thanh phan hoat tinh thir hai;

chat don pha lodng;

tiy §, mot hodc nhiéu chat bé trg va/hogc ta duoc khac; va

canxi phosphat dibazo khan vé&i luong tu 0,1 dén 10% khdi

Theo phuong an tht hai, sang ché d& xut duoc phdm dé st dung trong tri liéu.

Theo phuong 4n thit ba, sang ché dé xuét duge pham dé diéu tri bénh tang huyét

ap.

Theo phuong an thir hai, sang ché @ cap dén quy trinh bao ché dugc phdm nhu

duoc x4c dinh trén day, bao gom cac bude

a)  kéthop thanh phdn hoat tinh thi nht, chét don pha loang, va tiry ¥, mot

hodc nhiéu chét bd tro va/hodc ta dugc khac va d@)ng nhét hoa;

b)  bd sung dung dich ta dugc dinh;

c) tao hat san pham cua budc b);

d) 1am kho & 4p suét khi quyén;

e)  bd sung thanh phan hoat tinh tht hai.

Mo ta van tat cac hinh vé

Fig. 1 1 biéu db tién trinh.
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Cac Fig. 2-4 1a cac do thi so sanh murc d6 hoa tan ctia cac vién nén theo sang ché

véi cac vién nén clia giai phap k¥ thuat da biet.
MG6 ta chi tiet cac phwong an wu tién thwe hién sang che

bang ngac nhién, da phat hién ra rdng viéc bao gom canxi phosphat dibazo khan
véi cac lugng tuong dbi thap c6 thé co tac dung 1am on dinh va bao vé nhiét ngac nhién

d8i v&i thanh phan hoat tinh dugc, dic biét 1a thanh phan nhay cam véi nhiét.

Canxi phosphat dibazo 1 canxi phosphat v6i cong thire CaHPO4. N6 con duge
goi 1a dicanxi phosphat, canxi monohydro phosphat, va Dicafos. Ba dang dicanxi
phosphat 12 da biét: dihydrat, CaHPO4*2HO (‘DPCD'), khodng vét brushit; hemihydrat,
CaHPO4¢0,5H,0 va CaHPO4 khan, ('DCPA"), khoang vat monetit. Trong sb cac chat
ndy, sang ché lién quan dén CaHPO4 khan.

Canxi phosphat dibazo khan c6 san & céc loai khac nhau, dugc phén biét boi kich
thudc hat. Kich thudc hat trung vi ctia canxi phosphat dibazo khan mong mudn 13 khong
vuot qua 20 pum va theo cac phuong an khac cua sang ché 13 khong vuot qua 19, 18, 17,
16,15, 14, 13,12, 11, 10, 9, 8 hodc 7 um. Theo mdt phuong an, kich thude hat trung vi
cua canxi phosphat dibazo khan 1a khoang 1 dén khoang 10 pum, vi dy, khoang 7 pum.
Kich thudc hat cta canxi phosphat dibazo khan ¢6 thé duoc thay dbi theo ¥ muén bang
cach st dung k¥ thuat bat k¥ trong sb cac k¥ thuat thong thudng nhu xay, nghién, co
mon, va’hodc sang. Kich thudc hat trung vi co thé duoc do bé‘mg cach su dung, vi du,
may phan tich sy phan bd kich thuéc hat nhiéu xa/tan xa laze (vi du, Mastersizer 2000,
do Malvern Instruments san xuét) va c6 thé dugc tinh 13 diém gifta ciia sy phan bd kich
thudce hat, sao cho mot nira cac hat c6 kich thuéce 16n hon tri s6 D50 va mot nira cac hat
¢6 kich thudc nhé hon tri sé D50. Theo mot phuong an duge uu tién, it hon 1% cac hat
canxi phosphat dibazo khan ¢6 kich thude 1a 45 um hogc 16n hon khi duge do bang
cach st dung ray 325 Mesh (45 pum). Theo mét phuwong én dugc uu tién hon, it hon
0,1% céc hat canxi phosphat dibazo khan ¢6 kich thudc 12 45 um hodc 16n hon khi duoc
do bang cach st dung ray 325 Mesh (45 pm).
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Luong canxi phosphat dibazo c¢é mét trong dugc phim 14 thp so véi céc truong
hop trong d6 n6 dugc stir dung dudi dang chAt don pha loang. Tt hon 13, lugng nay 1a
tr 0,1 dén 10% tinh theo khdi lugng ctia toan b ché pham (khdi luong/khéi luong).
Véi cac lugng 16n hon, nd ¢ thé c6 tac dung c6 hai dén dic tinh hoa tan, trong khi véi
cac luong nho hon, tdc dung lam 4n dinh 13 khong 16 rang. T6t hon nita 13, lugng nay
1a tir 0,5 dén 5% (khéi luong/khéi lugng). Con tdt hon nita, lugng nay 1a tir 1 dén 3%
(khéi Tuong/khéi luong). Tét nhét 13, luong nay 1a khoang 2,5% (khéi luong/khéi

luong).

Céc ché pham theo sang ché cling chira chit don pha lodng hodc chat 1am day.
Céc chat pha lodng c6 vai trd nhu cac chét lam day trong vién nén dugc pham dé 1am
tang khéi lugng va cai thién d dong déu ham lugng. Cac chét pha loang tu nhién bao
odm tinh bot, tinh bét thiy phan, va tinh bot duge hd héa so bd mot phan. Céc chét pha
lodng thong thudng bao gbm lactoza khan, lactoza monohydrat, va cac rugu dudng (cac
polyol) nhu sorbitol, xylitol va manitol. Tét hon 12, chét don pha loang 1a polyol. Tét
hon nita 13, polyol dugc chon tir nhém bao gém isomalt, lactitol, manitol, sorbitol va

xylitol. Tét nhét 13, chét don pha lodng 1a manitol.

Céac ché phém theo sang ché c6 thé bao gém cac chét bd tro va cac ta duoc duge
dung khac nhau khac. Cac ta duoc duge dung la da dugc biét rd ddi voi ngudi co hiéu
biét trung binh trong linh vuc nay va dugc boc 1, vi du, trong Staniforth, U.S. Pat. No.
6,936,277, and Lee, U.S. Pat. No. 6,936,628, mdi tai lidu nay duge két hop toan b vao
ban mé ta ndy bing cach vién dén nhim tAt ca cac muc dich. Céc ta dugc nhu chét pha
loding, chat két dinh, chét 1am chay, va chét 1am tron dugc bd sung vao dudi dang chét
tro xu ly dé 1am cho cong doan dap vién hiéu qua hon. Céc loai ta dugc khac nira tang
cuong hodc lam cham tdc do phan rd ctia vién nén, cai thién vi cua vién nén (vi dy, chét

1am ngot), hodc tao mau hodc mui cho vién nén.

