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(57) Sang ché de cap dén dugc pham ran ding dé phong ngira hodc diéu tri cac r01 loan

tim mach bao gom amlodipine hodc mudi dugc dung clia nd va losartan hodc mudi dugc

dung ciia no, cé toc do hoa tan amlodipine va losartan cao ngay ca trong diéu kién pH thap

va do 6n dinh cai thién trong qua trinh bao quan.
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Linh vie ky thuat dwoe dé cip

Sang ché dé& cap dén duoc phdm rén bao gém amlodipine hoic mubi duoc
dung ctia né va losartan hozc mudi duge dung ciia n6 ding dé phong ngira hoic diéu
tri rbi loan tim mach, va phuong phép bao ché chung.

Tinh trang k¥ thuit ciia sang ché

Trong diéu tri chimg ting huyét ap, viéc duy tri huyét 4p trong khoang binh
thudng & murc hing dinh hon c¢6 ¥ nghia quan trong 13 chi 1am giam huyét ap, @& giam
thiéu rai ro X4y ra cac bién chiimg nhu bénh dong mach vanh va cac bénh tim mach, vi
du, bénh dot quy, bénh suy tim va chimg nhdi mau co tim. Do do, cac chét chéng ting
huyét 4p can c6 tac dung diéu tri chirng ting huyét 4p trong thoi gian dai. Ngoai ra,
viéc trj liéu tién tién str dung két hop hai hoic nhiéu thudc c6 tic dung duoc 1y khac
nhau c6 thé cai thién duoc hiéu qua phong bénh hoic chita bénh, ddng thoi giam dugce
c4c tac dung phu xut hién khi dung thudc don 1é trong thoi gian dai.

Céc loai thudc chéng tang huyét ap dang luu y bao gdm thudc 1¢i tidu, thubc
than kinh giao cam va cac thubc giy gidn mach. Thubc gy gidn mach 13 cac thudc
chéng tdng huyét ap dugc ké don rong rai nhét, va ching dugc chia thanh mét )
nhém theo tic dung dugc 1y cla ching, bao gdm céc chét trc ché ACE (angiotensin
converting enzyme - enzym chuyén héa angiotensin), cic chit dbi khang thu thé

angiotensin II va cac chét phong bé kénh canxi.
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Amlodipine 1a tén goi chung ctia 3-etyl-5-metyl-2-(2-aminoetoxy-metyl)-4-(2-
clophenyl)-6-metyl-1,4-dihydro-3,5-pyridin dicarboxylat. Amlodipine besylat hién nay
duge ban trén thi truong véi tén Novasc (nhin hiéu). Amlodipine 13 chit phong bé
kénh canxi cé tac dung trong thoi gian dai c6 ding dé diéu trj cac rdi loan tim mach
nhu ching dau that nguc, ching ting huyét ap va chimg suy tim xung huyét.

Losartan 1a tén goi chung cua 2-butyl-4-clo-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-y1)[1,1'-
biphenyl]—4-yl]mety1]-lH-inﬁdaZOI-S—metanol, dd duoc boc 16 trong cac patent M§ sb
5.608.075; 5.138.069; va 5.153.197. Losartan kali dugc ban dudi nhan hiéu Cozaar.
Losartan phong bé qua trinh twong tic ciia angiotensin II v6i thu thé ctia né, va né
dugc sir dung chii yéu trong diéu tri chimg ting huyét 4p, bénh suy tim, réi loan luu
thong méu ngoai vi gay thiéu méu cuc bd, bénh thiéu méau cuc bd co tim (chig dau
thét nguc), bénh than kinh dai thao dudng va bénh glocdm, va cling dugce st dung dé

phong ngtra su ti€n trién cda bénh suy tim sau khi bi nhoi mau co tim.

WO 2008/069612 boc 16 duge phdm két hop chira amlodipine va losartan va
céc chat bd trg khac. Ngoai ra, WO 2005/070463 boc 16 durge pham két hop dung theo
dudong udng chira amlodipine camsylat, simvastatin va chit dn dinh. dinh. WO
2008/044862 boc 16 duge phim két hop @ diéu tri bénh tim mach ding theo liéu trinh,
va boc 10 dugc phdm chic ning két hop bao gdm chét phong bé kénh canxi
dihydropyridin va chit phong bé thu thé angiotensin-2 (ARB), trong d6 ARB duogc giai
phéng nhanh chéng trong khi d6, chit phong bé kénh canxi dihydropyridin dugc giai

phéng sau khoang thoi gian tré.
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Céc tac gia sang ché nhan thiy ring dugc phdm két hop bao gdm amlodipine
va losartan véi cac tc dung dugc 1y khac nhau 13 hitu ich dé phong ngira hodc diéu tri
cac r6i loan tim mach, va dugc phét trién thanh duoc phidm két hop amlodipine-
losartan c6 céc déc tinh dugc 1y va hda hoc vuot troi.

Ban chit ky thuit ciia sang ché

Do d6, muc dich ctia sang ché 1a @& xut duoc phim rin chia amlodipine va
losartan, c6 tbc d6 hoa tan amlodipine va losartan cao ngay ca trong diéu kién pH thép
va d6 n dinh cai thién trong qua trinh bdo quan.

Theo mot khia canh, sang ché @ xuit duoc phdm rén ding & phong ngira
hodc diéu tri cac rdi loan tim mach bao g6m amlodipine hoac mudi duge dung cua no
va losartan hodc mudi duoc dung cda né. Dugc phém theo sang ché bao gf‘)m
amlodipine va losartan, tot hon 14 ching & dang tach roi nhau, t6t hon nita 13 & dang
hat tach roi nhau. Ngoai ra, viéc kiém soat luong losartan 1am cho téc do hoa tan
amlodipine va losartan trong dugc pham theo sang ché dat mirc ti wu.

