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ISradimas susijgs su amlodipino bezilato tabletémis su patobulintu aktyvaus ingrediento patvarumu ir
sumazintu svoriu, turin¢iomis mikrokristalinés celiuliozés, riebiklio ir dezintegravimo agento. Minétos tabletés turi 4-
6 masés % amlodipino bezilato, kaip aktyvaus ingrediento, kartu su 87-94 masés % mikrokristalinés celiuliozés, 1-
5 masés % dezintegravimo agento, 0,5-1,5 masés % riebiklio, ir 0,2-1,0 masés % koloidinio silicio dioksido.
ISradimas taip pat susijgs su minéty tableciy gavimo badu.



LT 5241 B

Sis iSradimas susijgs su amlodipino bezilato tabletémis su pagerintu
aktyvaus ingrediento patvarumu ir sumazinto svorio, turinCiomis
mikrokristalinés celiuliozés, riebiklj ir dezintegravimo agentg. ISradimas taip
pat susijes su minétos tabletés gavimo badu.

Yra Zinoma, kad amlodipino bezilatas, [2-[(2-aminoetoksi)-metil]-4-(2-
chlorfenil)-1,4-dihidro-6-metil-3-etil-3,5-piridindikarboksiragsties 5-metilo
esterio bezilatas] yra vienas i§ svarbiausiy farmaciniy ingredienty atstovy,
reguliuojan¢iy kalcio antagonistini poveiki. Terapinéje praktikoje yra
naudojamos tabletés, turingios amlodipino bezilato kiekiais, atitinkanciais 2,5
mg, 5 mg ir 10 mg laisvos amlodipino bazés. Amlodipino bezilato kiekiai
tabletése atitinkamai yra 3,472 mg, 6,944 mg ir 13,888 mg. Nepaisant
santykinai mazo aktyvaus ingrediento kiekio, Zinomy tableciy svoriai yra
stebétinai dideli (atitinkamai100 mg, 200 mg ir 400 mg), tai reiSkia, kad
aktyvaus ingrediento koncentracija zinomose kompozicijose sunkiai virSija
3%.

Remiantis publikacija L'informatore Farmaceutico, 1994, Zinomy,
amlodipino bezilato tableciy kiekybiné kompozicija yra sekanti:

Norvasc® tableté, 10 mg:

amlodipino bezilatas 13,889 mg
mikrokristaline celiuliozé 248,111 mg
kalcio hidrofosfatas (bevandenis) 126,0 mg
natrio karboksimetilo krakmolas 8,0 mg
magnio stearatas 40 mg
tabletés nominaliné masé 400,0 mg

Table¢iy gaminimo srities specialistui kompozicija vienareikSmiskai

sukelia asociacijg su tiesioginés kompresijos badu, kadangi Slapio
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granuliavimo riSanciosios medziagos, tirpios vandenyje arba bet kuriame
kitame tirpiklyje i§ viso nedalyvauja, ir mikrokristaliné celiuliozé ir bevandenis
kalcio hidrofosfatas yra nesikliai, tipikai naudojami tiesioginés kompresijos
baduose.

Aktyvaus ingrediento, naudojamo auksciau minétoje kompozicijoje,
paprastai maza koncentracija gali bati blogy tableciy gaminimo ypatybiy
isdava ir blogas amlodipino bezilato patvarumas. Tiesiogines kompresijos
bado, kuris gali bati naudojamas Zinomy tableciy gamybai, metu aktyvusis
ingredientas yra priemaiSoje su skirtingais table¢iy gaminimo nesikliais
(uzpildai, sausos risamosios medziagos, dezintegravimo agentai, slidinantys
agentai) susmulkintais | miltelius formos, ir po to i§ milteliy misinio yra
gaminama tableté. Yra gerai Zinoma, kad tiesioginiai tableCiy gaminime
naudojami nedikliai gali tik Siek tiek pagerinti aktyvaus ingrediento blogas
ypatybes table¢iy gaminime. Tuo tarpu lapio granuliavimo badas, jgalinantis
gauti geresnj rezultatg, tobulinant suspaudziamuma, negali bati panaudotas
dél aktyvaus ingrediento cheminio nestabilumo, kadangi dziovinimas, sekantis
po Slapio granuliavimo, skatina aktyvaus ingrediento padidintg skaidymasi, ir
granuliavimas organiniame tirpiklyje yra labai brangus, ypatingai kai yra
deramai atsizvelgiama | aplinkos apsaugos reikalavimus.

Dabar prekyboje esantys preparatai turi keletq trakumy. Dél
nesikliy didelio kiekio tabletés dydis yra santykinai didelis, ir dideles tabletes
yra sunku nuryti, ypatingai vyresniems pacientams, kurie uzima pirmg vieta
vartojant ryjamus farmacinius preparatus, turinciy amlodipino. Be to, del
didelio nesikliy kiekio, gamybos bado medziagy kainos yra santykinai aukstos
ir Sios gamybos linijos i$eiga yra gana maza.