M6t hodc nhiéu chat 1am tron c6 thé duge bo sung vao ché pham dang vién nén

chtra san pham hat theo sang ché dé ngan ngira ché phim khoi dinh vao chay trong qua
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trinh san xuit vién nén. Céc chit 1am tron thich hgp bao gém, vi du, céac axit béo, cac
mubi cua axit béo, va cac este cuia axit béo nhu magie stearat, canxi stearat, axit stearic,
natri stearyl fumarat, dau thuc vat duoc hydro héa va céac chét tuong tu. Cac chét 1am
tron thong thudng c6 thé bao gdm tir khoang 0,1% khdi lugng dén khoang 3,0% khéi
lugng hodc tir khoang 0,5% khéi lugng dén khoang 2% khéi luong, t6t nhét 12 khoang
1,4% dén khoang 1,6%, nhu khoang 1,5% ché phim. Magie stearat 12 dugc wu tién.

Céc chét chéng dinh c6 thé dugc dung dé ngan ngira viéc dinh cua ché pham
dang vién nén vao mit chay va thanh khu6n. Ching dugc su dung két hop v6i magie
stearat khi ¢6 van d& v& vidc dinh. Céc chat chéng dinh dugc sir dung phé bién 1a tinh

bdt ngd va bt talc.

Mot hodc nhidu chét két dinh ngoai san phdm hat theo sang ché c¢ thé dugc bo
sung vao dé bién dbi thém chét luong dinh két cua (cac) nguyén liéu bot. Céc chat két
dinh bb sung thich hop bao gdm tinh bot, xenluloza vi tinh thé, va cdc dudng nhu
sucroza, glucoza, dextroza, va lactoza. Tinh bt ngd duoc hd hoéa so bd mot phﬁn la

duogc uu tién.

Luong chat két dinh t5t hon 1a tir 1 dén 20%, tét hon nira la tir 5 dén 15%, t6t
hon nita 12 tir 8 dén 12% nhu khoang 10% khéi luong/khdi lugng.

Ngoai ra, mot hodc nhiéu chit gy ra cling c6 thé dugc chira trong ché pham
dang vién nén dé dam bao rang vién nén c6 toc do hoa tan chép nhén dugc trong moi
truong st dung (nhu dudng da day-rudt). Chét gay rd 1am tan rd vién nén va cac hat
cém thanh céc hat cia thanh phan hoat tinh va ta duge. Cac chat siéu rd nhu
croscarmelloza natri, natri tinh bot glycolat, hoac crospovidon ciing c6 thé dugc dung.

Trong sb céc chat ndy, natri tinh bt glycolat la dugc wu tién.

Luong chit gy rd tot hon 1a tir 1 dén 10%, t5t hon nita 1a tir 2 dén 8%, t6t hon

nita 1a tir 3 dén 5% nhu khoang 4% khéi lugng/khéi luong.

7130
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Mbt hodc nhidu chat 1am chay c6 thé duge s dung trong ché phdm dang vién
nén dé cai thién su chay. Do hinh dang va kich thudc ctia cac hat, chat 1am chay cai
thién su chay & cac ndng do thap. Ching ¢ thé dugc tron trong ché pham dang vién
nén cudi cing & dang kho. Cac chét 1am chay thich hop bao gdm, vi du, kim loai kiém
stearat, silic dioxit keo (bao gbm céc nguyén liéu dugc ban dudi cac tén nhén higu CAB-

0O-SIL®, SYLOID®, va AEROSIL®), va bot talc.

Thanh phan hoat tinh thit nhét ctia ché phim 12 khong on dinh. “Khong 6n dinh”
trong nglt canh nay c6 nghia la thanh phan hoat tinh d& bi phan huy hodc phan tmg &
céc nhiét d6 trén 20°C va dudi 30°C, 40°C, 50°C, hodc 100°C, va/hodc né thé hién su
phan hity dang ké sau khi bao quan & 20°C trong nhiéu hon 12 thang, nhw nhiéu hon 24
thang. “Su phan huy dang ké&” nhu dugc sir dung trong ban mé ta nay c6 nghia la phan

huty nhiéu hon 0,05%, nhu nhiéu hon 0,1%.

Nhom cac thanh phan hoat tinh da biét 12 khong 6n dinh 1a cac peptit hodc cac
din xudt peptit. Chung da biét 1a phan hity thanh 2,5-diketopiperazin, con duoc goi 1a
piperazin-2,5-dion. Céc peptit va cac dan xuét peptit dugc néu 1am vi du dé sur dung
1am thanh phan hoat tinh tht nhét bao gdm céc chét duoc chon tir insulin, chét twong tu
insulin, insulin lispro, insulin PEGlispro, insulin aspart, insulin glulisine, insulin
glargine, insulin detemir, NPH insulin, insulin degludec, GLP-1, chit tuong tu GLP-1,
chét tuong tw GLP-1 dugc axyl hoa, chét twong tr GLP-1 dugc diaxyl hoa, semaglutide,
liraglutide, exenatide, lixizenatide, chit chu van kép ctia thu thé GLP-1 va thy thé
glucagon, amylin, chit tuong ty amylin, pramlintide, chit tuong tu somatostatin,
octreotide, lanreotide, pasireotide, goserelin, buserelin, leptin, chét tuong tu leptin,
metreleptin, peptit YY, chit tuong tu peptit YY, glatiramer, leuprolide, teriparatide,
desmopressin, hormon téng truéng ctia nguoi, chét twong tu hormon ting trudng cua
ngudi, thude khang sinh glycopeptit, thudc khang sinh peptit khong ribosom vong hodc
da vong duoc glycosyl hoa, vancomycin, teicoplanin, telavancin, bleomycin,
ramoplanin, decaplanin, bortezomib, cosyntropin, gonadotropin mang dém,
menotropin, sermorelin, hormon giai phéng hormon tao hoang thé, somatropin,

calcitonin, calcitonin-c4 hoi, pentagastrin, oxytocin, neseritide, anakinra, enfuvirtide,