MBS ta vin tit cic hinh vé

Cac muc dich va dic diém néu trén va khéc theo sang ché s& dugc minh hoa
trong phdn mé ta chi tiét sang ché du6i ddy, trén co s& cac hinh vé& kém theo tuong
ung:

Fig. 1: tbc d6 hoa tan amlodipine trong dung dich HCI 0,0IN (pH = 2,0) cta céac vién
nén dugc bao ché theo Vi du 1 va Vi du so sanh 1, va vién nén Amodipin (nhan hiéu)
(Vi du thir nghiém 1);

Fig. 2: téc d hoa tan amlodipine trong dung dich HCI 0,01N (pH=2,0) cta vién nén
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duge bao ché theo cac Vi du tir 1 dén 4 (Vi du tht nghiém 2);
Fig. 3: tdc d6 hoa tan amlodipine trong dich vi nhan tao (pH = 1,2) cling nhu trong
dung dich HC1 0,01N (pH = 2,0) ctia vién nén dugc bao ché theo cac Vi dul,3va7,
va cac Vi du so sénh 1 va 2 (Vi du thir nghiém 3);
Fig. 4: tbc d6 hoa tan amlodipine trong dung dich HC1 0,0IN (pH = 2,0) cua vién nén
duoc bao ché theo cac Vi du tir 4 dén 6 va Vi du so sanh 2 (Vi du thir nghiém 4); va
Fig. 5: tc d hoa tan losartan trong dich vi nhéan tao (pH = 1,2) cling nhu trong dung
dich HC1 0,01N (pH = 2,0) clia vién nén dugc bao ché theo cac Vidu 1, 3 va 7, cac Vi
du so sanh 1 va 2, va vién nén Cozaar (nhan hiéu) (Vi du thir nghiém 5).
M5 ta chi tiét sang ché

Dugc phdm rén theo sang ché bao gdém amlodipine va losartan c6 tdc d6 hoa
tan amlodipine va losartan cao ngay ca & gia tri pH thdp, do d6 ching c6 tic dung
phong ngira hodc diéu tri tbt hon dbi véi cac rdi loan tim mach, so véi cac dugc phdm
don 1¢ thong thudng, ddng thoi giam thiéu dugc cac tac dung c6 hai ctia hai thudc nay.

Amlodipine dugc sir dung trong sang ché c6 thé 13 mot trong s nhiéu dang
mudi dugc dung. Cac mubi dugc dung ctia amlodipine bao gém, nhung khong han ché
&, cac mubi hydroclorua, hydrobromua, sulphat, phosphat, axetat,' maleat, fumarat,
lactat, tartrat, xitrat, gluconat, besylat va camsylat. Trong s§ cac mubi nay, tdt hon 1a
amlodipine besylat va camsylat, va tét hon nita 1a amlodipine camsylat. Ngoai ra,

amlodipine str dung trong sang ché con c6 thé 1a amlodipine raxemat va S-amlodipine.
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Losartan dugc st dung trong sang ché ¢ thé 13 mot trong s nhiéu dang mudi
dugc dung. Mubi dugc dung cia losartan c6 thé dugc st dung trong sang ché 6t hon
1a losartan kali.

Trong dugc phim theo sang ché, amlodipine hodc mubi duoc dung cta nd va
losartan hoic mudi duoc dung ciia n6 c6 thé duge st dung véi luong tuong ting voi ty
18 khdi lugng ndm trong khoang tir 1:2,5 dén 1:20, t6t hon 1 tir 1:5 dén 1:10.

Dugc phdm theo sang ché c6 thé c6 tac dung phong ngira hoic tac dung diéu
tri cai thién ddi véi cac rdi loan tim mach nhu chiing dau thit nguc, chimg ting huyét
ap, ching co thit dong mach, tinh mach sau, chtng tim phi dai, ching nhdi mau nio,
chimg suy tim xung huyét va chimg nhdi mau co tim.

Khi duge phim két hop chira amlodipine va losartan dugc biao ché bang cach
phdi tron don gian hai thudc nay, s& xay ra hién tuwong tao gel losartan khéng c¢6 1oi.
Losartan tan dé dang trong nudc tinh khiét hoic giai phéng rat tét & gia tri pH tuong
d6i cao (vi du, pH = 6,8), nhung né lai giai phéng rit chdm & gié tri pH thdp (vi du, pH
= 2,0 hodc pH = 1,2) do c6 hién tuong tao gel. Trong trudng hop Cozaar (tén thuong
mai) 1a ché phém losartan c6 sén trén thi trudng, tbc d6 hoa tan cua losartan nhé hon
30% trong 30 phiit & gi4 tri pH nim trong khoang tir 1,2 dén 2,0. Trong duoc phdm két
hop gitta amlodipine va losartan, amlodipine c6 thé bi khéa & bén trong dugc phim do
x4y ra qua trinh tao gel losartan.

Ngoai ra, dugc phdm két hop dugce bao ché bing cach phdi tron don gian
amlodipine va losartan c6 d 6n dinh rat kém trong qué trinh bdo quan, chu yéu 13 do

xay ra phan ing hoa hoc khéng mong muén gitta amlodipine, losartan véi céc ta dugc.
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bé khic phuc céac van @ néu trén nhu su gel héa losartan va do bn dinh thép,
duoc phdm két hop chira amlodipine va losartan cin dugc bao ché bang cach riéng biét
vat ly amlodipine ra khéi losartan.

Theo mot phuong 4n, dé riéng biét vat 1y amlodipine ra khoi losartan dé bao
ché dugc phdm két hop, vién nén 2 16p c6 thé dugc bao ché bing cich bao ché cc hat
riéng biét chira amlodipine thanh vién nén, phdi tron vién nén nay véi hdn hop chira
losartan, va bao ché hdn hop thu duoc thanh vién nén 2 16p. Tuy nhién, phuong phap
ndy c6 vin d& & chd n6 doi héi phai c6 may nén vién nén 2 16p dac hiéu, sai léch vé
khéi luong kép thuong xuyén xay ra, va ning sut giam sut do téc do tao Vién bi gidm
xudng. Do d6, cin nghién ciru phat trién dugce phdm c6 thé duge bao ché bing may
nén vién nén théng thudng va phuong phap bao ché ching.

Ciing thudc pham vi cia sang ché 1a duoc phim két hop chira amlodipine va
losartan trong d6 su tiép xtic gitra hai thudc nay dugc giam dén mire tdi thiéu bing
cach riéng biét vat 1y amlodipine hodc mubi dugc dung ctua nd ra khoi losartan hodc
mubi duge dung cda no, va tao hat chung mdt cach riéng ré&. Do dd, sang ché @& xuét
duoc phém rén bao gém cac hat amlodipine va cac hat losartan tich roi nhau.