Gaminant zinoma amlodipino bezilato tabletg, mes pri¢jome iSvados,
kad jos patvarumas, pagal nustatytus pagreitintus patvarumo tyrimus,
neleidzia laikytis reikalavimy. Tyrimai konkrecCiai parodé, kad laikant 3
ménesiy laikotarpj prie 40°C temperatiros, esant santykinei drégmei (RH)
75%, aukégiau minétos tiksliai apibréztos kompozicijos oksidacinio skilimo
produkty kiekis virsijo 0,5% kieki, patvirtinta Jungtiniy Valstijy Farmakopéja 24
(USP 24), paragrafe “Amlodipino tabletés”.

Tiriamy tablediy kompozicija buvo sekanti:



LT 5241 B

Komponentas 2,5 mg 5mg 10 mg
amlodipino 3,475 mg 6,95 mg 13,90 mg
bezilatas
mikrokristaline 62,025 mg 124,05 mg 248,10 mg
celiuliozé PH 102
kalcio 31,500 mg 63,00 mg 126,00 mg
hidrofosfatas
(bevandenis)
natrio 2,000 mg 4,00 mg 8,00 mg
karboksimetilo
krakmolas
magnio stearatas 1,000 mg 2,00 mg 4,00 mg
vidutiné maseé 100,00 mg 200,00 mg 400,00 mg

Kadangi buvo taikomas tiesioginés kompresijos budas, todél auksciau

minéti komponentai buvo nusijoti, homogenizuoti ir homogenizatas buvo
suspaustas | tabletes Manesty B3B tipo rotacine table¢iy gaminimo masina.
Pradiniai table¢iy tyrimai dave atitinkamus rezultatus. Taciau,
pagreitinty patvarumo tyrimy metu, besitesianéiy 3 ménesius pagal HPLC,
oksidacinio irimo produkty kiekis 0,5% virsijo leisting riba.
Tablegiy, turingiy 2,5 mg amlodipino, uZter§tumo profilis, tai yra
uzterstumo koncentracija, atsirandanti duotoje sulaikymo trukméje, nustatytoje

HPLC, yra sekantis:

3 ménesiai 6 ménesiai
tg (min.) pirminis 40°C 75% 30°C 60% | 40°C 75% | 30°C 60%
RH RH RH RH
2,65’ <0,1% 0,1% 0,1% 0,2% 0,21%
8,50' <0,1% 0,61% 0,37% 0,95% 0,3%
10,72’ <0,1% 0,1% 0,1% 0,034% 0,02%
<0,1% <0,1% <0,1% <0,1% 0,1% 0,1%
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Tabletés, turingios 5 mg amlodipino, uZterstumo profilis pagal HPLC

yra sekantis:

3 ménesiai 6 ménesiai
tr (min.) pirminis | 40°C 75% | 30°C 60% | 40°C 75% BO?C 60%
RH RH RH RH
8,2’ 0,24% <0,1% <0,1% 0,2% <0,1%
8,5' <0,1% 0,56% 0,37% 0,84% 0,53%
10,77 0,1% 0,1% 0,11% 0,14% 0,14%

Tabletes, turingios 10 mg amlodipino, uZter§tumo profilis pagal HPLC

yra sekantis:

3 ménesiai 6 ménesiai
tr (min.) pirminis 40°C 75% 30°C 60% | 40°C 75% | 30°C 60%
RH RH RH RH
7,9 0,21% <0,1% <0,1% 0,2% <0,1%
8,55’ <0,1% 0,46% 0,28% 0,67% 0,41%
<0,1% 0,11% 0,11% <0,1% <0,1% <0,1%
10,77 <0,1% <0,1% 0,11% 0,13% 0,14%

Tokiu budu, pagreitinty patvarumo tyrimy metu oksidacinio produkto

kiekis, atsirandantis esant sulaikymo trukmei apie 8,5 min., Zymiai padidéjo ir

virSijo leidZziamg maksimaly kiekj 0,5%.

Taigi, tinkamos kokybés amlodipino bezilato tableciy gamyboje iskilo

batinybé pateikti kompozicijg, uztikrinancig tinkamg patvaruma,
Tam, kad pateikti kompozicija, uztikrinan¢ig tabletés, kaip aktyvy

ingredientg turinCios amlodipino bezilato,

tinkamg patvaruma, tabletés,

turinéios 10 mg aktyvaus ingrediento, buvo pagamintos skirtingy uzpildy
pagalba, tiesiogiai naudojamy tabletés gaminime, ir buvo tiriamos minéty
tablediy kompaktiskumo charakteristikos. UZter§tumo kiekis buvo matuojamas

prie$ ir po table¢iy terminio poveikio 60°C 4 dienas.
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Tablegiy kompozicijos ir tyrimo rezultatai yra pateikti Zemiau esancioje |

lenteléje.
| lentelé
Skirtingy milteliy miginiy eksperimentiniai rezultatai
(kompozicija, kompaktiskumas, uzterStumo kiekis)
Komponentas 1 2 3 4 5
Amlodipino bezilatas 13,9 13,9 13,9 13,9 13,9

