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(57) Sang ché dé cap dén duoc pham ran dung dé phong ngira hodc diéu tri cac rdi loan

tim mach bao gém cac hat amlodipine va cac hat losartan tach ro1 nhau, va chét 6n dinh, c6

d6 on dinh cai thién trong qué trinh bao quan do sy twong tac gilta amlodipine va losartan

dugc giam dén muc tdi thiéu.
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Linh vue k¥ thuit dwge dé cip

Séang ché dé cap dén duoc phdm rin bao gbém amlodipine va losartan ding dé
phong ngtra hodc diéu tri céc rdi loan tim mach c6 d6 én dinh cai thién.
Tinh trang k¥ thuit cia sdng ché

Trong diéu tri ching ting huyét ap dé giam thiéu rui ro xay ra do cac bién
chirng nhu bénh dong mach vanh va cac bénh tim mach, vi du, bénh dot quy, bénh suy
tim va chimg nhdi mau co tim, thi viéc duy tri huyét 4p trong khoang binh thudong &
mrc hing dinh c6 ¥ nghia quan trong hon 14 chi giam huyét ap. Do d6, cac chét chéng
tang huyét ap can c6 tac dung didu tri chiing ting huyét ap trong thoi gian dai. Ngoai
ra, viéc tri liéu tién tién st dung két hop hai hodc nhidu thudc c6 tac dung dugc 1y khac
nhau c6 thé cai thién dugc hi¢u qua phong bénh hoic chira bénh, déng thoi giam dugc
c4c tac dung phu xuét hién khi ding thudc don 18 trong thoi gian dai.

Céc loai thudc chdng tang huyét ap déng luu ¥ bao gdm thube loi tiéu, thude
thdn kinh giao cam va cac thubc gay gidn mach. Thubc giy gidn mach 12 cac thude
chéng ting huyét ap duoc ké don rong rdi nhét, va ching dugc chia thinh mot sb
nhém theo tic dung dugc 1y clia ching, bao gdm cac chét (¢ ché ACE (angiotensin
converting enzyme - enzym chuyén héa angiotensin), cdc chit ddi khang thu thé

angiotensin II va cac chit phong bé kénh canxi.
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Amlodipine 1a tén goi chung cua 3-etyl-5-metyl-2-(2-aminoetoxy-metyl)-4-(2-
clophenyl)-6-metyl-1,4-dihydro-3,5-pyridine dicarboxylat. Amlodipine besylat hién
nay dugc ban trén thi truong véi tén Novasc (nhan hiéu). Amlodipine 13 chat phong bé
kénh canxi c6 tac dung trong thoi gian dai c6 tac dung dé didu tri cc rbi loan tim
mach nhu chimg dau thit nguc, ching ting huyét &p va ching suy tim xung huyét.

Losartan 1a tén goi chung cia 2-butyl-4-clo-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-y1)[1,1'-
biphenyl]-4-ylJmetyl]-1H-imidazol-5-metanol, d& dugc boc 1§ trong cac patent My sb
5.608.075; 5.138.069; va 5.153.197. Losartan kali duge ban dudi nhdn hiéu Cozaar.
Losartan phong bé qué trinh tuong tic cia angiotensin II v&i thu thé cia nd, va né
duoc sir dung chi yéu trong diéu tri ching ting huyét ap, bénh suy tim, rbi loan luu
thong mau ngoai vi giy thiéu méu cuc bd, bénh thiéu mau cuc bd co tim (ching dau
thit nguc), bénh than kinh d4i thio dudng va bénh glécom, va ciing duge st dung dé
phong ngira sy tién trién ciia bénh suy tim sau khi bi nhdi mau co tim.

WO 2008/044862 boc 16 dugc pham dn dinh dé diéu tri bénh tim mach dua
trén viéc diéu tri theo liéu trinh, va ché phim két hop chirc ning bao gbm chét phong
bé kénh canxi dihydropyridine va chit phong bé thu thé angiotensin 2 (ARB), trong d6
ARB dugc giai phéng nhanh chéng trong khi chit phong bé kénh canxi
dihydropyridine dugc giai phdng sau mot vai khoang thoi gian tré. WO 2007/075009
boc 16 duge phdm két hop ding theo duong ubng bao gébm amlodipine camsylat,
simvastatin va chét 6n dinh. Va dwoc phim két hop bao gdm amlodipine va losartan
cling dugc boc 10 trong WO 2008/069612. Ngoai ra, WO 2005/070463 bdc 10 duogc

phim chira (S)-amlodipine malat vd ARB nhu losartan va chit chéng oxy hoa.
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Céc tac gia sang ché nhan thiy ring dugc phim két hop bao gdm amlodipine
va losartan véi cac tac dung dugc 1y khac nhau 13 hitu ich ¢ phong ngira hodic diéu tri
céc r6i loan tim mach, va dugc nghién ctru sdu rong vé duge phim két hop. Tuy nhién,
viéc phat trién dugc phim két hop amlodipine-losartan 6n dinh ¢ thé dugc bao ché d&
dang va tai san xudt khé thuc hién duge chi yéu 13 do gap khé khin trong viéc xtr ly
hai thudc nay.