Theo mdt phuong an cla sang ché, dugc phim két hop amlodipine-losartan
trong d6 céc hat amlodipine va c4c hat losartan tach rdi nhau c6 thé dugc bao ché bang
phuong phap bao gdm cac bude (1) lan lugt tao hat amlodipine hodc mubi duoc dung
ctia nd v losartan hoic mubi duogc dung cua nd, dé thu duoc céc hat riéng biét trong
tmg; va (2) phdi tron céc hat nay véi nhau. Dugc phim két hop theo sang ché dugc

bio ché bing phuong phép néu trén bi giam d6 6n dinh do viéc phdi tron hat
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amlodipine véi hat losartan c6 thé giam dén murc ti thidu dién tich tiép xuc gifta hai
thubc nay vi dién tich bé mat riéng cla ting hat dugc giam xudng va bao quanh cac
thubc nay con cé cac ta duge dugc dung. Dugc phdm két hop & cic Vidu tr 1 dén 7
dugc bao ché biang phuong phap nay cé téc d6 hoa tan amlodipine tang 1én (xem
Fig.1), va cing ¢6 d9 6n dinh amlodipine cao (xem Bang 2), khi so v6i duoc phdm két
hop theo Vi du so sanh 1, 1a vién nén thu dugc bing cach phdi tron don gian
amlodipine véi losartan.

Dugc pham theo sang ché ¢ thé bao gdm chat mang hodc céc ta duge dugc
dung trong mdi hat amlodipine va hat losartan. Chét mang hodc céc ta dugc dugce dung
c¢6 thé bao gf“)m xenluloza vi tinh thé, lactoza, manitol, natri xitrat, canxi phosphat,
glyxin, tinh bdt, chét phén r3 (vi duy, tinh bdt natri glycolat, natri croscarmeloza, vat
li€u compozit silicat va crosspovidon) va chit két dinh tao hat (vi du,
polyvinylpyrolidon, hydroxypropylmetylxenluloza (HPMC), hydroxypropylxenluloza
(HPC), sucroza, gelatin va gdm acaxia). Ngoai ra, dugc pham theo sang ché con c6 thé
bao gdém céc chét boi tron nhu magie stearat, axit stearic, glyxeryl behenat va bot talc.

Tuy nhién, dugc phdm rin bao gdm céc cac hat amlodipine va cac hat losartan
tach roi nhau van ¢ nhuge diém 1a losartan khong duge gidi phéng hoan toan trong
diéu kién pH thép do qué trinh tao gel ctia né. Nhén thdy ring nhuge diém niy 1am
xuét hién nhiéu tac dung khéng mong muén déi véi sinh kha dung cta duoc phim vi
khi dugc ding qua dudong udng thi dugc phdm ndy sé& tiép xuc trude tién véi dich vi cb
tinh axit & gia tri pH thip. Do d6, néu coi gia tri pH trong da day cia nguoi 16n khoe

manh ndm trong khoang tur 1,0 dén 3,5 va Cmax cla losartan giam xuéng khoang 10%
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sau khi hap thu thuc phdm, thi cdn phat trién dugc phdm c6 tbe do hoa tan losartan cao
hon trong toan khoang gia tri pH thong thudng & da day, tic 13 gia tri pH nim trong
khoéng tir 1,0 &n 3,5.

Céc tac gia sang ché nhan thiy rang tbc d6 hoa tan cta amlodipine va losartan
phu thudc nhiéu vao lugng losartan dugc dung, dic biét 1a ¢ gia tri pH thép. Vi vy,
cling trong pham vi ctia sang ché, sang ché d& xuit duoc phim rén chtra lrgng losartan
dic trung c6 tdc d6 hoa tan amlodipine va losartan t6i wu.

Dugc phim theo sang ché bao gdm amlodipine va losartan c6 tdc do hoa tan
amlodipine va losartan cao & gia tri pH ndm trong khoang tir 1,0 dén 2,0, 13 gia tri pH
trong da day cta ngudi 16n khoe manh, chira losartan véi lugng tt hon 1a ndm trong
khoang tir 3% dén 25% khéi lugng, t&t hon nita 12 ndm trong khoang tir 5% dén 22,3%
khdi lwong tinh trén téng khéi lugng dugc pham. Khi Iugng losartan bing 25% khéi
luong hodc nhé hon, thi téc do hoa tan & gi tri pH thép ciia ca amlodipine va losartan
s& dugc tang lén. Dic biét, amlodipine trong dwgc phim két hop chua losartan véi
lugng bang 25% khdi luong hodc nhé hon dugc giai phong t6t ngay ca trong didu kién
gia tri pH thip va, cu thé 13, dugc phim nay c6 thé dap mg tiéu chuln hoa tan cta
amlodipine, tirc 1a 80% hodc 16n hon trong 30 phit & gia tri pH 1,0~2,0 (xem cac Fig.
tir 2 dén 4). Ngoai ra, dugc phim két hop chira losartan véi luong bing 25% khéi
Irgng hodc nhé hon c6 tdc dd hoa tan losartan cao hon dang ké trong diéu kién gia tri
pH thip so véi vién nén Cozaar (tén thuong mai) 14 dugc phim chira losartan don 1&
thong thudng (xem Fig. 5). Do d6, du dinh ring duoc phim két hop theo sang ché c6

thé c¢6 sinh kha dung cua amlodipine va losartan twong ddi cao. Trong khi d6, khi
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lugng losartan nhé hon 3% khéi lugng, thi kich thudce téng thé cta duoc phém 1a qua
16n, s& lam giam su tudn thi ding thudc ctia ngudi bénh.

Theo phuong 4n khéc ciia sang ché, ciing trong pham vi ctia sang ché, sang
ché dé xuit dugc phim rin bao gdm cac cac hat amlodipine va céc hat losartan tach roi
nhau, va chira losartan véi luong nim trong khoang tir 3% dén 25% khéi lugng tinh
‘trén téng khéi lugng duoc phdm.

Ngoai ra, sang ché d& xuét dugc phim rin bao gdm dang hat ciia losartan ¢ ty
1¢ phan trim hat min di qua rdy 75pm 14 nhé hon 50%, t6t hon 13 nhé hon 25%, tt
hon nita 1a nho hon 10%.