Mikrokristaliné celiuliozé 2481 374,1 2481 248,1 248,1
(Avicel PH 02)

Kalcio hidrofosfatas 126 0 0 0 0
(Compritol A), bevandenis
Na karboksimetilo 8 8 8 8 8
krakmolas (Primojel)
Magnio stearatas 4 4 4 4
Laktozeé (DCL 11) 0 0 126 0
Manitolis (Perlitol 200) 0 0 0 126
Kvieliy krakmolas (Starch 0 0 0 0 126
1500)
Kompresijos jéga Tabletés masé: 400 mg
Lazimo jéga 4 kN 31,8 45,7 23,3 25 9,6
kN 6 kN 50 54 48,8 30,34 8,3
8 kN 59 blokuota 50,3 42,85 9
Trapumas 4 kN 0,24 0,13 0,34 0,28 1,61
% 6 kN 0,14 0,09 0,19 0,48 2,29
8 kN 0,09 | blokuota 0,24 0,48 11,35
Irimas min. 4 kN 4 6 6 5 14
6 kN 9 7 19 10 12
8 kN 11 5 32 15 7
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UZterStumo | maksimalus
tyrimas laikas —
uzterStumas
Pirminés min. - % 8.38 8,05 8,10’ 8,01 - 8,42'
reik§meés -1,16 -0,12 -0,12 0,12 -0,12
UzterStumo | maksimalus 8,67
tyrimas laikas — 0,12
pradinés | uzterStumas
reikSmes min. - %
UzterStumo
tyrimas, 8,67’ 8,67’ 13,1 8,67 — 8,67’
atliktas 4 min. - % -0,45 -0,14 -0,25 0,12 -0,11
dienas 60°C

Tabletés kompozicijoje kalcio fosfatas buvo pakeistas specifiniais

uzpildais, tinkamais tiesioginei kompresijai. Buvo panaudoti tokie, kaip
mikrokristaliné celiuliozé Avicel PH 102 i§ FMC firmos, kaip laktozé Lactose
DCL 11 i3 DMV firmos, kaip manitolis Perlitol 200, gautas i$ Roquett firmos,
kaip kvie€iy krakmolas Starch 1500 i§ Colorcon firmos.

Table¢iy gamybai ingredientai buvo homogenizuoti gravitaciniame
mikseryje ir suspausti i tabletes Fette E Xl tipo vienetinio Stampavimo tableciy
gaminimo masina, esant skirtingoms spaudimo jégoms. Tabletés buvo 10 mm
diametro ir 400 mg svorio. Table¢iy fizikiniai parametrai buvo iSmatuoti HPLC,
remiantis Jungtiniy valstijy Farmakopéja 24 (USP 24), paragrafu “Amlodipino
tabletés”. Tam, kad nustatyti nesikliy poveik{ aktyvaus ingradiento cheminiam
patvarumui, tabletés buvo laikomos 60°C temperatiroje 4 dienas ir chemine

analizé buvo pakartota.
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Remiantis testy rezultatais, parodytais 1 lenteléje, imant Sioje srityje
Zinomg kompozicija, tablediy fizikiniai parametrai yra patenkinami, taciau, jy,
cheminis patvarumas yra silpnas. Laikant tabletes 4 dienas 60°C
temperattroje, oksidaciniy produkty kiekis, i¥matuotas HPLC, pasiekia
maksimuma per mazdaug 8 minutes ir priartéja prie leidziamos auk$ciausios
1 0,5% ribos. Imant kitus testuotus tiesiogiai suspaudziamus nesiklius,
oksidacinio produkto kiekis nedidéja, palyginus su pradine reikSme, taCiau
imant laktoze (3 eksperimentas), atsiranda naujas, nezinomas 0,25% kiekio
uzterStumas, reiSkiantis nesuderinamumg tarp aktyvaus ingrediento ir
laktozés. Kai naudojant Starch 1500, kvieéiy krakmolas buvo pasillytas
tiesioginei kompresijai, table¢iy mechaninés savybés buvo silpnos su silpna
laZimo jéga ir labai dideliu trapumu. Tabletés su santykinai palankiausiomis
savybémis buvo gautos, kai naudojama mikrokristaliné celiuliozé (2
eksperimentas). Siuo atveju, konkrediai, tabletés, rodancios didziausig [Gzimo
jéga ir trumpiausig irimo laikg, buvo gautos, naudojant silpng kompresijos jégg
nuo 4 iki 6 kN. Problema yra ta, kad vartojant dideles kompresijos jégas,
atsiranda sluoksninis tablediy susiskaidymas, todél tolesnis kompozicijos
modifikavimas tampa batinas.