Amlodipine thuong dugc str dung trong duge phdm & dang mudi cong axit véi
axit dugc dung 6n dinh hon va c¢é d6 tan trong nudc cao hon dang bazo tu do cua
- amlodipine.

C6 bao céo cho ring amlodipine malat - mét trong cac mubi cOng axit cla
-amlodipine - bi phén huy tir tir theo thoi gian sau khi tao thanh amlodipine aspartat cé
cong thirc (I) hodc amlo-pyridine cé cong thirc (II), lam giém hiéu luc ctia duoc phdm
chira né (Patent My s 6.919.087). Amlodipine besylat c6 sin trén thi trudng va duoc
boc 16 trong EP 244944 (Patent My twong tmg sb 4.879.303) gén day ciing duoc st

dung pho bién, nhung né cling gép phai cac van d€ néu trén nhu bi phan huy va do o6n

dinh trong bdo quan kém.
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Céc tac gia sang ché d3 phat trién mudi calmsylat ciia amlodipine c¢6 dic tinh
hoa tan va dn dinh cai thién hon so v6i amlodipine besylat, va mudi calmsylat hién c6
bén trén thi truong c6 tén Amodipine (tén thuong mai). Tuy nhién, nhan thiy ring khi
dugc bao ché bang cach phéi tron don gian vdi losartan, thi amlodipine camsylat ¢6 do
6n dinh trong bao quan rat kém, c6 1& 1a do tuong tac héa hoc khong mong mubn giita
amlodipine, losartan va cac ta duoc.

Ciing nhan thdy ring khi gia nhiét trong diéu kién c6 tinh axit, losartan kali
cling bi phan hity dé tao ra c4c san phim duoc goi 12 chit thodi bién E hoic F (xem [Z.
Zhao et al., J. Pharm. Biomed. Anal, 20 : 129-136, 1999]). Hon nita, trong trudong hop
losartan dugc tao thanh & dang dugc pham két hop bang cach phdi tron don gian véi
mubi cong axit clia amlodipine, thanh phin c6 tinh axit cia mubi a mlodipine 1am mét

n dinh losartan.
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Ban chit ky thuit ciia sang ché

Do d6, muc dich ctia sang ché 1a @& xut dugc phim rén chira amlodipine va
losartan, c¢6 d6 én dinh t6t hon trong qua trinh bdo quéan do gidm dugc tuong tac giira
hai thuéc amlodipine va losartan.

Theo mot khia canh, sang ché dé xuit duoc phdm rén ding @ phong ngira
hodc diéu tri c4c rdi loan tim mach bao gém amlodipine dang hat va losartan dang hat
tach roi nhau, va chét dn dinh.

Tt hon néu chét én dinh c6 thé 13 chét chéng oxy hoéa.

MG ta chi tiét cic phwong 4n thye hién sing ché

Dugc phim rén theo sang ché bao gdm céc hat tach roi cla amlodipine va
losartan ciing nhur chét én dinh c6 su tuong tac gifta hai thudc giam dén murc tdi thiéu,
do d6 né c6 do 6n dinh cai thién dang k& trong qua trinh bao quan.

Amlodipine st dung trong sang ché c6 thé 13 mot hodc nhiéu dang mudi dugc
dung khac nhau. Cac mubi duge dung ciia amlodipine bao gbm, nhung khong han ché
&, cac mudi hydroclorua, hydrobromua, sulphat, phosphat, axetat, maleat, fumarat,
lactat, tartrat, xitrat, gluconat, besylat va camsylat. Trong sé cac mubi nay, t&t hon 1a
amlodipine besylat va camsylat, va tot hon nita 13 amlodipine camsylat. Ngoai ra,
amlodipine st dung trong sang ché con c6 thé 13 amlodipine raxemat va S-amlodipine.

Losartan dugc str dung trong sang ché c6 thé 1a mot trong s6 nhiéu dang mudi
dugc dung. Mubi dugc dung cia losartan dugc wu tién 6 thé duge sir dung trong sang

ché 12 losartan kali.
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Trong dugc phidm theo sang ché, amlodipine va losartan c6 thé dugc sir dung
v6i lugng tuong tmg véi ty 18 khéi luong nim trong khoang tir 1:1 dén 1:40, tbt hon 1a
nam trong khoang tir 1:2 dn 1:20.