Vé mit ndy, cic tAc gia sang ché nhén thiy ring, ngoai tdng luong losartan
dugc dung, téc do hoa tan cia amlodipine va losartan phu thudc déng ké vao kich
thudc cla hat losartan, nhat 13 & gia tri pH thip. Pac biét hon, cic tic gia sang ché
ciing nhan thiy ring viéc giam ty 1é riéng phin hat min trong cac hat losartan s€ cai
thién dugc tée dd hoa tan cia amlodipine va losartan.

Vi véy, theo phuong 4n khac nita cia sang ché, ciing trong pham vi cia sang
ché, sang ché dé xudt dugc phidm rin bao gdm céc cac hat amlodipine va céc hat
losartan tach roi nhau, trong d6, trong phan hat losartan, ty 1& phdn trim cta hat min di
qua rdy 75um la nhé hon 50%.

Dugc pham theo sang ché con c6 thé bao gdm chit 1am én dinh nhu chét
chéng oxy héa c6 tac dung ting cudong d on dinh cta amlodipine nhim ngin ngira
phan tng khong mong mubn giita duoc phim véi céc ta duoc dugce dung khac trong

qué trinh phdi tron, va chéng lai su bién dang amlodipine do 4nh séng hodc d6 m theo
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thoi gian. Cac vi du dién hinh vé chét chéng oxy héa dugc st dung trong sang ché bao
gbm hydroxytoluen dugc butyl héa (BHT), hydroxyanisol dugc butyl héa (BHA), axit
ascorbic, axit ascorbyl palmitic, etylen diamin tetraxit axetic (EDTA), natri pyrosulfua
va hén hop cta ching. Trong s6 cic chit chéng oxy héa néu trén, tét nhit 13
hydroxytoluen dugc butyl hda.

Theo phuong 4n khéc nita clia sang ché, ciing trong pham vi ctia sang ché, sang
ché dé xuét phuong phép bao ché duge phim rin bao gdm dang cic hat amlodipine va
losartan tach r&i nhau, bao gdm céc buéc:

a) tao hat va 1am khé hdn hop chtra losartan hoic mubi duge dung cua nd va ta
dugce dugce dung dé thu dugc hat losartan;

b) tao hat va 1am kho hdn hop chira amlodipine hodc mudi dugc dung cta né
va ta duge dugc dung dé thu duoc hat amlodipine; va

c) phdi tron hat losartan thu dugc & bude a) v6i hat amlodipine thu dugc &
budc b).

Trong qua trinh tao hat & budc a) hodc b), k¥ thudt tao hat w6t hodc ky thuét
tao hat kho théng thuong c6 thé dugc st dung.

Dugc phdm theo sang ché c6 thé dugce dung & dang vién nén, vién nang hoac
da hat dung theo nhiéu dudng ubng khac nhau bao gbm miéng, mém va dudi ludi. Tuy
nhién, cin hiéu ring duong dung dugc phim theo sang ché cin dugc xac dinh béi bac
s diéu tri dya trén céc triéu‘cht'rng va cac yéu ciu cta ngudi bénh.

Tt hon 14 duge phim theo sang ché c6 thé duoc bao ché thanh dang vién nén.

Tét hon 13, vién nén dugc 1am tir ché phim theo sang ché nay c6 thé c6 16p bao ngoai,
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va 16p bao nay c6 thé bao gdbm cac hop chit cao phéan tir thong thudng bét ky ¢ kha
ning tao mang bao. Lugng mang bao can dugc giam thiéu d& ding d& dang va dat hiéu
qua trong qué trinh sdn xudt, va né c6 thé nam trong khoang tir khoang tir 1% dén 10%
khdi Iugng, tét hon 1 nim trong khoang tir 3% dén 5% khéi luong, tinh trén tdng khdi
lugng dugc phim. Qua trinh bao nay c6 thé dugc tién hanh theo mot trong sb cac
phuong phip bao vién nén thong thuong bit ky. Vién nén chira hoat chit néu trén,
dugc bao ché bang phuong phap néu trén 1a rét dn dinh trong didu kién bao quén thong
thudng, va bén v6i 4nh sang va do 4m.
Vi du thwe hién séng ché

Céc Vi du duéi day dugc du dinh dé minh hoa tiép sang ché chir khéng nhim
han ché pham vi clia sang ché.
Vi du 1: Bao ché vién nén két hop - (I)

- Thanh phan phan hat losartan:

losartan kali 50,0 mg
xenluloza vi tinh thé 175,0 mg
crosspovidon 12,0 mg

- Thanh phén phan hat amlodipine:

amlodipine camsylat 7,84 mg (amlodipine 5 mg)
hydroxytoluen dugc butyl hda | 0,1 mg
xenluloza vi tinh thé 90,0 mg
manitol 40,0 mg
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tinh bot natri glycolat
polyvinylpyrolidon

nude tinh khiét

- Chét boi tron:

magie stearat

- Phan bao:

hypromeloza
hydroxypropyl xenluloza
titan dioxit

bot talc

etanol

nude tinh khiét

Céc thanh phan ciia phan hat losartan dugc tao hat kho bang cach sir dung may

23552
17,0 mg
5,0 mg

(65,0 mg)

3,0 mg

8,0 mg
2,0 mg
2,0 mg
0,1 mg
(200,0 mg)

(50,0 mg)

ép lan dé bao ché phan hat losartan c¢6 cac hat min qua dugc ray 75um véi hrgng bang
20% khdi lugng hodc nho hon. Thanh phén cia ph?m hat amlodipine dugc tao hat dm
bang cach sir dung 65,0mg/vién nén tron véi nude tinh khiét, qua duge ray, va duge
lam kho dé bao ché phan hat amlodipine vé6i cé thanh _phén v6i luong dd néu trén.
Phan hat amlodipine duoc tron véi phan hat losartan bing cch st dung thiét bj khudy

trong 30 phut. Sau d6, chit bdi tron magie stearat dugc bd sung vao hdn hop nay véi
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lugng tuong Gmg, va dugc tron trong 5 phit. Hon hop thu duge duoc bao ché thanh
vién nén va vién nén tao thanh dugc bao bang cach sir dung hdn hop bao véi lugng cac
thanh phin di néu trén d& thu duoc vién nén két hop. Vién nén két hop chira 5 mg
amlodipine va 50 mg losartan, trong d6 lugng losartan twong tng véi khoédng 12,5%
khéi lugng vién nén khong tinh phin bao.
Vi du 2: Bao ché vién nén két hop - (II)