Tyrimo metu, nukreipto amlodipino bezilato tableciy tinkamos
kompozicijos pritaikymui, mes netikétai atradome, kad susisluoksniavimas gali
bati eliminuotas, sumazinant mikrokristalinés celiuliozés, turinios labai gerg
kompresiSkuma per se, kiekj, arba panaudojant kompozicijoje koloidinio silicio
oksido apie 0,5 masés % kiekj Mikrokristalinés celiuliozés kiekio
sumazinimas taip pat priveda prie Zymaus tableciy svorio sumazéjimo, kas
suteikia sekanlius privalumus. Pirmiausiai, buvo sutaupytos gamybos [é3os.
Be to, kaip mazo tableciy dydZio rezultatas, palengvéjo tableCiy rijimas,
ypatingai tableciy, turinCiy amlodipino bezilato, atitinkanéio iki 10 mg
amlodipino bazés. Tadiau mikrokristalinés celiuliozés kiekio sumazinimas yra
ribojamas fakto, kad tablediy, turinCiy maziausia kiekj amlodipino bezilato,
atitinkan¢io 2,5 mg amlodipino bazés, kiekis negali bati mazesnis, negu
mazdaug nuo 60 iki 70 mg, geriau mazdaug 70 mg. Batent, Zemesne tableciy
masés riba yra nustatyta tableCiy dydZiu, fiziSkai jgalinanciu pacientus jas

vartoti. Tai daZniausiai reikia apvalia 6 — 7 mm diametro tabletg, ir
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atitinkamas apie 2,5 mm aukstis, tinkantis Siam diametrui, yra optimaliai
uztikrintas apie 60 — 70 mg tabletes svorio.

Pagal vieng &io isradimo aspekta, yra pateiktos amolodipino bezilato
tabletés su patobulintu aktyvaus ingrediento patvarumu ir sumazintu svoriu,
turindios mikrokristalines celiuliozés, riebiklio ir dezintegravimo agento, kurios
turi 4 — 6 masés % amlodipino bezilato, kaip aktyvaus agento, kartu su 87 —
94 masés % mikrokristalinés celiuliozeés, 1 — 5 masés % dezintegravimo
agento, 0,5 — 1,5 masés % riebiklio ir 0,2 — 1,0 mases % koloidinio silicio
dioksido.

Didziausiy tablegiy, turin&iy amlodipino bezilato kieki, atitinkant 10 mg
laisvos amlodipino bazés, kiekis yra lygus nuo 240 iki 280 mg, geriau apie 280
mg.

Remiantis tyrimais, buvo prieita iSvados, kad tinkamiausios amlodipino
bezilato tabletés, tiek tablediy gamybos, tiek ir fiziniy parametry ir aktyvaus
ingrediento cheminio patvarumo at2vilgiu, yra tos, kurios turi apie 5 maseés %
amlodipino bezilato, apie 90 masés % mikrokristalines celiuliozes, apie 3
maseés % dezintegravimo agento (geriau natrio karboksimetilo krakmolo), apie
1 masés % riebiklio (geriau magnio stearato) ir apie 0,5 masés % slidinancio
agento, geriau koloidinio silicio oksido. Remiantis isradimu, kaip tableCiy
dezintegravimo agentas vietoje natrio karboksimetilo krakmolo gali bati
naudojami natrio arba kalcio karboksimetilo celiulioze, krospovidonas arba
mazai pakeista hidroksipropilceliuliozé (L-HPC). Kaip riebiklis vietoje magnio
stearato gali bati naudojamas kalcio stearatas.

Remiantis kitu $io iSradimo aspektu, yra pateiktas amlodipino bezilato
tablegiy su patobulintu aktyvaus ingrediento patvarumu ir sumazintu svoriu,
gavimas, kuris apima 4 — 6 masés % amlodipino bezilato, 87 — 94 maseés %
mikrokristalinés celiuliozés, 1 — 5 masés % dezintegravimo agento, 0,5 — 1,5
masés % riebiklio ir 0,2 — 1,0 masés % koloidinio silicio dioksido, susijusiais
su bendra tablegiy mase, homogenizavima milteliy maisymo badu ir i$ tokiu
budu gauto milteliy misinio tableciy suspaudima.

Galima suprasti, kad amlodipino bezilato table¢iy gamyba pagal
isradimg yra labai lengva. Ingredientai yra susmulkinami { miltelius ir
homogenizuojami tinkamu santykiu ir i$ taip gauto homogenizato bet kurio tipo

table¢iy gavimo masina gali bati suspaustos tabletes, turin€ios norimg
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aktyvaus ingrediento kiekj. Remiantis musy tyrimais, buvo jrodyta, kad labai

tinkamos yra sekancios kompozicijos:

Dozé 2,5 mg 5mg 10 mg
Amlodipino 3,475 mg 6,95 mg 13,90 mg
bezilatas i
Mikrokristaliné 63,400 mg 126,80 mg | 253,60 mg
celiuliozé PH 102
Natrio 2,000 mg 4,00 mg 8,00 mg
karboksimetilo
krakmolas
Magnio stearatas 0,750 mg 1,50 mg 3,00 mg
Koloidinis silicio 0,375 mg 0,75 mg 1,50 mg
dioksidas
Vidutiné masé 70,000 mg 140,00 mg 280,00 mg