8/30



48004

pegvisomant, dornase alfa, lepirudin, anidulafungin, eptifibatide, interferon alfacon-1,
interferon alpha-2a, interferon alpha-2b, interferon beta-1 a, interferon beta-1 b,
interferon gamma-1 b, peginterferon alfa-2a, peginterferon alfa-2b, peginterferon beta-
1 a, fibrinolysin, vasopressin, aldesleukin, epoetin alfa, darbepoetin alfa, epoetin beta,
epoetin delta, epoetin omega, epoetin zeta, filgrastim, interleukin-11, xyclosporin,
glucagon, urokinaza, viomycin, hormon gidi phéng thyrotropin, leuxin-enkephalin,
metionin-enkephalin, chét P, lisinopril, hormon huéng vo thuong thén, hormon tuyén

can gidp, va cac mudi duogc dung cua chung

Tét hon 13, thanh phan hoat tinh thi nhit 1a chit Gc ché enzym chuyén héa
angiotensin (ACE). Cac chét trc ché ACE duoc uu tién duoc chon tir nhém bao gbm
benazepril, captopril, enalapril, fosinopril, lisinopril, moexipril, perindopril, quinapril,
ramipril va trandolapril. Tét nhét 13, thanh phan hoat tinh thir nhat 12 lisinopril. Nhu
duoc ban luan trén day, lisinopril khong 4n dinh vé& mit nhiét va khi bao quan, va cac
ché phim da biét nhu cac ché pham duge boc 16 trong EP1765342B1 chiu cac han ché
la phai sur dung sdy chan khong & nhiét do thap dé ngan ngira sy phan hily, va su phén

huy dang ké khi bao quan.

Lisinopril tét hon 1a ¢6 mat dudi dang hydrat, t6t nhét 1a dihydrat.

Tét hon 13, thanh phan hoat tinh thir nhat ¢6 mt duéi dang ty 1¢ thip cua ché
pham. Nhu duoc st dung trong ban md ta nay, thudt ngir “ty 1& thap” c6 nghia 1a 1én
dén 10%, t6t hon 13 lén dén 7%, t6t hon nita 13 1én dén 6%, tét hon nira 13 1én dén 5%

khéi luong/khdi lugng tong ché pham.

Thanh phf?ln hoat tinh thit hai s€ dugc chon dé bd sung vé& mat tri liéu cho thanh
phin hoat tinh thit nhat. Thanh phin hoat tinh thi hai tot hon la dugc chon tir nhém bao
gbm thudc chéng viém khong steroit (non-steroidal anti-inflammatory drug - NSAID),
chét ¢ ché bom proton (proton pump inhibitor - PPI), chit chen beta, statin, cht tc

ché enzym chuyén héa (conversion enzyme inhibitor - CEI), biguanide, myorelaxant,
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chat phong bé kénh canxi, corticoid, thudc chong trdm cam, benzodiazepin, va thuoc

khang sinh.

Theo mét phuong 4n dugc wu tién, thanh phan hoat tinh thir hai 1a chat phong bé
kénh canxi. Cht phong bé kénh canxi dugc wu tién duge chon tlir nhém bao gdm
amlodipine, diltiazem, felodipine, isradipine, nicardipine, nifedipine, nisoldipine, va
verapamil. Tét nhat 13, cht phong bé kénh canxi 13 amlodipine. Amlodipine 5t hon 1a
¢6 mit dudi dang mudi. Cac mudi thich hgp bao gbém hydroclorua, hydrobromua,
sulphat, phosphat hoc phosphat axit, axetat, maleat, fumarat, lactat, tartrat, xitrat,

besylat (hodc besylat ), tosylat va gluconat. Amlodipine besylat 1a dugc uu tién.

Tét hon 13, thanh phan hoat tinh thtt hai ¢6 mat du6i dang ty 1& thép ciia ché
pham. Nhu duge st dung trong ban md ta nay, thuat ngt “ty 1¢ thap” c6 nghia 1a 1én
dén 10%, tét hon 1a 1én dén 7%, tét hon nita 14 1én dén 6%, tot hon nita 1 1én dén 5%

khdi luong/khdi lugng, t6t hon nita 12 18n dén 3% khéi luong/khéi luong tdng ché pham.

Ty 18 giita thanh phan hoat tinh tht nhat va thanh phan hoat tinh thit hai ¢6 the
thay ddi theo tac dung tri liéu mong muén. Tét hon 13, ty 1é gitra thanh phan hoat tinh
thit nhét va thanh phan hoat tinh thi hai nim trong khoang tir 3:1 dén 1:3, nhu ndm

trong khoang tur 2:1 dén 1:2, vi dy, 1:1 trén co s& khéi hmng/khéi luong.

Sang ché bao ham céc ché pham khéi roi, va cac liéu don vi. “Liéu don vi” duoc
dimg dé chi don vi riéng biét vé mat vat ly cta chat tri liéu ding cho d6i twong (vi dy,
ngudi bénh) cin didu tri. M8i don vi chita mt luong dinh truée cla cac thanh phan
hoat tinh tht nhéat va thit hai duoc tinh toan hodc duge ching minh 14 tao ra tac dung tri
liéu mong mubn khi dugc dung cho quan thé lién quan theo phac d6 dung liéu thich
hop. Tét hon 13, lidu don vi 1a lidu don vi rin. Tét hon 14, lidu don vi la dé dung qua

duong miéng.

10

10/30



48004

Céc liéu don vi ran bao gom vién nén, vién nén mini, vién nang, vién nén bao
hinh nhong, hat cdm, hat, hat nho, va cac dang tuong tu. Tot hon la, li€u don vi la vién

duogc nén.

Vién duoc nén theo sang ché c6 thé c6 kich thude va khdi lugng bat ky thich hop
dé dwoc nudt mot cach thoai mai boi bénh nhan, trong khi cliing phan phéi lidu luong
mong muén ctia cac thanh phdn hoat tinh thi nhit va thit hai. Céc vién nén c6 thé bao

gbm 16p bao (vi dy, sap carnauba) hodc khong dugc bao.

Theo mét phuong dn duge wu tién, cac thanh phan hoat tinh thit nhét va thi hai
khong dugc tach biét v& mit vat ly trong liéu don vi. Nhu duoc sut dung trong ban md
ta nay, thuat nglt “khéng dugc tach biét vé mat vat ly” dugc du dinh c¢6 nghia la thanh
phan hoat tinh thir nhét (vi dy, lisinopril) va thanh phan hoat tinh tht hai (vi du,

amlodipine) c6 mat cung nhau trong cung pha cua dang lidu.

Khdi lugng ctia céc lidu don vi ran c6 thé ndm trong khoang tir 50 dén 1000 mg.
Tét hon 13, khdi lugng nay nam trong khoang tir 100 dén 500 mg. THt hon nita 13, khéi

luong nay nam trong khoang tir 200 dén 400 mg, nhu 200 mg, 300 mg hodc 400 mg.