Khi dugc phdm két hop chira amlodipine va losartan dugc bao ché bang cach
phdi tron don gian hai thudc nay, thi qué trinh tao gel losartan khéng mong muédn s&
xay ra, va amlodipine cé thé bi giir trong gel, gy kho khan cho viée gidi phdng
amlodipine.

Pé khic phuc vin dé tao gel losartan, phuong phép dung 16p tach riéng giira
amlodipine va losartan da dugc boc 1o trong don cong bd Patent Han qudc s 2008-
0052852. Tuy nhién, 16p tach riéng tao thanh bang phuong phép nay khong lam cai
thién déng ké d 6n dinh trong qua trinh béo quan do xay ra sy phan hiy twong ddi
nhanh clia amlodipine do qua trinh twong tac hoa hoc gitta amlodipine hodc mubi cong
axit ciia n6 voi losartan khong dugc ngin cian hoan toan. Trén thuc té, dugc phém két
hop ctia cac Vi du so sanh 3 va 4, dugc bio ché bing cach tach riéng vat Iy amlodipine
ra khoi losartan va ching dugc tao hat riéng 18, tao ra cac tap chét tur qué trinh phan
hity amlodipine véi lugng nhiéu hon 10 1an so véi duge phim amlodipine don 1& quan
sat dugc & cac Vi du so sdnh 1 va 2.

Pé ting d6 6n dinh cua dugce pham két hop amlodipine-losartan, du dinh ring
phuong phép & t6i wu gia tri pH cta dugc phim nay bing cach su dung chét axit héa
hodc alkyl héa. Tuy nhién, phuong phép nay gép kho khin 13 khi gia tri pH cao s& 1am
thity phan géc este clia amlodipine, mat khac néu gi4 tri pH thp thi qué trinh phan hity

losartan s& dién ra nhanh. Vi du, Patent M§ s6 6.919.087 boc 16 dugc phdm két hop
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amlodipine-losartan trong d6 gid tri pH dugc diéu chinh trong khoang tir 5,5 dén 7,0
nhung khong dat dugc d 6n dinh thich hop.

Mot trong nhiing phuong phép ting cudng d6 dn dinh ctia dugc phim két hop
amlodipine-losartan 13 tién hanh bao hoat chét bang chit bao, nhung phuong phap nay
doi héi qua trinh bao bd sung va sir dung may tao hat tAng s6i. Hon nita, phuong phéap
ndy s& gip kho khin trong viéc tai san xuit dugc phdm két hop ddng nht.

Theo mdt phuong 4n wu tién, chit dn dinh cta ché phim theo sang ché dugc
- giit trong céc hat amlodipine. Chat én dinh st dung trong sang ché cé tc dung lam
ting d6 6n dinh cia amlodipine chdng lai phan rng khong mong mubn véi losartan
hodc céc td duge duge dung khac trong qu4 trinh két dinh, va chéng lai su bién dang
cia amlodipine bdi 4nh sang, nhiét do hodc d6 4m theo thoi gian. Ciing mong muén
réng viéc st dung chét 6n dinh s€ lam tang d6 4n dinh cua losartan.

Tt hon néu chét én dinh st dung trong sang ché c6 thé 1a cht chéng oxy héa.
“Chét chéng oxy héa” dung d chi cac chit c6 tac dung tc ché phan tng mach cuia qua
trinh ty oxy héa, phin hily cic peroxit hodc trc ché qua trinh thuc d4y su oxy hoa boi
kim loai. Dang ngac nhién 12 viéc st dung chét chéng oxy héa lam gia ting dang ké do.
6n dinh caa duge pham két hop amlodipine-losartan trong qua trinh b&o quéan (xem
Béang 2) do chét chbng oxy héa ¢ tac dung thuc ddy e ché khong mong muén sy
phén hily amlodipine boi losartan va lam giam sy tao thanh cic tap chit khong mong
mubn ¢6 lién quan t6i amlodipine.

Céc vi du dién hinh v& cht chéng oxy héa st dung trong sang ché bao gdm

hydroxytoluen dugc butyl héa (BHT), hydroxyanisol dugc butyl héa (BHA),
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tocopherol, axit ascorbic, axit erythorbic, axit xitric, axit ascorbyl palmitic, etylen
diamin tetraxit axetic (EDTA), natri pyrosulfua va hdn hop ciia ching. Trong sb cac
chét chéng oxy hoa néu trén, chat chéng oxy héa trung tinh nhu hydroxytoluen dugc
butyl hoa, hydroxyanisol dugc butyl hoa va tocopherol 1a duge wu tién theo sang ché.
Céc chét chéng oxy héa c6 tinh axit va bazo ¢ thé giam it hogc giam nhiéu do én dinh
cua losartan va amlodipine, turong ng.