- Thanh phin phén hat losartan:

losartan kali 50,0 mg
canxi dihydro phosphat 175,0 mg
crosspovidon 12,0 mg

- Thanh phan phan hat amlodipine:

amlodipine camsylat 7,84 mg (amlodipine 5 mg)
hydroxytoluen dugc butyl hda 0,1 mg

canxi dihydro phosphat 90,0 mg

manitol 40,0 mg

tinh bt natri glycolat 17,0 mg
polyvinylpyrolidon 5,0 mg

nudc tinh khiét (65,0 mg)

- Chét bdi tron:

magie stearat 3,0 mg
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Vién nén két hop dugc bao ché bing cach lip lai quy trinh nhu d4 néu & Vi du
1 chi khéc 13 st dung canxi dihydro phosphat thay vi xenluloza vi tinh thé trong mdi
phan hat losartan va amlodipine. Vién nén két hop chira 5 mg amlodipine va 50 mg
losartan, trong d6 lugng losartan twong mg véi khoing 12,5% khdi luong vién nén
khong tinh phan bao.
Vi du 3: Bao ché vién nén két hop - (I1I)

- Thanh phan phén hat losartan:

losartan kali 50,0 mg
xenluloza vi tinh thé 175,0 mg
crosspovidon 12,0 mg

- Thanh phén phan hat amlodipine:

amlodipine camsylat 15,68 mg (amlodipine 10 mg)
hydroxytoluen dugc butyl hda 0,2 mg

xenluloza vi tinh thé 90,0 mg

manitol | 40,0 mg

tinh bot natri glycolat 17,0 mg
polyvinylpyrolidon 5,0 mg

nuéec tinh khiét (65,0 mg)

- Chét béi tron:
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magie stearat 3,0 mg
- Phin bao:

hypromeloza 8,0 mg
hydroxypropyl xenluloza 2,0 mg
titan dioxit 2,0 mg
bot talc 0,1 mg
etanol (200,0 mg)
nuéce tinh khiét (50,0 mg)

Vién nén két hop dugc bao ché bing cach 13p lai quy trinh nhu d4 néu & Vi du
1 chi khac 13 sir dung gép doi luong amlodipine va hydroxytoluen dugc butyl héa.
Vién nén két hop nay chira 10 mg amlodipine va 50 mg losartan, trong d6 lugng
losartan tuong (g v&i khoang 12,3% khéi luong vién nén khong tinh phan bao.
Vi du 4: Bao ché vién nén két hop - (IV)

- Thanh phin phén hat losartan:

losartan kali 100,0 mg
xenluloza vi tinh thé 350,0 mg
crosspovidon 24,0 mg

- Thanh phan phan hat amlodipine:

amlodipine camsylat 15,68 mg (amlodipine 10 mg)
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hydroxytoluen dugc butyl héa 0,2 mg
xenluloza vi tinh thé 90,0 mg
manitol 40,0 mg
tinh bdt natri glycolat 17,0 mg
polyvinylpyrolidon 5,0 mg
nude tinh khiét (65,0 mg)
- Chét bbi tron:

magie stearat 5,0 mg
- Phén bao:

hypromeloza . 8,0 mg
hydroxypropyl xenluloza 2,0 mg
titan dioxit 2,0 mg
bot talc 0,1 mg
etanol (200,0 mg)
nuéc tinh khiét (50,0 mg)

Vién nén két hop dugc bao ché bang cch lap lai quy trinh nhu d4 néu & Vi du
3 chi khéc 14 sir dung hai 14n luong cia timg thinh phin cta phin hat losartan va 5 mg
magie stearat. Vién nén két hop nay chira 10 mg amlodipine va 100 mg losartan, trong
do6 luong losartan twong tng vé&i khoang 15,5% khéi lugng vién nén khong tinh phén

bao.
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Vi du 5: Bao ché vién nén két hop - (V)

- Thanh phan phan hat losartan:

losartan kali 50,0 mg
xenluloza vi tinh thé 25,0 mg
crosspovidon 12,0 mg

- Thanh phan phén hat amlodipine:

amlodipine camsylat 7,84 mg (amlodipine 5 mg)
hydroxytoluen dugc butyl hda 0,1 mg
xenluloza vi tinh thé 90,0 mg
manitol 40,0 mg
tinh bdt natri glycolat 17,0 mg
polyvinylpyrolidon 5,0 mg
nuéce tinh khiét (65,0 mg)
- Chét boi tron:

magie stearat 3,0 mg
- Phén bao:

hypromeloza 8,0 mg
hydroxypropyl xenluloza 2,0 mg
titan dioxit 2,0 mg
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bot talc 0,1 mg
etanol (200,0 mg)
nuée tinh khiét (50,0 mg)

Vién nén két hop, bao gdm losartan v&i ham luong bing khoing 20% khéi
lugng vién nén khong tinh phan bao, dwoc bao ché bing cach lap lai quy trinh nhu da
néu & Vi du 1 chi khac 13 sir dung thanh phan véi luong cu thé nhu duge néu trén.

Vi du 6: Bao ché vién nén két hop - (VI)

- Thanh phan phan hat losartan:

losartan kali 50,0 mg
xenluloza vi tinh thé 350,0 mg
crosspovidon 24,0 mg

- Thanh phan phan hat amlodipine:

amlodipine camsylat 7,84 mg (amlodipine 5 mg)
hydroxytoluen dugc butyl héa 0,1 mg
xenluloza vi tinh thé 90,0 mg
manitol 40,0 mg
tinh bot natri glycolat 17,0 mg
polyvinylpyrolidon 5,0 mg
nuée tinh khiét (65,0 mg)
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- Chét béi tron:

magie stearat 5,0 mg
- Thanh phan bao -

hypromeloza 8,0 mg
hydroxypropyl xenluloza 2,0 mg
titan dioxit 2,0 mg
bot talc 0,1 mg
etanol ' (200,0 mg)
nudc tinh khiét (50,0 mg)

Vién nén két hop, bao gdm losartan véi ham lwong bing khoang 8,5% khéi
lwong vién nén khong tinh phan bao, duoc bao ché bing cach 1ap lai quy trinh nhu da
néu & Vi du 1 chi khac 13 sir dung thanh phan véi luong cu thé nhu duoc néu trén.