Tét hon 13, 1idu don vi rén duge bao ché dé chira trong khoang tir 1 dén 50 mg
thanh phan hoat tinh tht nhét trén mdi lidu don vi, nhu trong khoang tur 5 dén 30 mg,
t6t hon 1a tir 10 dén 20 mg, nhu 10 mg va 20 mg.

Tét hon 13, lidu don vi rén duge bao ché dé chira trong khoang tir 1 dén 50 mg
thanh phan hoat tinh tht hai trén méi lidu don vi, nhu trong khoang tir 2 dén 20 mg, t6t
hon 12 tir 4 d&n 15 mg, nhu 5 mg va 10 mg.

Séang ché ciing d& cap dén phuong phép diéu tri co thé ngudi hodc dong vat bao

gbdm viéc dung cac ché pham dugc mo ta trén ddy. Cac phuong phap nhu vy s& phu

thude vao ban chét tri lidu cta céc thanh phan hoat tinh thi nhat va th hai.
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Theo cac phuong 4n trong d6 thanh phan hoat tinh thit nhét 1a chat G ché enzym
chuyén héa angiotensin (ACE), va thanh phan hoat tinh thi hai la chét phong bé kénh
canxi, cac ché pham theo sang ché ¢6 hiéu qua trong viéc diéu tri bénh ting huyét ap,
t6t hon 1a bénh tang huyét ap tdm thu hodc tAm truong. Sang ché dic biét c¢6 hidu qua

trong viéc diéu tri bénh ting huyét 4p tAm thu.

Khia canh nita cua sang ché dé cap dén quy trinh bao ché dugc phdm. Nhu da
giai thich trén day, do cac dic tinh lam dn dinh bat ngd cla céc lugng nho canxi
phosphat dibazo trén cac thanh phin hoat tinh khong n dinh, it quy trinh cong kénh

hon so véi quy dinh dwoc md ta trong gidi phép k¥ thuat da biét c6 thé duoc trién khai.

Nhu ¢6 lién quan trén day, quy trinh bao ché duoc pham theo sang ché bao gdm
budce

a)  két hop thanh phan hoat tinh thi nhét, chat don pha lodng, va tiry y, mot
hodc nhiéu chat bd trg vi/hodc ta duge khac va dong nhét hoa;

b) b6 sung dung dich t& dugc dinh;

c) tao hat san phém cua budce b);

d)  1am kho & 4p suét khi quyén;

e)  bd sung thanh phan hoat tinh thi hai.

Budc a) ¢6 thé dugc thuc hién bang cach st dung cac phuong tién thich hop bét
ky dé tron. Vi du, may tron cit tdc do cao hodc thap, may khudy tuabin hodc méay bam
nghién. Ngudi cé hiéu biét trung binh & ¢6 thé phan doan khi viéc dong nhét hoa du da
duoc thuc hién. T4t ca trong sb chit bo tro va/hoic ta dugce khac tuy ¥ ¢ thé duoc bd
sung vao & bude a), hodc theo cach khac, ¢6 thé thich hop hodc ¢4 i khi bo sung ching

& cac bude dugce chon sau do.

Dung dich ta dugc dinh dugc b6 sung vao & budce b). Dung dich ta duge dinh tdt
hon 12 dung dich nuéc, va ¢6 thé 1a nwée. Tét hon 13, dung dich ta dugc dinh chira chét
két dinh nhu duoc xac dinh trén ddy. Tt hon nita 13, dung dich ta dugc dinh chira tinh

b6t ngd dugce hd hoa so bd mot ph?m, t6t hon 1a véi luong tir 10 dén 40%, nhu nim
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trong khoang tir 20 dén 30%. Khdi luong cia dung dich ta duge dinh so véi hdn hop da
dugc 1am ddng nhat ctia budce a thong thudng s& nam trong khoang tr 1:10 dén 1:1, nhu

nim trong khoang tir 1:5 dén 1:3.

Sau khi bd sung dung dich t4 dwoc dinh, hdn hop dugc tron lai cho dén khi dong
nhét. Mot 13n nita, didu nay c6 thé dugc thuc hién bang cach sit dung phuong tién thich
hop bat ky dé tron, vi du, may tron cat tbc do cao hodc thép, may khudy tuabin hodc

may bam nghién.

Hon hop tr bude b) dugc tao hat. Piéu nay duoc thuce hién mét cach thich hop

trong may tron-may tao hat cét téc do cao, va c6 thé xay ra dong thoi véi bude b).

Han hop d duoc tao hat dugc 1am khé dudi céc diéu kién khi quyén. Nguoc véi
giai phap k¥ thuat da biét, ma huéng din ring viéc sy chan khong la can thiét dé tranh
sw phén hiy ctia, vi du, lisinopril, cc tic gia sang ché da phat hién thy diéu nay 1a
khong can thiét bang cach sir dung céc ché pham theo séng ché. Didu nay mang lai céc
wu diém x 1, do viéc st dung may sdy chan khong 1a khong thuan tién va can thiét bi
bd sung. Mot cach thich hop, hén hop da dugc tao hat duge lam kho trén mdy say tang
chét 16ng & ap suat khi quyén (tic 12 mdi trudng xung quanh).

Tuy ¥, sau bude lam kho, hén hop nay c6 thé duogc sang thong qua sang dé dam
bao gidi han trén cu thé cua kich thuédc hat.

Tiép theo, thanh phan hoat tinh thtt hai (vi du, amlodipine besylat) dugc bo sung
vao cac hat cém kho tir bude d). Budc tron thém c6 thé chimg t6 1a can thiét hodc ¢6
loi.

Tay ¥, sau budc e), mot hodc nhiéu chat 1am tron hodc chat tro dap vién ¢4 thé
dugc bd sung vao hon hop.

Hon hop tron cudi nay co thé dugc dua vao mot hodc nhiéu budc nita dé tao ra
dang liéu don vi rdn mong muén. Theo mdt phuong 4n dugce uu tién, hdn hop tron nay
c6 thé duge nén thanh vién nén c6 khéi luong thich hop trén may dap vién dugc lap

chay va c6i ¢6 hinh dang va kich thudc yéu cau.
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Sau khi dap vién, dang lidu don vi réin c6 thé tiry ¥ dugc bao bang mot hoge nhidu

16p bao da biét trong linh vuc ndy, nhu sap carnauba.