Chat 6n dinh c6 thé st dung v6i lrgng wu tién nim trong khoang tir 0,005%
- dén 5% khbi luong, tdt hon 1a ndm trong khoang tir 0,01 dén 1% khéi lugng, tot nhit
1a nam trong khodng tir 0,02 dén 0,5% khéi lugng, tinh trén tdng khéi lugng ché phim.

Ché phdm theo sang ché c6 thé bao gdm chét mang hoic ta dugc duge dung
trong' mdi hat amlodipine va losartan. Cac chit hodc ta duge mang dugc dung cé thé
bao gdm xenluloza vi tinh thé, lactoza, manitol, natri xitrat, canxi phosphat, glyxin,
tinh bot, chét phén 1d (vi du, tinh bdt natri glycolat, natri croscarmeloza, vat liéu
compozit silicat va crosspovidon) va chét két dinh tao hat (vi du, polyvinylpyrolidon,
hydroxypropylmetylxenluloza (HPMC), hydroxypropylxenluloza (HPC), sucroza,
gelatin va goém acaxia). Ngoai ra, dugc phdm theo sang ché con cé thé bao gbm cac
“chét boi tron nhur magie stearat, axit stearic, glyxeryl behenat va bot talc.

Ché phim theo sang ché bao gdém amlodipine va losartan c6 thé cé tac dung
phong ngtra hodc diéu tri céc rbi loan tim mach nhu chimg dau thét nguc, chung tang
huyét &p, chimg co thit dong mach, tinh mach sau, ching tim phi dai, chimg nhdi mau

ndo, chirng suy tim xung huyét va chirng nhdi mau co tim.
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Theo mdt phuong 4n wu tién, dé tao ra chit én dinh dugc gilt trong cac hat
amlodipine, khi bao ché hat amlodipine bing cach tao hat va 1am kho hdn hop
amlodipine va t4 dugc dugc dung, chit 6n dinh c6 thé duoc bd sung vao hdn hop nay
¢ dang bot hodc dung dich hoa tan trong dung méi. Theo cach khéc, trudc qua trinh
tao hat, bot da phdi tron chira amlodipine va chét én dinh c¢6 thé dugc bao ché bing
cach hoa tan chiing vao dung moéi va sau d6 phun kho dung dich thu duogc.

Trong qua trinh tao hat amlodipine va hat losartan, c6 thé sir dung céc k¥ thuét
tao hat déy, tao hat ép, tao hat kho, tao hat téng so1, tao hat dién dong, tao hat téng sO1
dién dong hoic tao hat két hop khudy tron téc do cao thong thuong. Trong sd ching,
t6t hon 1a sir dung k¥ thuat tao hat kho, tao hat ta“mg séi, va tao hat két hop khqu tron
tbe do cao.

! Ché phdm theo sang ché c6 thé duoc dung & dang vién nén, vién nang hoic da
hat ding theo nhidu dudong ubng bao gdm miéng, mém va dudi ludi. Tuy nhién, cin
hidu ring duong dung ché pham theo sang ché cin dugc xac dinh béi béac si dua trén
cac triéu ching ctia ngudi bénh va cac yéu cau.

Tét hon 1a ché phdm theo sang ché c6 thé dugc bao ché thanh dang vién nén.
Tét hon 14, vién nén nay thu dugc tir ché phim theo sang ché c6 thé ¢ 16p bao ngoai,
va 16p bao ndy c6 thé bao gdm bt ky mot trong s cac hop chét cao phan tir thong
thudng c6 kha ning tao mang bao. Lugng mang bao can dugc giam xudng dén mirc tdi
thiéu dé dung d& dang va dat hiéu qué trong qua trinh san xuét, va né ¢ thé 1a nim
trong khoang tir khoang tir 1% dén 10% khdi luong, t6t hon 13 nim trong khoang tir

3% dén 5% khdi lugng, tinh trén tong khdi lugng dugc phdm. Qué trinh bao niy c6 thé

-10-
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dugc tién hanh theo mét trong sb cac phuong phap bao vién nén thong thudng bat ky.
Vién nén chira hoat chit néu trén, dugc bao ché bang phuong phép néu trén 1a rat én
dinh trong diéu kién bao quén thong thuong, va bén vé6i 4nh sang va do Am.
Vi du thye hién séang ché

Cac Vi du duéi day dugc dy dinh dé minh hoa chi tiét sang ché chir khong nhim
han ché pham vi ciia sang ché.