Vi du 7: Bao ché vién nén két hop - (VII)
- Thanh phan phén hat losartan:
losartan kali 50,0 mg

crosspovidon 12,0 mg

- Thanh phan phén hat amlodipine:

amlodipine camsylat 7,84 mg (amlodipine 5 mg)

hydroxytoluen dugc butyl hoa 0,1 mg
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xenluloza vi tinh thé 90,0 mg
manitol 40,0 mg
tinh bdt natri glycolat 17,0 mg
polyvinylpyrolidon 5,0 mg
nudc tinh khiét (65,0 mg)
- Chat bdi tron:

magie stearat 3,0 mg
- Phén bao:

hypromeloza 8,0 mg
‘hydroxypropyl xenluloza 2,0 mg
titan dioxit 2,0 mg
bot talc 0,1 mg
etanol (200,0 mg)
nudée tinh khiét (50,0 mg)

Vién nén két hop, bao gdm losartan véi ham lrong bang khoang 22,2% khdi
lugng vién nén khong tinh phan bao, dugc bio ché bing cach 1ap lai quy trinh nhu da
néu & Vidu I chi khdc 12 sit dung thanh phan véi luong cu thé nhu dugc néu trén.

Vi du so sinh 1: Bao ché vién nén nén truc tiép bao gdm hdn hop don gian chira

amlodipine va losartan
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- Thanh phan phéi tron -
amlodipine camsylat
losartan kali

xenluloza vi tinh thé
canxi dihydro phosphat
tinh bt natri glycolat

polyvinylpyrolidon

- Chét boi tron:

magie stearat

23552

7,84 mg (amlodipine 5 mg)
50,0 mg
150,0 mg
60,0 mg
24,0 mg

3,0 mg

2,0 mg

Tét ca cac thanh phan nay dugc trén cing v6i nhau véi lugng trong ung, va

hén hop thu dugc duge bao ché thanh vién nén nén truc tiép. Vién nén nén truc tiép
ndy chtra 5 mg amlodipine va 50 mg losartan, trong d6 lugng losartan twong tng bang
khoang 16,8% khéi luong vién nén.

Vi du so sanh 2: Bao ché vién nén két hop - (VIII)

Thanh phan phén hat losartan: .

losartan kali 100,0 mg
xenluloza vi tinh thé 38,0 mg
crosspovidon 12,0 mg

Thanh phan phin hat amlodipine:

Amlodipine camsylat 7,84 mg (amlodipine 5 mg)
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hydroxytoluen dugc butyl hdéa 0,1 mg
xenluloza vi tinh thé 90,0 mg
manitol 40,0 mg
tinh bdt natri glycolat 17,0 mg
polyvinylpyrolidon 5,0 mg
nudc tinh khiét (65,0 mg)
- Chét b6i tron:

magie stearat 3,0 mg
- Thanh phin bao -

hypromeloza 8,0 mg
hydroxypropyl xenluloza 2,0 mg
titan dioxit 2,0 mg
bot talc 0,1 mg
etanol (200,0 mg)
nudc tinh khiét (50,0 mg)

Vién nén két hop, bao gdm losartan v6i ham luong bing khoang 32,0% khéi
lugng vién nén khong tinh phan bao, dugc bao ché bing cach 13p lai quy trinh nhu da

néu & Vi du 1 chi khac 13 st dung thanh phan véi lugng cy thé nhu duge néu trén.
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Céc dic tinh ctia dugc phim theo cac Vi du tir 1 dén 7 va Vi du so sanh 1 va 2
dugc thé hién trong Bang 1 duéi day.

Bang 1

Khéilugng | Luong | Ty 16 % khdi | Loai duoc phim
duoc phém losartan | lugng losartan
(mg) (mg) (%)

Vidul 400 50 12,5 Vién nén bao gom hat

riéng biét chuira
losartan va amlodipine
(c6 16p bao)

Vidu 2 400 50 12,5 Vién nén bao gom hat

riéng biét chira
losartan va amlodipine
(khoéng cé 16p bao)
Viduy 3 408 50 12,3 Vién nén bao gém hat

riéng biét chira
losartan va amlodipine
(cd 16p bao)

Vidu 4 647 100 15,5 Vién nén bao gém hat

riéng biét chira
losartan va amlodipine
(c6 16p bao)

Vidus 250 50 20,0 Vién nén bao gom hat

riéng biét chura
losartan va amlodipine
(c6 16p bao)

Vidu6 589 50 85 . Vién nén bao gém hat

riéng bi€t chira
losartan va amlodipine

(c6 16p bao)

-24-



23552

Vidu7

225

50

222

Vién nén bao gom hat
riéng biét chira
losartan va amlodipine

(c6 16p bao)

Vidu so sanh
1

297

50

16,8

Vién nén bao gém hén
hop chira losartan va
amlodipine (khéng c6
16p bao)

Vi du so sanh
2

313

100

32,0

Vién nén bao gém hat
riéng biét chira

losartan va amlodipine

(cé 16p bao)

Vi du thtr nghiém 1: Thir nghiém hoa tan amlodipine

~ Vién nén két hgp chira 5 mg amlodipine va 50 mg losartan thu dugc theo Vi du

1, vién nén nén truc tiép bao gdm hdn hop chura losartan va amlodipine thu dugc ¢ Vi

du so sanh 1, vA Amodipin (tén thuong mai) 14 ché phim amlodipine camsylat, duoc

tién hanh thir nghiém hoa tan thudc trong cac didu kién dudi day.