Vi du thye hién sang ché

Vidul

Céac vién nén Lisinopril/Amlodipine 10 mg/5 mg chira cac hoat chét Lisinopril
dihydrat va Amlodipine besylat. C4c vién nén Lisinopril/Amlodipine 10 mg/5 mg la cac
vién nén hinh tron, mau tring dén tring nho, det v6i mat phing nho va dau bé gy trén

mot mit, duge dap chim “L A” trén mat con lai.

Céc vién nén Lisinopril/Amlodipine 10 mg/5 mg

Thanh phin hoat tinh: Luong | chige nang Tham chieu
mg/vién nén chat luwgng

Llsmopr}1 B 10,00 Hoat chat Duge  didn

dugc st dung dudi dang 10.89 chau Au

Lisinopril dihydrat ’

Amlodlpqlne . 5.00 Hoat chat Duoc  dién

duoc st dung dudi dang 6.94 chau Au

Amlodipine besylat ’

Cac thanh phan khéc:

Canxi hydro phosphat khan 5,00 Chét 1am én dinh Duich dién
chau Au

Manitol £, 1 X Dugc dién

146,17 Chat lam day chau Au

Tinh PQt rigo duoc ho hoa so 20,00 Chét k&t dinh DqucA dién

bd mot phan chau Au

Natri tinh bot glycolat loai A 8.00 Chét oy ré Duiqc ) dién
chau Au

Magie stearat 3,00 Chét 1am tron Duic;cA dién
chau Au

r . s A0 i . A

Nudec tinh khiét / Chét tro tao hat Dl{Q’C ) dién
chau Au

Tong khoi lugng 200,00 mg

1 taj liéu tham khéo: 4n ban hién tai cua dugc dién.

2 Nude, tinh khiét duoc st dung duéi dang chét tro tao hat, nhung khong dugc bao gé)m trong thanh phﬁn

cudi cua san pham.
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Canxi hydro phosphat khan — DI-CAFOS A 12 (Budenheim, Vienna, Austria)
c6 kich thudce hat nho hon 45 pm.

C4c vién nén Lisinopril/Amlodipine 20 mg/10 mg

A Luong Tham chiéu
Thanh phan hoat tinh: mg/vién Chirc ning P ]
nén chat lwong
Lisinopril Hoat chat Dugc dién
. . 20,00 A
duogc st dung dudi dang 2178 chau Au
Lisinopril dihydrat ’
Amlodipine Hoat chat Dugc dién
. . 10,00 Y
duoc st dung dudi dang 13 88 chau Au
Amlodipine besylat ’
Céc thanh phan khac:
Canxi hydro phosphat khan 10.00 Chat 1am 0n Dugc dién
’ dinh chau Au
Manitol 20234 | Chitlamdiy | D99 G
chau Au
Tinh ‘E)Qt ngod duoc ho hoa so 40,00 Chét két dinh Duqc dién
bd mot phan chau Au
Natri tinh bt glycolat loai A 16,00 Chét gay ra Du’(.zc dién
chiu Au
Magie stearat 6.00 Chét 1am tron Durqzc dién
chiu Au
, . %) . A
Nudec tinh khiét / Chét tro tao hat Duc{c dién
chau Au
Téng khoi hrong 400,00 mg

Canxi hydro phosphat khan — DI-CAFOS A 12 (Budenheim, Vienna, Austria)
c6 kich thudce hat nho hon 45 um.

Quy trinh san xuit bao gff)m cac budce gém tron, tao hat 4m va lam tron hdn hop
hat tron thong thuong cta Lisinopril/Amlodipine, chia hén hop tron thanh hai phén va
nén vién cua céac vién nén 20 mg/10 mg va 10 mg/5 mg hodc nén hdn hop tron & mot

dd bén vién nén.

BUGC I - CAN KHOI LUONG
T4t ca cac thanh phé‘m duoc can khéi luong mot cach riéng r& va duge kiém tra

theo cach dinh tinh va dinh luong déi vé6i cong thire san XUAt.

1t3i liéu tham khao: 4n ban hién tai cua duoc dién.
2 Nugde, tinh khiét duoc str dung dudi dang chét tro tao hat, nhung khong dugc bao gbm trong thanh phan
cubi ctia san pham.
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BUGC II — TRON (TIEN HON HOP TRON)
Thanh ph?m hoat tinh va cac t4 duoc duge tron trong may tron-mdy tao hat tdc

d5 cit cao cho dén khi dong nhat:

Lisinopril dihydrat 4,356 kg
Canxi hydro phosphat khan 2,000 kg
Manitol 58,468 kg

Tinh bt ngd duoc hd hoa so bd mot phan | 5,600 kg

Natri tinh bét glycolat loai A 3,200 kg

BUGC Il TAO HAT AM VA SANG
Céc luong duédi day cia nude va td dugc dugc chuyén sang binh thép khong gi

dé chuén bi dung dich t4 dugc dinh:

Nude tinh khiét 17,500 kg

Tinh bot ngd duoc hd hoa so bo mot phan | 2,400 kg

Dung dich ta dugc dinh dugc tron cho dén khi dat duogc su dong nhét hoa hoan
toan.

Hon hop tr bude 1T dugc tao hat trong mdy tron-may tao hat téc do cét cao véi
su bd sung dung dich ta dugc dinh va khéi 4m duoc sang qua may nghién sang 4m dugc

chon.

BUGC IV — LAM KHO (PC 1)

Hat 4m di dugc sang duge 1am kho trong may sdy tang long.

BUGC V — SANG (PC 2)
Hat da duoc 1am kho dugce cho di qua sang thich hop véi kich thude 16 duge dinh
trude.

BUGC VI — TRON (Hdn hop tron)
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Thanh phan hoat tinh Amlodipine besylat dugc tron v6i hat thu duge tur trude tu
giai doan V.

Amlodipine besylat 2,776 kg

BUGC VII =TRON (hdn hop trén cudi) (PC 3)
Hbn hop tron véi Amlodipine besylat tir bude VI dugc lam tron bang chat da

duoc sang trudc:

Magie stearat 1,200 kg

Khoang thoi gian luu gilt cua hdn hop tron cudi duogc x4c dinh 1a khoang thoi
gian 15 ngay. Khoang thoi gian luu gift twong g cua san phim khdi rdi duoc hd tro
bdi do 6n dinh thich hop chi ra bao céo thoi gian luu gitt, dugc thuc hién trén hai mé

san pham khac nhau.