AukSciau pateiktos specifinés kompozicijos yra tik pavyzdiniai tipai,

atskiry komponenty kiekiy pokytis +/- 20% neskatina tableciy kokybés
pablogéjimo.
Imant identiSkus aktyviy ingredienty kiekius, amlodipino bezilato tabletés
pagal iSradimg yra Zymiai maZesnio svorio, negu Zinomos tabletés. Tokiu
bdu buvo pasiektas patobulintas terapinis pritaikomumas, ypatingai kai yra
gaminamos tabletés, turinéios didesnius aktyvaus ingrediento kiekius ir
didesnio dydzio. Be to, tokiy table¢iy gamyba yra ekonomiSkesné. Pagal
iSradimg aktyvaus ingrediento patvarumas tabletése atitinka griezCiausius
farmakopéjos reikalavimus.

Vélesnés Sio idradimo detalés buvo atskleistos sekanCiuose

pavyzdZiuose, neribojant pavyzdZiams apsaugos srities.

1 Pavyzdys
Tablediy, turin¢iy 10 mg amlodipino, gamyba

Partijos dydis: 100000 tableciy (140 kg)
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Bldas: tiesioginé kompresija i$§ homogenizato
Partijos kompozicija:
A./Premiksas:

Amlodipino bezilatas 1,39 kg
Mikrokristaliné celiuliozé PH 102 FMC 8,36 kg
Aerosil 200 0,15 kg

B./Homogenizatas:

Mikrokristaliné celiuliozé PH 102 FMC 17,00 kg
Primojel (natrio karboksimetilo krakmolas) 0,80 kg
Magnio stearatas 0,30 kg

Gamybos proceso metu premiksui susverti ingredientai rankiniu badu
yra homogenizuoti neradijangio plieno inde. Tada apie puse kiekio
mikrokristalinés celiuliozés yra supilama 100 litry, stating, | ja yra pridedami
premiksas, Primojel, magnio stearatas ir galiausiai mikrokristalinés celiuliozés
likes kiekis, ir komponentai yra homogenizuojami, sukant stating tinkamy
prietaisy pagalba. Homogenizatas yra suspaudziamas | 280 mg tabletes
Manesty Betapress tipo tableciy gaminimo masina, naudojant ploksCius su
briauna tableciy gaminimo Stampus 10 mm diametro. Kiekviena tableté turéjo
13,9 mg amlodipino bezilato, atitinkan¢io 10 mg amlodipino bazés.

Svarbiausi tableciy parametrai yra sekantys:

Parametras Rezultatai Reikalavimai
iSvaizda apvali, su briauna apvali, su briauna
spalva beveik balta balta arba beveik
balta
kvapas bekvapis bekvapis
dydis aukstis 3,61-3,71 mm 3,5mm* 6%
(3,29-3,71 mm)
diametras 10,05-10,08 mm ~10 mm
nupjovimo beveik baltas baltas arba beveik
pavirSius baltas
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I0Zimo jéga 57 N min. 50 N
trapumas 0% maks. 1%
vidutinis svoris 0,2769 g 280,0 mg £ 5%
(266,0-294,0 mg)
svorio min. — maks. +2,71% - 2,4% min. 18/20 vidutinis
vienodumas svoris + 5%
maks. 2/20 vidutinis
svoris £ 10%
RSD 1,27% maks. 6%
identiSkumas HPLC identiSkas identiSkas
grynumas bendras 0,09% maks. 1%
(HPLC) uzterStumas
oksiduotas darinys 8,8 -0,07% maks. 0,5%
neZinomas po vieng 13,9' - 0,02% maks. 0,1%
drégmes kiekis KF 3,59% maks. 6%
dezintegracijos 1 maks. 15’
laikas
aktyvaus 30-yje 97,7% 30’-yje min. 80% (Q)
ingrediento
iStirpinimas
aktyvaus 96,5% 13,90 mg £ 5%

ingrediento kiekis

(13,205-14,595 mg)
10,00 mg * 5%
(9,5-10,5 mg)

kiekio min.-
vienodumas maks.
RSD

96.8-100,7%
1,33%

85-115% (susijes su
vidutiniskai 10

tablecCiy)
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Lenteles tesinys
mikrobiologinis grynumas
bendras aerobinis mikroby kiekis
(CFU/g) tinkamas maks. 10%/g
sporos+grybai (CFU g) tinkamas maks. 10%g
Escherichia coli (1g) tinkamas neijtrauktas
(europatogeniné zarniné lazdelé)

Tabletés buvo laikomos rudame buteliuke, uzdarytame polietileno
dangteliu nuo 3 iki 6 ménesiy 30°C temperatlroje, esant 60% santykinei
drégmei ir atskirai 40°C temperatiiroje, esant 75% santykinei drégmei.