Vi du 1: Bao ché vién nén két hop - (1)

- Hat amlodipine:

amlodipine camsylat 7,84 mg (amlodipine 5 mg)

hydroxytoluen dugc butyl hda 0,2 mg

xenluloza vi tinh thé 90,0 mg

mannitol 40,0 mg

tinh bdt natri glyconat 17,0 mg
" polyvinylpyrolidon 5,0 mg

- Hat losartan:

losartan kali 100,0 mg

xenluloza vi tinh thé 150,0 mg

crosspovidon 12,0 mg

- Chit béi tron:

magie stearat 4,0 mg

-11-
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Amlodipine camsylat, xenluloza vi tinh thé, mannitol va tinh bot natri glyconat
mdi chit dugc cho qua ray #16 va dugce phéi trén bang may khudy tdc do cao trong 3
phit, dung dich chira hydroxytoluen dugc butyl héa va polyvinylpyrolidon trong hdn
hop chira nuéc tinh khiét va etanol duoc bd sung vao, va duge khudy tron trong 5
phut. V4t liéu bam trén thanh trong ctia may khudy téc d6 cao duge loai bd va hdn hop
thu durgc duge khudy tron tiép trong 2 phut, dwoc lam kho & 60°C, va duge tao hat @&
bao ché cac hat amlodipine chira céc thanh phén néu trén vdi lrong cu thé.

Mit khac, losartan kali, xenluloza vi tinh thé va crosspovidon dugc phéi tron
va dugc tao hat kho bing cach str dung may nén quay dé bao ché hat losartan chira cac
thanh phan néu trén véi lrgng cu thé.

Céc hat amlodipine dugc phdi trén v6i hat losartan bang cach st dung may
phéi tron trong 30 phit. Tiép do, lugng magie stearat thich hop (chit béi tron) dugc bd
sung vao hdn hop ndy, phéi tron trong 5 phit, va hdn hop thu dugc bao ché & dang
vién nén két hop.

Vi du 2: Bao ché vién nén két hop - (II)

Vién nén két hgp dugc bao ché bing cach tién hanh lap lai quy trinh néu & Vi

du 1 ngoai trir st dung hydroxytoluen dugc butyl hoa véi lugng 1,0 mg.

Vi du 3: Bao ché vién nén két hop - (III)

-12-



23553

Vién nén két hop duoc bao ché bang cach tién hanh 1ap lai quy trinh néu ¢ Vi
du 1 ngoai trr st dung 6,94 mg amlodipine besylat (amlodipine 5 mg) thay cho 7,84
mg amlodipine camsylat.

Vi du 4: Bao ché vién nén két hop - (IV)

Vién nén két hop dugc bao ché bang cach tién hanh 1ap lai quy trinh néu ¢ Vi
du 3 ngoai trir stt dung hydroxytoluen duoc butyl héa vé6i lwgng 1,0 mg.
Vi du 5: Bao ché vién nén két hop - (V)

Vién nén két ho}ﬁ dugc bao ché bang cach tién hanh 18p lai quy trinh néu ¢ Vi
du 1 ngoai trir st dung 0,5 mg hydroxyaniscl dugc butyl hoa thay cho 0,2 mg
hydroxytoluen dugc butyl hoa.

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

Vién nén két hop dugc bao ché bing cich tién hanh 13p lai quy trinh néu & Vi
‘du 1 ngoai trir st dung 2,0 mg tocopherol thay cho 0,2 mg hydroxytoluen dugc butyl
hoa.

Vi du 7: Bao ché vién nén két hop - (VII)

Vién nén két hop dugc bao ché bang cach tién hanh lap lai quy trinh néu & Vi
du 1 ngoai trr st dung 2,0 mg axit erythorbic thay cho 0,2 mg hydroxytoluen duogc
butyl hoa.

Vi du 8: Bao ché vién nén két hop - (VIII)

Vién nén bao két hop dugc bao ché bing cach bao vién nén két hop thu dugc &

Vidu 1 v6i dung dich nuée Opadry Y-1-7000 (tén thuong mai).

Vi dy so sanh 1: Bao ché vién nén amlodipine don 1 - (I)

-13-
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~ - Hat amlodipine:

amlodipine camsylat - 7,84 mg (amlodipine 5 mg)
xenluloza vi tinh thé 90,0 mg
mannitol 40,0 mg
tinh bdt natri glyconat 17,0 mg
polyvinylpyrolidon 5,0 mg
- Chét bbi tron:

- magie stearat 3,0 mg

Amlodipine camsylat, xenluloza vi tinh thé, mannitol va tinh bot natri glyconat
~ mdi chét duogc cho qua riy #16 va duoc phdi tron bing méay khudy téc do cao trong 3
phut, dung dich chta polyvinylpyrolidon trong hdn hop chtia nuée tinh khiét va etanol
duoc bd sung vao, va dugc khuéy trdn trong 5 phuat. Vat liéu bam trén thanh trong cia
may khuéy tdc @6 cao duoc loai bo va hdn hgp thu dugc dugc khqu tron tiép trong 2
phut, dugce 1am khé & 60°C, va dugce tao hat dé bao ché hat amlodipine chira cac thanh
phin néu trén véi luong cu thé. Sau do, luong magie stearat (chit boi tron) thich hop
dugc phbi tron véi hat amlodipine trong 5 phut, va hdn hop thu dugc bao ché & dang
vién nén.