- Piéu kién thur nghiém:

Dich 16ng: 500ml HC1 0,01N (pH = 2,0)

Hé¢ thdng thir nghiém hoa tan: phuong phép hoa tan kidu méi chéo USP, 75

vong/phut

Nhiét do: 37°C

- Piéu kién phén tich:
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Cot: cot thép khong gi (dudng kinh trong: 4,6 mm, chiéu dai: 15 cm) duoc nap
silicagel dugc octadexylsilan hoa dé tién hanh séc ky 1ong 5 pm
Pha ddng: hon hop chita metonol va kali dihydro phosphat 0,03M (thé tich/thé
tich 600:400)
Bo do: may quang phd tia cuc tim (350 nm)
Téc d6 dong: 1,5 ml/phit

Thé tich tiém: 20 &1

- Tiéu chuan vé toc d0 hoa tan -

16mn hon 80% trong 30 phut

- Két qua -

Nhu dugc thé hién & Fig. 1, vién nén Kkét hop dugc bao ché b:?mg cach str dung
hat riéng bi€t chira amlodipine va losartan theo Vi du 1 ¢6 tbc do hoa tan amlodipine
cao hon hai hodc nhiéu 14n so v&i vién nén nén truc tiép thu dugc & Vi du so sanh 1.
Ngoai ra, téc do hoa tan ciia vién nén duoc bao ché & Vi du so sanh 1 khong théa man
tiéu chudn nhu yéu ciu, trong khi d6 vién nén & Vi du 1 dap tng dugc tiéu chuin nay.
Vi du thit nghiém 2: Thit nghiém hoa tan amlodipine ctia cac dugc pham thu dugc theo

‘chc Vidutir 1 dén 4

Vién nén két hop & cac Vi du tir 1 d&n 4 duoc tién hanh thu nghiém héa tan

thubc trong diéu kién thir nghiém va phan tich teong tu nhu & Vi du tht nghiém 1.

- Két qua:
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Nhu c6 thé thdy & Fig. 3, vién nén két hop thu dugc & cac Vi du tir 2 dén 4 ¢6
tbc do hoa tan amlodipine nhanh va én dinh, trong tu nhu déi véi vién nén & Vi du 1
trong dung dich HC1 0,0IN (pH = 2,0). Tir két qua ndy c6 thé khing dinh ring vién
nén két hop c6 téc do hoa tan amlodipine nhanh va 6n dinh khéng phu thudc vao loai
ta dugc, va lugng amlodipine hodc phan hat losartan, néu ty 18 % khéi luong cua
losartan trong vién nén két hop khéng vugt qua muc néng do thich hop.
Vi du thir nghiém 3: Thir nghiém hoa tan amlodipine ctia cac duge phim thu dugc theo
cacVidul,3va7,vaVidusosanh 1 va2

Vién nén duge bao ché & cac Vidu 1,3 va 7, va Vidu so sanh 1 va 2 duoc tién
hanh thir nghiém hoa tan thudc trong diéu kién thir nghiém va diéu kién phén tich

tuong tu nhu & Vi du thir nghiém 1.

- Piéu kién thir nghiém:

Dich 16ng: 900 ml dich vi nhén tao (pH = 1,2) hodac HC1 0,01N (pH = 2,0)

Hé thdng thir nghiém hoa tan: phuong phép hoa tan kiéu méi chéo USP, 50
vong/phut

Nhiét do: 37°C

- Két qua -
Hé¢ thdng thir nghiém hoa tan néu trén (phwong phép hoa tan kiéu mai chéo
USP, 50 vong/phut) 13 hé théng duge sir dung rong rdi nhit & danh gia tdc do hoa tan

thudc ddi v6i duge pham ding theo dudng ubng, va dich 16ng duge sir dung (dich vi

-27-



23552
nhén tao (pH = 1,2) hodc HC1 0,0IN (pH = 2,0)) c6 gia tri pH twong ty nhu trong da
day rudt.

Nhu dugc thé hién & Fig. 3, vién nén két hop thu duge & cac Vidu 1,3 va 7 ¢6
tbc do hoa tan amlodipine con cao hon so vdi vién nén thu duoc & cac Vi du so sénh 1
va 2. Két qua nay cho thiy ring déi véi cac dugc phdm chira cac hat losartan va
amlodipine riéng biét va bao gém losartan véi lugng bing 25% khéi lugng hodc nho
hon, dé ra téc do hoa tan trong 30 phiit bing 80% hozc 16n hon & gi4 tr pH thip (pH =
1,2 va pH = 2), d3 d4p tng tiéu chuan dé ra.

Vi du thtr ﬁghiém 4: Thir nghiém hoa tan amlodipine ctia dugc phim & cac Vi du tir 4
dén 6 va Vi du so sénh 2

Vién nén két hop thu dugc & cac Vi du tir 4 dén 6 va Vi du so sanh 2 dugce tién
hanh thr nghi€ém hoa tan thudce trong didu kién thir nghiém va diéu kién phén tich
tuong tu néu & Vi du thir nghiém 1.

- Két qua:

Nhu du’gc thé hién & Fig 4, tdc @6 hoa tan trong 30 phtt cia vién nén Kkét hop
thu dugc & cac Vi dy tir 4 dén 6 bing 80% hodc 16n hon, 14 gidng nhu két qua thu
dugc & Vi du thir nghiém 3.

Vi du thir nghiém 5: Thir nghiém hoa tan losartan ciia duoc phdm & cac Vidu 1, 3 va
7,vacac Vidusosanh 1 va?2
Vién nén thu dugc & cac Vidu 1, 3 va 7, cac Vi du so sanh 1 va 2, va Cozaar (tén

thuong mai) dugc tién hanh thir nghiém hoa tan thudc trong cac didu kién dudi day.
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- Piéu kién thir nghiém:
Dich 16ng: 900 ml dich vi nhan tao (pH = 1,2) hoéc HC10,01IN (pH = 2,0)
Hé théng thir nghiém hoa tan: phuong phép hoa tan kiéu maéi chéo USP, 50
vong/phut

Nhiét d¢: 37°C

- Piéu kién phan tich:

Cot: cot thép khong gi (dudng kinh trong: 4,6 mm, chidu dai: 15 cm) duge nap
silicagel dugc octadexylsilan hoa Sum dé tién hanh sic 1y 16ng

Pha ddng:

pha dong A - dém phosphat:axetonitrii (ty 1¢ thé tich/thé tich 850:150)

pha dong B - axetonitril

nong d9 hé gradien

Thoi gian (phit) Pha dong A % Pha dong B %
0 80 20
10 40 60
11 80 20
15 80 20

Bo do: may quang phd tia cuc tim (250 nm)
Tdc d6 dong: 1,5 ml/phit

Thé tich tiém: 10 &1

- Két qua:
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Hé thdng thir nghiém hoa tan néu trén (Phuong phép hoa tan kiéu mai chéo
USP, 50 vong/phiit) 1a h¢ théng dugc str dung rong rii nhét d& danh gia tdc do hoa tan
ctia thuc ding theo dudng ubng, va dich 16ng da sir dung (dich vi nhan tao (pH=1,2)
hodc HCI 0,01IN (pH = 2,0)) c6 gia tri pH twong tu nhu gia tri pH trong dudng da day
ruot.