Po laikymo svarbiausi parametrai buvo sekantys:

3 ménesiai 6 ménesiai
40°C 75% RH | 30°C 60% RH | 40°C 75% RH | 30°C 60% RH
spalva beveik balta | beveik balta | beveik balta | beveik balta
kvapas bekvapis bekvapis bekvapis bekvapis
nesuires aktyvus 97,4% 98,7% 97,9% 99,7%
ingredientas
dezintegravimas 1’ 1 1 1
jéga 54 N 57N 52 N 55 N
drégmeés kiekis 4,2% 3,96% 5,15% 4,77%
trapumas 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
UZterStumas (HPLC):
3 ménesiai 6 meénesiali
tr(min.) pradinis 40°C 75% | 30°C 60% | 40°C 75% | 30°C 60%
RH RH RH RH
3,6' <0,01% 0,07% 0,08% 0,03% 0,03%
6,3 <0,01% <0,01% <0,01% 0,09% 0,06%
8,8 0,07% 0,13% 0,13% 0,14% 0,14%
9,7 <0,01% <0,01% <0,01% 0,12% 0,12%
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Lentelés tesinys
11,2 <0,01% 0,03% 0,04% <0,01% <0,01%
12,5 <0,01% <0,01% <0,01% 0,03% 0,02%
13,9 0,02% 0,03% 0,04% <0,01% <0,01%
15,5 <0,01% <0,01% <0,01% 0,03% 0,03%
Viso 0,09% 0,26% 0,29% 0,42% 0,40%
Aktyvaus ingrediento istirpinimas (%): .
I8tirpinimo aparatas: Ph. Eur. mentinis, 50 rpm
iStirpinimo terpé: 900 ml 0,1 N vandenilio chloridas
pradinis 40°C/75% RH 40°C/75% RH
3 ménesiai 6 ménesiai
laikas 5 15 30 5 15 30 5 15 30
(min.)
vidurkis | 94,8 | 97,5 | 97,7 | 98,8 | 98,5 | 98,7 | 97,2 | 99,56 | 994
%
RSD% | 1,91 | 0,98 | 1,13 | 1,75 | 129 | 1,46 | 182 | 1,67 | 1,49

Aukstiau pateikty tyrimy pagrindu galima nustatyti, kad amlodipino

tablediy, turiniy 10 mg aktyvaus ingrediento, pagaminty pagal iSradima tiek

kokybe, tiek ir patvarumas yra pilnai patenkinami.

2 Pavyzdys

Tablediy, turin€iy 5 mg amlodipino, gavimas

Tablegiy, turiniy 5 mg amlodipino, gavimui homogenizatas buvo

paruostas taip, kaip apradyta 1 pavyzdyje. Po to buvo pasverta 14,0 kg

homogenizato ir suspausta | tabletes, sverian¢ias 140 mg, Manesty Batapress

tipo tableCiy gaminimo masina, naudojant 8 mm diametro plokscCius su

briauna tableCiy gaminimo $tampus. Kiekviena tableté turéjo 6,95 mg

amlodipino bezilato, atitinkanéio 5,0 mg amlodipino bazes.
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Svarbiausi tablecdiy parametrai yra sekantys:
Parametras Rezultatai Reikalavimai
iSvaizda apvali, su briauna apvali, su briauna
spalva beveik balta balta arba beveik
balta
kvapas bekvapis bekvapis
dydis aukstis 2,47-2,52 mm 2,45 mm 6%
(2,3-2,6 mm)
diametras 8,02-8,09 mm ~ 8 mm
lGZimo pavirSius beveik baltas baltas arba beveik
baltas
lGzimo jéga 84 N (78-92) min. 40 N
vidutinis svoris 140,1 mg 140,0 mg £ 7,5%
(129,5-150,5 mg)
svorio min. — maks. min.: -1,78%, min. 18/20 vidutinis
vienodumas 137,6 mg svoris
maks.: +3,07%, maks. 2/20 vidutinis
144,4 mg svoris + 15%
identiSkumas HPLC identiskas identiSkas
grynumas bendras 0,08% maks. 1%
(HPLC) uzterStumas
oksiduotas darinys 8,7 —0,08% maks. 0,5%
nezinomas po vieng 0 maks. 0,1%
drégmeés kiekis KF 3,97% maks. 6%
dezintegracijos 1 min. maks. 15 min.
laikas
trapumas 0,09% min. 1%
aktyvaus 30'-yje 99,0% 30'-yje min. 80% (Q)
ingrediento
atpalaidavimas




Lentelés tesinys
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aktyvaus

ingrediento

atpalaidavimas

6,89 mg, 99,2%

6,95 mg * 5%
(6,602-7,2975 mg)

(europatogeniné zarniné lazdelé)

kiekio min.-maks. 97,4-101,0% 85-115% (SUSijQS su
vienodumas RSD 1,19 vidutiniskai 10
tableCiy)
RSD: maks. 6%
mikrobiologinis grynumas
bendras aerobinis mikroby kiekis

(CFU/g) tinkamas maks. 10%/g
sporos+grybai (CFU g) tinkamas maks. 10°/g
Escherichia coli (1g) tinkamas nejtrauktas

Tabletés buvo laikomos rudame buteliuke, uzdarytame polietileno

dangteliu 3 ir 6 ménesius 30°C temperatiroje, esant 60% santykinei dregmei

ir atskirai 40°C temperataroje, esant 75% santykinei drégmei.