Vi du so sanh 2: Bao ché vién nén amlodipine don 1¢ - (II)
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Vién nén dugc bao ché bang cach tién hanh lap lai quy trinh néu & Vi du so
sanh 1 ngoai trir sir dung 6,94 mg amlodipine besylat (amlodipine 5 mg) thay cho 7,84
mg amlodipine camsylat.

Vi du so sanh 3: Bao ché vién nén két hop - (IX)

- Hat amlodipine:

— amlodipine camsylat A 7,84 mg (amlodipine 5 mg)
xenluloza vi tinh thé 90,0 mg
mannitol 40,0 mg
tinh bdt natri glyconat 17,0 mg
polyvinylpyrolidon 5,0 mg

- Hat losartan:

losartan kali 100,0 mg
xenluloza vi tinh thé 150,0 mg
crosspovidon 12,0 mg
- Chét bbi tron:

magie stearat 4,0 mg

Vién nén két hop dugc bao ché bing cach tién hanh I3p lai quy trinh néu & Vi
du I ngoai trr vi¢c khong st dung hydroxytoluen dugc butyl héa.

Vi du so sanh 4: Bao ché vién nén két hop - (X)
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Vién nén két hop duoc bao ché bing cach tién hanh 13p lai quy trinh néu & Vi
du so sanh 3 ngoai trir st dung 6,94 mg amlodipine besylat (amlodipine 5 mg) thay
cho 7,84 mg amlodipine camsylat.

Vi du so sanh 5: Bao ché vién nén két hop - (XI)

- Hat:

amlodipine camsylat 7,84 mg (amlodipine 5 mg)
losartan kali 100,0 mg

hydroxytoluen dugc butyl hda 0,2 mg

xenluloza vi tinh thé 90,0 mg

mannitol 40,0 mg

tinh bdt natri glyconat 17,0 mg
polyvinylpyrolidon 5,0 mg

- Chét bdi tron:

magie stearat 4,0 mg

Amlodipine camsylat, losartan kali, hydroxytoluen dugc butyl hoa, xenluloza vi
tinh thé, mannitol va tinh bot natri glyconat, mdi chit dugc cho qua rdy #16 va dugc
phdi tron bing may khudy téc do cao trong 3 phut, dung dich chtra polyvinylpyrolidon
trong hdn hop chira nuéc tinh khiét va etanol duoc bd sung vao, va duoc khudy tron
trong 5 phut. Vit liéu bam trén thanh trong cia may khqu tbe d6 cao duoc loai bo va

hon hop thu duogc dugc khuéy tron tiép trong 2 phut, dugc 1am khé & 60°C, va dugc
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tao hat dé bao ché cic hat chta cc thanh phin néu trén véi lwong cu thé. Sau do,
luong magie stearat (chit boi tron) thich hop dugc phéi tron véi cac hat nay trong 5
phut, va hdn hop thu dugc bao ché & dang vién nén két hop.

Céc ché phim cta duogc phém thu dugc theo cac Vi du tir 1 dén 8 va cac Vi du

so sanh tir 1 dén 5 dugc thé hién & Bang 1.
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Bang 1
Vi | Vi Vi Vi|Vi| Vi Vi|Vi|l Vi | Vi | Vi | Vi | Vidu
du | du {du|du|du|du|du|du| du du du du | so sinh
1 2 131415 |6]|7]S8 so SO so N 5
| sénh | sanh | sénh | sanh
1 2 3 4
Loa Hat két hop riéng biét Duoc pham | Hat két hop | Hat két
i don I& riéng biét hop
khong
riéng
biét
@ (78 78| - | - |7878|78|78| 784 | - |78 | - 7,84
4 | 4 414|414
(b) - - 169169 - | - | - | - - 1694 - |6,94 -
4 | 4
(c) | 90 | 90 {90 |90 90|90 90|90 | 90 | 90 | 90 | 90 90
(@ [02]10[02]1,0] - -1]-lo2] - - - - 0,2
(e) - - - - 105 - - - - - - - -
O -1 -T-1-T-120-1-1-1-1-71-71-
@ - -[-1-T-1-120-[-1-1-1-71-
(h) | 40 | 40 [ 40 |40 |40 |40 | 40 |40 | 40 | 40 | 40 | 40 40
() 17 |17 |17 |17 | 17 |17 | 17 | 17 | 17 17 17 17 17
G | 5]5[5]5]5]5]5(5] 5 5 5 | 3 5
(k) {100 10 |10|10|10|10| 10|10 ]| - - 100 | 100 100
0O {0]0]O0]O0]O0]|O
I | 150 15 | 15|15 (15|15| 15|15 - - 150 | 150 -
0 J]0jO0O]O0]O0]0]|O0
(m) | 15 | 15 | 15| 1515|1515 | 15| - - 15 15 -
m | 4444444 2] 3 3 4 | 4 4
(o) - - - - - - - |10 - - - - -
(a) amlodipine camsylat  (b) amlodipine besylat
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(c) xenluloza vi tinh thé (d) hydroxytoluen dugc butyl hda
(e) hydroxyanisol dugc butyl héa (f) tocopherol
(g) axit erythorbic (h) mannitol
(1) tinh bot natri glyconat (j) polyvinylpyrolidon
(k) losartan kali (1) xenluloza vi tinh thé
(m) crosspovidon (n) magie stearat
(0) Opadry Y-1-7000
Vi du thit nghiém 1: Thir nghiém d6 6n dinh vé6i anh séng
Thir nghiém do 4n dinh vé6i anh sang dugc tién hanh déi v6i vién nén thu duoc
theo cac Vi du tir 1 dén 8 va cac Vi du so sanh tir 1 dén 5 ba°mg cach x4c dinh lugng tap