Nhu duge thé hién & Fig. 5, vién nén két hop thu dugc & cac Vidu 1,3 va 7
tham chi c¢6 téc d6 hoa tan losartan cao hon so vé6i vién nén thu dugc ¢ cac Vi du so
sanh 1 va 2, va Cozaar (t€n thuong mai) 1a dugc phém don 1€ chira losartan.

Vi du thit nghiém 6: Thir nghiém do dn dinh cua amlodipine

Thit nghiém d6 én dinh dugc thuc hién dbi véi vién nén két hop thu duogc & Vi
du 1, duge bao ché bang cich st dung hat riéng biét chira amlodipine va losartan riéng
bi€t, va vién nén nén truc tiép thu duoc & Vi du so sanh 1 trong cac diéu kién dudi day.

Piéu kién : chai HDPE & 40°C/d6 4m tuong déi 75%

Thoi gian : 0, 1, 2, 4 va 6 thang

Déi tugng thir nghiém: amlodipine

biéu kién phén tich: Piéu kién phan tich néu & Vidu 1

Két qua dugc thé hién trong Béang 2.

Béang 2
Duoc phdm 0 1thdng | 2thing | 4thang | 6 thang
Vidul 100,0% | 99,9% | 99,6% | 99.8% | 99,5%

Vi du so sénh 1 100,2% | 97.8% | 94,9% 90,3% 85,7%
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Nhu dugc thé hién trong Bang 2, vién nén két hop thu dugc theo Vi du 1 ¢6 d0
n dinh amlodipine cao hon so vé6i vién nén nén truc tiép thu dugc theo Vi du so sénh
1.

Trong khi sang ché dugc mo ta bang céc phuong 4n cu thé néu trén, chuyén gia
trong linh vuc nay cé thé thuc hién duoc cac cai bién va bién ddi khac nhau cia sang
ché nay ma vin ndm trong pham vi ctia sang ché nhu duogc xac dinh béi yéu cau bao

ho kém theo.
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YEU CAU BAO HO

1. Duoc phém ran dung dé phong ngtra hodc diéu tri rdi loan tim mach, bao gE‘)m
amlodipine hodc mudi duge dung cia n6 va losartan hoic mudi duge dung cta no,
trong d6 amlodipine hoic mubi dugc dung cia né va losartan hodc mudi dugc dung
ctia n6 déu & dang hat tach roi nhau, va dugc phém nay bao g@)m losartan hodc mubi
dugc dung ctia né vé6i lwong nam trong khoang tir 5% dén 22,3% khdi luong tinh trén
tdng khéi lwgng dwoc phim;

trong d6, dugc phdm nay chira dang hat ctia losartan c6 ty 1& phan tram hat min di qua
rdy 75pm 1a nhé hon 50%;

trong d6, tbc d6 hoa tan ciia amlodipine trong ché phdm bing 80% hodc cao hon trong
30 phut & gia tri pH ndm trong khoang tir 1,0 dén 2,0; va

trong d6, tbc d6 hoa tan cia losartan trong ché pham bang 80% hodc cao hon trong 30

phit & gia tri pH ndm trong khoang tir 1,0 dén 2,0.

2. Duoc phém theo diém 1, bao gém dang hat ctia losartan c6 ty 18 phan trim hat min

di qua ray 75um la nhd hon 25%.

3. Dugc phim theo diém 2, bao gdm dang hat ciia losartan c6 ty 16 phan tram hat min

di qua ray 75um 1a nhé hon 10%.
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4. Dugc pham theo diém 1, trong d6 mudi duoc dung cuia amlodipine 1a amlodipine

camsylat.

5. Phuong phép bao ché dugc phim theo diém 1, bao gdm cac hat amlodipine va cac
hat losartan tach r&i nhau, bao gdm cac budc:

a) tao hat va 1am khé hon hop chira losartan hodc mudi dugc dung ctia nd va ta
dugc dugc dung dé thu duoc hat losartan;

b) tao hat va 1am khé hdn hop chua amlodipine hodc mudi duogc dung cia no
va ta dugc dugc dung dé thu dugc hat amlodipine; va

c) phdi tron hat losartan thu duge & budc a) voi hat amlodipine thu dugc &
budc b) dé thu duoc ché phdm
trong d6, duoc phém rin nay chira losartan hoic mubi dugc dung cua nd véi lugng
nam trong khoang tir 5 dén 22,3% khéi lwong tinh trén tong khdi lugng duge phim;
trong do, dugc phém nay chira dang hat cda losartan cé ty 1€ phﬁn trdm hat min di qua
rdy 75pum la nho hon 50%;
trong d6, tc do hoa tan cua amlodipine trong ché phdm bang 80% hodc cao hon trong
30 phut & gia tri pH ndm trong khoang tir 1,0 dén 2,0; va
trong d6, tbc d6 hoa tan ciia losartan trong ché phim bing 80% hoic cao hon trong 30

phit & gia tri pH ndm trong khoang tir 1,0 dén 2,0.
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FIG. 1

Toc do hoa tan amlodipine (%)
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FIG. 2

Toc do hoa tan amlodipine trong dung dich HCI 0,01N (pH = 2,0)
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FIG. 3

Toc do hoa tan amlodipine trong dich vi nhan tao (pH = 1,2)
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FIG 4

Toéc do hoa tan amlodipine trong dung dich HCI 0,01N (pH = 2,0)
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FIG. 5

To6c d6 hoa tan losartan trong dich vi nhan tao (pH = 1,2)
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