Po laikymo svarbiausi parametrai buvo sekantys:

3 ménesiai 6 ménesiai
40°C 75% RH | 30°C 60% RH | 40°C 75% RH | 30°C 60% RH
spalva beveik balta | beveik balta | beveik balta | beveik balta
kvapas bekvapis bekvapis bekvapis bekvapis
nesuirgs aktyvus 101,1% 99,5% 98.2% 98,0%
ingredientas 7,02 mg 6,91 mg 6,825 mg 6,811 mg
dezintegravimas 1 1 1 1
jéga 77N 81N 73 N 76 N
(74-83) (75-88) (72-77 N) (70-83 N)
dréegmes kiekis 4,85% 4,73% 5,28% 5,14%
trapumas 0,00% 0,00% 0,03% 0,06%
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UzterStumas (HPLC):
3 ménesiai 6 ménesiai
tr(min.) pradinis 40°C 75% | 30°C 60% | 40°C 75% | 30°C 60%
RH RH RH ‘RH

2.4 <0,02% 0,08% 0,04% <0,02% <0,02%
3,6’ <0,02% 0,02% 0,09% 0,03% 0,03%
6,3’ <0,02% <0,02% < 0,09% 0,03% <0,02%
11,3’ <0,02% <0,02% 0,03% <0,02% <0,02%
13,9' <0,02% 0,02% 0,04% <0,02% <0,02%
Viso 0,15% 0,14%

Aktyvaus ingrediento istirpinimas (%):

[Stirpinimo aparatas: Ph. Eur. mentinis, 50 rpm

iStirpinimo terpé: 900 ml 0,1 N vandenilio chloridas

pradinis 40°C/75% RH 40°C/75% RH
3 ménesiai 6 ménesiai
laikas 15 30 5 15 30 5 15 30
(min.)
vidurkis | 77,2 | 98,9 | 99,0 | 92,9 | 99,5 | 99,7 | 95,5 | 99,2 | 98,1
%
RSD% |14,36 | 2,14 | 1,33 | 1,66 | 2,27 | 2,59 | 1,69 | 2,03 | 1,39

Auk$ciau pateikty tyrimy pagrindu galima nustatyti, kad amlodipino

tableciy, turin€iy 5 mg aktyvaus ingrediento, pagaminty pagal iSradimag tiek

kokybé, tiek ir patvarumas yra pilnai patenkinami.
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Tableciy, turin¢iy 2,5 mg amlodipino, gavimas
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TableCiy, turin¢iy 2,5 mg amlodipino, gavimui buvo panaudota puse
kiekio homogenizato, paruosto table¢iy, turin&iy 5 mg amlodipino, gamybai
pagal 2 pavyzdj. 18 14,0 kg sveriangio homogenizato ir suspausta 70 mg
sverianCios tabletés Manesty Batapress tipo table&iy gaminimo masina,
naudojant 6 mm diametro ploks¢ius su briauna tablegiy gaminimo $tampus.
Kiekviena tableté turéjo 3,475 mg amlodipino bezilato, atitinkancio 2,5 mg

amlodipino bazeés.

Svarbiausi tablegiy parametrai yra sekantys:

Parametras Rezultatai Reikalavimai
iSvaizda apvali, su briauna apvali, su briauna
spalva beveik balta balta arba beveik
balta
kvapas bekvapis bekvapis
dydis aukstis 2,17-2,22 mm 2,4 mm £ 6%
(2,26-2,54 mm)
diametras 6,00-6,01 mm ~6 mm
IGZimo beveik baltas baltas arba beveik
pavirSius baltas
IGZimo jéga 60 N (54-63) min. 20 N
vidutinis svoris 69,8 mg 70,0 mg £ 10%
(63,0-77,0 mg)
svorio min. — maks. min.: -0,86%, min. 18/20 vidutinis
vienodumas 69,2 mg svoris = 10%
maks.: +1,00%, maks. 2/20 vidutiné
70,5 mg maseé + 20%
identiSkumas HPLC identiSkas identiSkas
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Lentelés tesinys
grynumas bendras 0,11% maks. 1%
(HPLC) uzter§tumas
oksiduotas darinys 8,7 - 0,11 maks. 0,5%
nezinomas po vieng 0 maks. 0,1%
drégmeés kiekis KF 3,72% maks. 6%
dezintegracijos 1 min. maks. 15 min.
laikas
trapumas 0,0% min. 1%
aktyvaus 30"-yje 98,8% 30"-yje min. 80% (Q)
ingrediento
atpalaidavimas
aktyvaus - 3,435 mg, 98,86% 3,475 mg + 5%
ingrediento kiekis (3,301-3,649 mg)
kiekio min.-maks. 99,0-102,2% 85-115% (susijgs
vienodumas RSD 0,95 vidutiniskai su 10
tableciy)
RSD: maks. 6%
mikrobiologinis grynumas
bendras aerobinis mikroby kiekis
(CFU/g) tinkamas maks. 10°/g
sporos+grybai (CFU g) tinkamas maks. 10%/g
Escherichia coli (1g) tinkamas nejtrauktas