chét tao ra trong céc diéu kién dudi day. Cac két qua dugc thé hién & Béng 2.

- Piéu kién phong:

Thiét bi: Xe-3-HC c6 sin do cong ty Q-Lab cung cép

Nhiét do va d6 am: 25°C+2°C/60%+5% RH

D6 roi sang: 0,80W/m?*/nm (1.200.000 lux - huéng dan ICH), 18,44 gio

Bao quan mau: dia petri

- Thoi diém thir nghiém:

Trudc thir nghiém va sau khi chiéu 4nh sang 1.200.000 lux

- Diéu kién phan tich (tap chét c6 lién quan t6i amlodipine) -
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Cot: cot thép khong gi (dudng kinh trong: 4,6 mm, chiéu dai: 15 cm) dugc nap
silicagel dugc octadexylsilan hoa dé tién hanh sic ky 16ng 5 pm

Pha dong: dém phosphat : axetinitril (thé tich/thé tich 58:42)

B6 do: may quang phd tia cuc tim (237 nm)

Téc @6 dong: 1,2 ml/phut

Nhiét do: 40°C

Thé tich tiém: 10 pl

Dung dich chiét: pha déng

- Piéu kién phén tich (tap chit c6 lién quan t6i losartan):

Cot: cot thép khong gi (duong kinh trong: 4,6 mm, chiéu dai: 15 cm) dugc nap
| silicagel dgc octadexylsilan héa dé tién hanh sic ky 1ong Spum

Pha dong A: dém phosphat : axetinitril (thé tich/thé tich 850:150)

Pha dong B: axetinitril

Hé gradien nong do

Thoi gian (phut) 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)
Téc d6 dong: 1,5 ml/phut
Thé tich tiém: 10 pl

Dung dich chiét: pha dong
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Vi du thtr nghiém 2: Thir nghiém d6 6n dinh cép tdc
Thir nghiém d6 én dinh cap tbc dugc tién hanh déi véi vién nén thu dugc theo
cac Vi du tir 1 dén 8 va cac Vi du so sanh tir 1 dn 5 béng cach xéc dinh lugng tap chét

tao ra trong cac diéu kién duéi ddy. Céc két qua dugc thé hién & Bang 2.
- Piéu kién phong:
Nhiét d6: 50°C + 2°C

Bao quan mau: chai HDPE

- Thoi diém thir nghiém:

Trudc thir nghiém va sau khi bao quan 28 ngay

- Piéu kién phén tich:

Gidng nhu d4 néu & Vi du thir nghiém 1
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Bang 2
Trude thr nghiém Sau khi chiéu sang Sau khi bao quan 28
(% khéi luong) (Vi du thtr nghiém 1) | ngay (Vi du thir nghiém
(% khéi luong) 2) % khéi luong)

@ | & | © @ | & | © | @& | & | ©
Vidul | ND. | 0,02 | 0,04 | 0,11 | 020 | 0,08 | 0,03 | 0,12 | 0,10
Vidu2 | ND. | 0,01 | 0,05 | 0,07 | 0,15 | 0,06 | 0,02 | 0,08 | 0,09
Vidu3 | 0,01 | 0,03 | 0,04 | 033 | 040 | 0,07 | 0,10 | 0,14 | 0,12
Vidu4 | N.D. | 0,04 | 0,05 | 028 | 030 | 0,07 | 0,08 | 0,10 | 0,15
Vidu5 | ND. | 0,03 | 0,06 | 0,10 | 0,15 | 0,08 | 0,04 | 0,07 | 0,09
Vidu6 | N.D. | 0,03 | 0,05 | 0,17 | 0,23 | 0,05 | 0,07 | 0,11 | 0,11
Vidu7 | N.D. | 0,02 | 0,05 | 014 | 0,19 | 0,19 | 0,04 | 0,08 | 0,52
Vidu8 | ND. | 0,04 | 0,07 | 002 | 0,09 | 0,08 | 003 | 0,10 | 0,18