BUGC VIII — NEN VIEN (PC 4)

H&n hop tron cudi duge chia thanh hai phan, mot déi véi mdi do bén vién nén:
cac vién nén 20 mg/10 mg va 10 mg/5 mg, hodc ¢ thé duoc nén hoan toan thanh vién
nén c6 mot do bén trén may dap vién duoc 1ap céc chay va ¢bi v6i hinh dang va kich

thudc yéu cau theo ké hoach phan chia:

Céac vién nén phut 55,000 kg hon hop tron hodc 137500 vién nén
Lisinopril/Amlodipine | .

toi da 80,000 kg hon hop tron hodc 200000 vién nén
20 mg/10 mg
Céc vién nén phut 25,000 kg hdn hop tron hogc 125000 vién nén
Lisinopril/Amlodipine | , N

toi da 80,000 kg hon hop tron hodc 400000 vién nén

10 mg/5 mg
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Khi san xuat, cac vién nén khdi roi duge chuyén va duge han vao trong tii
polyetylen va ngay 1ap trc dugc dat cing véi silic dioxit vao trong cac trong thép khong

gi. Vién nén khéi roi duge bdo quan trong nha kho cho dén khi bao géi dudi diéu kién
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nhiét d6 va d6 am duoc giam sat.

Khoang thoi gian luu gitt cua vién nén Lisinopril/Amlodipine dugc xac dinh

trong khoang thoi gian 6 thang.

Vi du 2

Vién nén Lisinopril/Amlodipine 20 mg/5 mg

Lwon Tham
Thanh phén hoat tinh: Mg | Chirc ning chifu chét
mg/vién nén )
lwong
Lisinopril 2
duoc st dung dudi dang 20,00 Hoat chét DI{QCA dién
. oy 21,78 chau Au
Lisinopril dihydrat
Amlodipine ; 5,00 ; Dugc dién
duoc st dung dudi dang Hoat chat R
. . 6,94 chau Au
Amlodipine besylat
Cac thanh phéan khac:
Canxi hydro phosphat khan 10,00 Chét lam én dinh DuAc_rc _dién
chau Au
Manitol 299,28 Chitlam day | DU0¢, dien
chau Au
TmhA b(_)‘E ngd duoc ho hoa 40,00 Chét két dinh DLIAQCA dién
so bd mot phan chau Au
Natri tinh bt glycolat loai I Duoc dién
A 16,00 Chat gay ra chau Au
Magie stearat 6.00 Chét 1am tron D‘{QCA dién
chau Au
, . ) , s A
Nudc tinh khiét / Chét tro tao hat DL{cyc ) dién
chau Au
Tong khoi lwgng 400,00 mg

Canxi hydro phosphat khan — DI-CAFOS A 12 (Budenheim, Vienna, Austria)

¢0 kich thudc hat nho hon 45 pm.

I t3i liéu tham khao: 4n ban hién tai cta dugc dién.

2 Nudc, tinh khiét duoc sir dung duéi dang chét tro tao hat, nhung né khoéng duoc bao gf‘)m trong thanh

phén cudi ciia san pham.
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Quy trinh san xuat duge ciu thanh tlr budc tron, tao hat dm, lam tron va nén vién

cua vién nén Lisinopril/Amlodipine 20 mg/5 mg.

BUGC I - CAN KHOI LUONG
T4t ca cac thanh phﬁn duoc can khéi luong mot cach riéng ré& va dugc kiém tra

theo cach dinh tinh va dinh luong dbi v6i cong thire san XUAt.

BUGC IT — TRON (TIEN HON HQP TRON)
Thanh phﬁn hoat tinh va céc ta dugc dugc trdn trong mdy tron-may tao hat tde

dod cat cao cho dén khi dugc 1am dong nhét:

Lisinopril dihydrat 4,356 kg
Canxi hydro phosphat khan 2,000 kg
Manitol 59,856 kg

Tinh bdt ngd duoc hd héa so bd mot phan | 5,600 kg

Natri tinh bot glycolat loai A 3,200 kg

BUGC III TAO HAT AM VA SANG
Luong duéi ddy ciia nude va ta dugc duge dat trong binh khong gi dé chuén bi
dung dich ta dugc dinh:

Nudc tinh khiét 17,820 kg

Tinh bdt ngd duoc hd hoa so b mot phan | 2,400 kg

Dung dich t4 dugc dinh dugc tron cho dén khi dat dugc su dong nhét héa hoan
toan cua no.

Hoén hop tir bude IT dugc tao hat trong may tron-mady tao hat tdc do cat cao véi
su bb sung dung dich ta dugc dinh va khdi 4m duoc sang qua may nghién sang 4m duoc

chon.

BUOC IV — LAM KHO
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Hat 4m da duogc sang duoc 1am kho trong may sdy tang long.

BUGC V — SANG (PC 2)
Hat d3 duoc 1am kho dugc cho di qua sang thich hgp véi kich thude 16 duoc dinh

trude.
BUGC VI - TRON (Hdn hop tron)
Thanh phéan hoat tinh Amlodipine besylat dugc trén véi hat thu duge tir trude tir
| giai doan V.
Amlodipine besylat 1,388 kg

BUGC VI -TRON (hén hop trén cubi)
Hoén hop tron véi Amlodipine besylat tir giai doan VI dugc lam tron bang chét

da duogc sang trudec:

Magie stearat 1,200 kg

BUGC VIII - NEN VIEN
Hbn hop tron cudi duge nén thanh vién nén trén may dap vién quay tron duge

1ap chay va cdi c6 hinh dang va kich thuge yéu cau.

Khi san xudt, cac vién nén khoi rdi duge chuyén va duoc han vao trong tii
polyetylen va ngay 1ap tic dugc dat cung vdi silic dioxit vao trong cac trong thép khong
gi. Vién nén khdi roi dugc bao quan trong kho cho dén khi bao g6i dudi di€u kién nhiét

dd va d6 am duogc giam sat.

Khoang thoi gian luu gilt cta vién nén Lisinopril/Amlodipine 20 mg/5 mg duoc

xac dinh la khoang thoi gian 6 thang.
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Fig. 1 1a biéu do tién trinh doi véi qua trinh san xuat cua kich thude me ti€u

chuén 13 80,000 kg hat hodc 200000 vién nén cua vi du 2.

Vidu 3

Nghién ctru sy hoa tan so sanh ctia vién nén Lisinopril/Amlodipine 20 mg/10 mg
theo sang ché (vi du 1) so v6i vién nén Dironorm 20 mg/10 mg theo EP1765342B1
duoc thuc hién trong dung dich dém axetic do pH 4,5. Cac két qua duoc thé hién trén

Fig. 2.