(europatogeniné Zarniné lazdelé)

Tabletés buvo laikomos rudame buteliuke, uzdarytame polietileno

dangteliu 3 ir 6 ménesius 30°C temperattroje, esant 60% santykinei dregmei

ir atskirai 40°C temperatdroje, esant 75% santykinei drégmei.
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3 ménesiai 6 ménesiai
40°C 75% RH | 30°C 60% RH | 40°C 75% RH | 30°C 60% RH
spalva beveik balta | beveik balta | beveik balta | beveik balta
kvapas bekvapis bekvapis bekvapis bekvapis
nesuires aktyvus 99,9% 100,2% 97,8% 98,2%
ingredientas 3,472 mg 3,482 mg 3,398 mg 3,412 mg
dezintegravimas 1’ 1 1 1’
jéga 55N 57N 53 N 55N
(51-60) (54-61) (51-56 N)
drégmeés kiekis 4,42% 4,49% 5,13% 4,95%
trapumas 0,00% 0,00% 0,00% 0,08%
UZterStumas (HPLC):
3 meénesiai 6 ménesiai
tr(min.) pradinis 40°C 75% | 30°C 60% | 40°C 75% | 30°C 60%
RH RH RH RH
3,6’ <0,01% 0,02% <0,01% 0,03% 0,04%
8,9’ 0,11% 0,13% 0,14% 0,14% 0,12%
14,2 <0,01% <0,01% 0,05% 0,03% 0,06%
Viso 0,11% 0,15% 0,14% 0,20% 0,22%
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Aktyvaus ingrediento i8tirpinimas (%):
I8tirpinimo aparatas: Ph. Eur. mentinis, 50 rpm
iStirpinimo terpé: 900 ml 0,1 N vandenilio chloridas
pradinis 40°C/75% RH 40°C/75% RH
3 ménesiai 6 ménesiai
laikas 5 15 30 5 15 30 5 15 30

(min.)

vidurkis | 93,9 | 99,1 | 98,8 | 93,9 | 99,9 | 100,2 | 96,8 | 98,5 | 99,7
%

RSD% | 2,37 | 0,38 | 0,60 | 436 | 1,42 | 1,04 | 1,28 | 1,42 | 1,32

AuksCiau pateikty tyrimy pagrindu galima nustatyti, kad amlodipino
tableciy, turin¢iy 2,5 mg aktyvaus ingrediento, pagaminty pagal i§radimg tiek

kokybe, tiek ir patvarumas yra pilnai patenkinami.
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ISRADIMO APIBREZTIS

Amlodipino bezilato tabletés su aktyvaus ingrediento patobulintu
patvarumu ir sumazintu svoriu, turinios mikrokristalinés celiuliozes,
riebiklio ir dezintegravimo agento, besiskiriancios tuo, kad jos turi 4
-6 masés % amlodipino bezilato, kaip aktyvaus ingrediento, kartu su 87
— 94 masés % mikrokristalinés celiuliozés, 1 — 5 masés % dezintegravimo
agento, 0,5 — 1,5 masés % riebiklio ir 0,2 — 1,0 masés % koloidinio silicio
dioksido.

Tabletés pagal 1 punktg, besiskiriancios tuo, kad tabletés sveria 60
— 80 mg ir turi aktyvaus ingrediento kiekj, atitinkantj 2,5 mg amlodipino
bazés.

Tabletés pagal 1 punkta, besiskirian&ios tuo, kad tabletés sveria 120
~ 160 mg ir turi aktyvaus ingrediento kiekj, atitinkant{ 5 mg amlodipino

bazés.

Tabletés pagal 1 punkta, besiskirian&ios tuo, kad tabletés sveria 240
— 320 mg ir turi aktyvaus ingrediento kiekj, atitinkant{ 10 mg amlodipino

bazés.

Amlodipino bezilato tablegiy pagal 1 punkta gamybos badas,
besiskiriantis tuo, kad jis apima 4 — 6 masés % amlodipino bezilato,
87 — 94 masés % mikrokristalingés celiuliozés, 1 — 5 masés %
dezintegravimo agento, 0,5 — 1,5 masés % riebiklio, ir 0,2 — 1,0 mases %
koloidinio silicio dioksido, susijusiy su bendru tabletés svoriu,
homogenizavima milteliy mai$ymo badu ir i$ taip gauto milteliy misinio

tableCiy suspaudima.

Badas pagal 5 bida, besiskiriantis tuo, kad jis apima tableciy,
turinéiy amlodipino bezilato kiekj, atitinkant{ 2,5 mg, 5 mg arba 10 mg

amlodipino bazes, i§ milteliy misinio suspaudima,.
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