Viduso | N.D. | 0,02 - 0,21 0,38 - N.D. | 0,03 -
sénh 1

Viduso | N.D. | 0,02 - 1,28 1,45 - N.D. | 0,09 -
sénh 2

Viduso | N.D. | 0,04 | 0,06 | 0,86 1,01 0,16 | 0,15 | 0,68 | 0,22
sénh 3
Viduso | N.D. | 0,03 0,05 | 3,89 | 4,13 0,17 | 0,57 | 0,65 | 0,39
sanh 4
Viduso | 0,04 | 0,18 | 0,20 1,09 1,17 | 0,31 0,59 | 1,27 | 0,82
sénh 5

(a) amlo-pyridine
(b) tap chét ¢4 lién quan t6i amlodipine

(c) tap chét c6 lién quan t6i losartan

Nhu c6 thé thdy tir Bang 2, cic vién nén két hop da duoc bio ché bing cach sir
dung chit 6n dinh cling nhu cdc hat amlodipine va cac hat losartan riéng biét theo cac

Vi du tir 1 d&n 8 chi con tao ra mot luong nhd amlo-pyridine, va tap chét c6 lién quan
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t6i amlodipine va losartan trong diéu kién chiéu anh sang hodc diéu kién bao quan
khéc nghiét, tir 6 két ludn ching ¢6 d én dinh cao hon trong qua trinh bdo quén, so
VGi cac vién nén két hop thu duoc theo cac Vi du so sanh tir 3 dén 5. Ngoai ra, mot sd
vién nén két hop di duge bao ché theo cac Vi dy tao ra mét lugng nhd tap chét, tr d6
két luan ching c6 d6 dn dinh cao hon trong qua trinh bao quan, ngay ca khi so sanh
- v6i duge pham amlodipine don 1€ thu dugc theo cac Vi du so sanh 1 va 2.

bac biét, khéng dinh rf'mg cac vién nén thu duoc theo cic Vi du so sanh tir 3
dén 5 khong thda mén tiéu chudn vé d6 6n dinh nhu duge yéu cau trong huéng din
ICH, tic 13 tao ra 0,5% khoi luong hodc lugng nhé tap chit c6 lién quan téi

amlodipine trong diéu kién béao quén ngay ca khi ciu triic cia cac tap chat 1a da biét.

Trong khi sang ché dugc mo6 ta bang cac phuong 4n cu the néu trén, chuyén gia
trong linh vuc nay c6 thé thuc hién dugc cac cai bién va bién ddi khac nhau cia sang
ché nay ma ching van nim trong pham vi ctia sang ché nhu dugc x4c dinh béi yéu cau

bao hd kem theo.
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YEU CAU BAO HO

1. Duqc phém rin dung dé phong ngtra hodc diéu tri rdi loan tim mach, bao gém
- amlodipine dang hat va losartan dang hat tich r&i nhau, va chit én dinh, trong d6 chit
6n dinh 13 chat chéng oxy hoa, trong d6 cht chéng oxy hoéa dugc chon tir nhém gbm
hydroxytoluen dugc butyl héa, hydroxyanisol dugc butyl hda, tocopherol, axit
ascorbic, axit erythorbic, axit xitric, axit ascorbyl palmitic, axit etylen diamin
tetracetic, natri pyrosulfua, va hdn hop ctia chiing, trong d6 chit én dinh duogc sir dung
v6i lugng nam trong khoéng tir 0,005% dén 5% khéi luong tinh trén tong khdi lrgng

- dugc phim.

2. Duoc phim theo diém 1, trong d6 chét chéng oxy héa 1a chét chéng oxy hoa trung

tinh.

3. Dugc phim theo diém 2, trong d6 cht chéng oxy héa trung tinh 13 hydroxytoluen

duoc butyl hoa, hydroxyanisol dugc butyl hda, hodc tocopherol.
4. Duoc phém theo diém 1, trong do chit én dinh dugc gift trong cac hat amlodipine.
5. Duoc phérn theo diém 1, trong dé chét én dinh dugc st dung véi luong nam trong

khoang tlr 0,01% dén 1% khdi lugng tinh trén tdng khéi lugng dugc phim.

-24-



23553

6. Duoc phém theo diém 3, trong dé chét 6n dinh dugc st dung véi luong nam trong

khoang tir 0,02% dén 0,5% khéi lwong tinh trén téng khdi luong ché pham.

7. Dugc pham theo diém 1, trong d6 amlodipine va losartan dugc st dung véi ty 16

khdi Irgng nam trong khoang tir 1:1 d&én 1:40.
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