Nghién ctru su hoa tan so sanh cia vién nén Lisinopril/Amlodipine 20 mg/5 mg
theo sang ché (vi du 2) so véi vién nén Dironorm 20 mg/5 mg theo EP1765342B1 duoc
thuc hién trong dung dich dém axetic 4o pH 4,5. Cac két qua duoc thé hién trén Fig. 3.

Nghién ctru sy hoa tan so sanh cua vién nén Lisinopril/Amlodipine 20 mg/10 mg
theo séng ché (vi du 1) so v6i vién nén Dironorm 20 mg/10 mg theo EP1765342B1
dugc thuc hién trong dung dich dém phosphat do pH 6,8. Cac két qua dugc thé hién
trén Fig. 4.

Cac két qua the hién rang cc vién nén duoc bao che theo vi du 1 va vi du 2 cua
sang ché thé hién do hoa tan nhanh hon va toan toan hon ctia amlodipine ¢ cac tri s6 do

pH khéc nhau so v6i cac ché pham trong tinh trang k¥ thuét.

Vi du 4

So sanh bién dang tap chét

Céc bién dang tap chit cia vién nén Lisinopril/Amlodipine theo céc vi du 1 va 2
clia sang ché va vién nén Lisinopril/Amlodipine so sanh theo EP1765342B1 dugc phan

tich sau khi bao quan hai nam:

Bang 1 Céc bién dang tap chét Lisinopril ctia vién nén Lisinopril/Amlodipine

10 mg/5 mg theo sang ché va tinh trang k¥ thuat
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Vién nén Vién nén
Lisinopril/Amlodipine | Lisinopril/Amlodipine
10 mg/5 mg 10 mg/S mg
Vidul EP1765342B1
- Tap chét C (8,S,S-
ap chat € (5. 0,05% 0,15%
DKP):
; 0 0
- Tap chat kl’xéng duoc 0,06% 0,05%
chi 16 khac bat ky: 0.2% 0.3%
- Tong tap chét: ’ ’
*Céc két qua tir nghién ctru d6 on dinh. Dicu kién bao quan trong thoi gian
dai: 25°C/60% RH
Béng 2 Céc bién dang tap chét Lisinopril ctia vién nén Lisinopril/Amlodipine
20 mg/10 mg va vién nén Dironorm 20 mg/10 mg
Vién nén Vién nén
Lisinopril/Amlodipine | Lisinopril/Amlodipine
20 mg/10 mg 20 mg/10 mg
Vidul EP1765342B1
- Tap chét C (S.S,S-DKP): 0,06% 0,15%
- Tap chat khong duoc chi o o
1o khéc bat ky: 0,06% 0,10%
- Téng tap chét: 0,2% 0,3%
*Céc két qua tir nghién ctru do on dinh. Diéu kién bao quéan trong thoi gian
dai: 25°C/60% RH
Bang 3 Cac bién dang tap chét Lisinopril ctia vién nén Lisinopril/Amlodipine
20 mg/5 mg theo sang ché va tinh trang k¥ thuat
Vién nén Vién nén
Lisinopril/Amlodipine | Lisinopril/Amlodipine
20 mg/S mg 20 mg/5 mg
VIDU 2 EP1765342B1
- Tap chét C (S,S,S-DKP): BDL 0.13%
- Tap chat khong duoc chi rd :
khac bat ky: 0,07% BDL
- Téng tap chét: 0,1% 0,2%

BDL = duéi gidi han bo qua (0,05%) .
*Céc két qua tir nghién ctru d¢ 6n dinh. Piéu kién bdo quan trong thoi gian

dai: 25°C/60% RH
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Céc két qua nay thé hién ring cac vién nén duge bao ché theo sang ché the hién
tdng murc tap chét thip hon so véi céc vién nén tuong duong cta tinh trang k¥ thudt.
Cu thé 13, miic ca lisinopril S,S,S-diketopiperazin (S,S,S-DKP) 1a thdp hon dang ké
trong céc ché phim theo séng ché so véi trong cac ché pham da biét tir EP1765342B1.

Vidu $§

Mutrc do hoa tan cua cac vién nén theo sang ché theo céc vi du 1 va 2 duoc so
sanh v6i cac ché phdm dugc huéng dan trong Int. J. Pharm. Sci. Rev. Res., 20(1)
(“Peikova”).

Céc vién nén theo sang ché dugc thiy 13 c6 mire do hoa tan t6t hon so véi cac
san pham trong Peikova du6i cac didu kién gidng nhau (500 ml méi truong ¢6 do pH =
1.2, 50 vong/phiit). Mitre d6 hoa tan ctia ca hai thanh phan hoat tinh trong cac ché pham
ctia Peikova nam trong khoang 60 — 70% trong vong 15 phit; so sanh véi cac san pham
theo sang ché ctia cac vi du 1 va 2, cho thAy mirc d6 hoa tan clia ca hai thanh phan hoat

tinh 1a 16n hon 85% trong vong 15 phut.

Pidu nay 1a c6 loi, dac biét dbi vi Lisinopril ma ¢6 kha ning thim thap hon
(BCS nhém IIT) va dé bién déi giita céc cé thé cao hon thu duge vé céc thong sb duge

dong hoc trong s6 cac bénh nhan.
Vidu 6

Tac dung cia dicanxi phosphat khan trong cac vién nén
Lisinopril/Amlodipine

Dé danh gia do 6n dinh ctia ché pham c¢6 va khong c6 dicanxi phosphat khan,
céac vién nén Lisinopril/Amlodipine 20 mg/10 mg dugc bao ché va duoc dit trong budng

6n dinh & 25°C/d6 4m tuong dbi 60% trong 24 thang.

BANG 4: Thanh phén cia cic ché pham thir nghiém
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mg/10 mg

Vién nén Lisinopril/ Amlodipine 20

Vi du so sanh A

Vidul

Thanh phén Luong (% khdi lugng/khdi lugng)
Lisinopril (dudi dang dihydrat) 5,45 5,45

Dicanxi phosphat khan / 2,50

Manitol 72,58 73,58

Tinh bdt ngd duoc ho hoa so b mot | 10,00 10,00

phan

Natri tinh bt glycolat loai A 7,00 4,00
Amlodipine (dudi dang besylat ) 3,47 3,47

Magie stearat 1,50 1,50

Canxi hydro phosphat khan — DI-CAFOS A 12 (Budenheim, Vienna, Austria)

¢é kich thude hat nhé hon 45 um.

Céc san phim duoc bao quan & 25°C/do dm twong doi 60% trong 30 ngay, va

bién dang tap chat dugc phan tich bang HPLC. Cac san pham thoéi bién c6 ngudn goc

tr Amlodipine dugc phat hién nhu sau:

BANG 5: Cac san phz;lm tho4i bién c6 ngudn géc tir Amlodipine

Vi du so sanh A Vidu1

Tap chit % %
RRT 0,16 0,01 ND
RRT 0,47 0,02 ND
Tap chat B ND 0,002
Tap chat D 0,01 0,01
Tap chat E 0,01 ND
Tap chéat F 0,03 0,02
RRT 1,30 0,004 ND
RRT 1,40 0,004 ND
RRT 1,48 0,01 ND
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RRT 1,65 0,01 ND
Tap chat deschloro | 0,01 0,01
TONG SO 0,10 0,04

RRT = thoi gian luu tuong dbi; ND = khong phat hién duoc

Céc san phim thodi bién ¢6 ngudn gée tix lisinopril duge phét hién nhu dugc thé

hién trong bang 6.

BANG 6: Cac san pham thodi bién c6 ngudn gbc tir Lisinopril

Vi du so sanh A Vidul

Tap chit Y% %

RRT 0,63 0,04 ND
Tap chat A 0,03 0,01
Tap chat E 0,14 0,03
Tap chat C 0,07 0,06
RRT 3,05 0,06 0,05
TONG SO 0,33 0,16

Két luan — ché phim theo sang ché, chira 2,5% khdi luong/khdi lugng dicanxi
phosphat khan, thé hién sy phan huy it hon rd rét cua ca lisinopril va amlodipine so véi

ché pham so sanh A khong c6 dicanxi phosphat khan.
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YEU CAU BAO HOQ

1. Dugc pham chira

a)  thanh phan hoat tinh thd nhit ma la lisinopril hodc mudi hodc
hydrat cta nd;

b) thanh phan hoat tinh tht hai ma la amlodipine hoac mubi hozc
hydrat ctua no;

¢)  chat don pha lodng;

d) tuy y, mot hodc nhiéu chét bb tro va/hoic ta duoc khac; va

e) canxi phosphat dibazo khan véi lugng tir 2 dén 5% khéi luong/khoi

lugng.

2. Dugc phim theo diém 1, trong d6 canxi phosphat dibazo khan c6 mét véi

luong tr 2% dén 3% khéi lugng/khéi lugng.

3. Dugc phim theo diém 1 hoc 2, trong d6 kich thude hat trung vi (Dso) ciia
canxi phosphat dibazo khan tu 1 dén 10 pm, trong d6 kich thude hat trung vi

duoc do béng may phan tich su phan bd kich thuée hat nhiéu xa/tan xa laze.

4. Duogc phim theo diém bét ky trong s& cac diém néu trén, trong d6 chat
don pha loang 1a polyol, tdt hon 14 trong d6 polyol duge chon tir nhém bao gbdbm
isomalt, lactitol, manitol, sorbitol va xylitol, tbt hon nita 1a trong d6 polyol la

manitol.

5. Dugc phim theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 duoc
phém nay con chira mét hoac nhidu chét két dinh, chét gay rd, chét 1am tron, chét

lam day hozc chét tro tao hat.

6. Dugc phim theo diém bét k¥ trong s6 cac diém néu trén, trong do6 céc
thanh phan hoat tinh tht nhat va thw hai ¢6 mat véi ty 1¢ ndm trong khoang tir
1:3 dén 3:1.
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7. Dugc phdm theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 duoc
pham nay & dang vién dugc nén, tdt hon 12 trong d6 vién nén nay cd khéi lugng

nam trong khoang tir 50 dén 500 mg.

8. Duoc phim theo diém 7, trong d6 dugc phim nay chira thanh phan hoat

tinh tht nhat v6i luong ndm trong khoang tir 5 dén 25 mg trén moi vién nén.

9. Duoc pham theo diém bét ky trong s§ céac diém tir 7 dén 8, trong d6 dugc
phim nay chira thanh phan hoat tinh th hai véi lugng nam trong khoang tir 5

dén 25 mg trén moi vién nén.

10.  Quy trinh bao ché duoc pham theo diém bt ky trong s6 cac diém tir 1 dén
9, bao gdm cac budc

a)  két hop thanh phén hoat tinh tht nhét, chat don pha lodng, va tiy
y, mot hodc nhiéu chét bb tro va/hoic ta duge khac va dong nhét hoéa;

b) b6 sung dung dich t4 dugc dinh;

c) tao hat san pham ctia busc b);

d) lam kho & ap sudt khi quyén;

e) b sung thanh phan hoat tinh thir hai dé tao ra ché phdm khdi roi.

11.  Quy trinh theo diém 10, trong d6 quy trinh nay bao gbm budc nira 12 bd

sung chat 1am tron.

12.  Quy trinh theo diém 10 hodc 11, trong d6 quy trinh nay bao gbém budc

nita 1a tao hinh ché pham khoi roi thanh vién nén.

13.  Quy trinh theo diém 12, trong d6 quy trinh nay bao gbm bude nita 1 bao

vién nén.
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Budc I
y Hoat chét | ] ‘
/ Ta duoc v Can khoi luong |
Budc II
/ Lisinopril dihydrat 4,356 kg 4
/ Canxi hydro phosphat khan 2,000 kg Tré
Manitol 59,856 kg B gen
Tinh bt ngé dugc hé héa so bo mot phan 5,600 kg (Tién hon hop tron)
Natri tinh bét glycolat loai A 3,200 kg
Bude 111
Tinh bdt ngd du(;c::)% l;(oga s0 b mét phan N Tao hat 4m
3 - > A san,
Nude tinh khiét 17,820 kg va sang
Budc IV

Lam khé —p

Budc V
Sang
Budc VI
Amlodipine besylat 1,388 kg J _ Tron
(Hon hop trén)
Budce VII
Magie stearat 1,200 kg %[ - Tron ) |
(Hon hop tron cudi)

Buac VIII v | /\
Nén r——}\\ pPC4 -

J N
Bude IX i

Bao goi —> /pc5\

Fig. 1
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Bién dang hoa tan so sanh ciia Amlodipine trong dung dich dém axetic dy pH
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! -==Vién nén Lisinopril + Amlodipine 20 mg + 10 mg —Vidu I
| == Vién nén Dironorm 20 mg + 10 mg_ — So sanh A
Fig. 2
Bién dang hoa tan so sanh cia Amlodipine trong dung dich dém axetic d§ pH 4,5
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Fig. 3
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Bién dang hoa tan so sanh ciia Amlodipine trong dung dich dém phosphat dj pH 6,8
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Fig. 4





