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ISradimo sritis

Sis isradimas yra susijes su stabilia kieta farmacine kompozicija, apimantia

amlodiping, kurio formuie:

ir bizoprololj, kaip aktyvius ingredientus.
Detaliau, $is iSradimas susijes su kompozicija, supakuota | nepralaidZig
dregmei pakuote, apimanéia amlodipino baze arba jos farmaciSkai priimting

druska, geriau amlodipino besilata ir bizoprololio fumarat, kurio formule:

| 0
OA\/Y

papildomai uZpilda, dezintegranta, riebiklj ir antiadhezinj agenta, naudojamus
farmacijos pramonéje, be to, kurioje N-(2-{[4-(2-chlorfenil)-3-(etoksikarbonil)-5-
(metoksikarbonil)-6-meti|-1,4-dihidro-2-piridiniI]-metoksi}-etil)-asparagino ragsties

junginys, kurio formule:
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kiekis nevirsija 0,5% kompozicijos paruo$imo ir laikymo metu.

ISradimo technikos lygis

Pageidaujama kraujo spaudimo reikSme, siekiant sumazinti sergamumag,
Sirdies-kraujagysliy ligomis ir mirStamuma, gali bati pasiekta vaistu, susidedanciu
i vieno junginio arba dviejy junginiy optimalaus derinio, remiantis jrodymais grista
terapijos praktika.

Deriniy terapija yra efektyvesné, reikalingi i§ esmés mazesni kiekvieno
junginio kiekiai, palyginus su monoterapija, dél ko mazéja $alutiniy poveikiy ir
didéja pacienty, tolerancija vaistui.

Deka 8iy privalumy, vaisty deriniy terapijos vaidmuo auga, gydant
hipertenzijg ir jos komplikacijas. Paprastai yra naudojami beta blokatoriy, diuretiky,
ACE inhibitoriy, ARB-s, atitinkamy kalcio kanaly blokatoriy deriniai.

Pataruoju metu del geresnio pacienty vaisty toleravimo ir gydymo iSlaidy
sumazejimo $ie deriniai vis daZniau ir daZniau yra pardavinéjami taip vadinamos
fiksuotos dozes deriniy formos, apimangios abu aktyvius ingredientus atskiroje
vaisto formoje.

Fiksuotos dozés deriniai vienareik$miskai teigiamai jvertinti tarptautinése
direktyvose.

Keletas fiksuotos dozés deriniy, apimanéiy kalcio kanaly blokatorius (kalcio
antagonistai) ir beta blokatorius, tokiy kaip tabletés, apimancios felodiping ir
metoprololj arba nifediping ir atenololj, kurie tinkamesni naudoti hipertenzijai ir
kratinés anginai gydyti, pastaruoju metu yra prekyboje.

Amlodipino ir bizoprololio fiksuotos dozés deriniu dar neprekiaujama, taciau
yra keletas straipsniy ir patentiniy paraisku, nagrinéjanciy $j klausima. Tarptautine
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patentiné paraika Nr. WO2005/099699 atskleidZia S-amlodipino ir beta blokatoriy
derinius, jskaitant derinj su bizoprololiu.

Parai$koje paminéti keletas $iy ingredienty bendry kompozicijy farmaciniai
tirpalai, taciau joje nekalbama apie pagrinding praktinio pritaikomumo problems,
bitent apie abiejy aktyviy ingredienty cheminj nesuderinamuma,

Taip vadinamose monokompozicijose, apimanciose tik vieng aktyvy
ingredientg, amlodipinas yra besilato druskos formos ir bizoprololis yra
naudojamas kaip fumarato druska.

Atrodo, blty praktiska sujungti amlodipino besilato ir bizoprololio fumarato
kompozicijg | vieng atskirg vaisto forma, nes tiek bizoprololio fumaratas, tiek
amlodipino besilatas yra tinkami stabiliy farmaciniy vaisto formy gamybai.

Pagal indy patenting paraiSskg Nr. 845/MUM/2004 amlodipino besilatas ir
bizoprololio fumaratas saveikauja tarpusavyje. Pagal misy eksperimentus,
produktas  yra (3) formulées  N-(2-{[4-(2-chlorfenil)-3-(etoksikarbonil)-5-
(metoksikarbonil)-6-metil-1,4-dihidro-2-piridinil]-metoksi}-etil)-asparagino  rugsties
junginys. Sis junginys yra gaunamas amlodipino bazés chemine reakcija su
skruzdziy ragstimi. Sio produkto susidarymas yra netikétas, nes JAV patentingje
paraiSkoje Nr. 6518288 teigiama, kad amlodipino druska, gauta su skruzdziy
rag8timi, yra stabili ir nevirsta (3) formulés junginiu.

Tarptautiniy farmaciniy institucijy dabartiniuose reikalavimuose yra
akceptuojami labai neZzymios - masés procenty deSimtosios dalys - farmaciniy
kompozicijy degradacijos produkty ribos. |

Auks&iau minéty drusky absorbcijos savybés ir farmakokinetiniai poveikiai
yra gerai Zinomi. Pacientai yra jpratinami vartoti kompozicijas, apimantias Sias
druskas, ir jie jpranta prie jy poveikio.

Atsiranda poreikis kietos vaisto formos, kuri apima amlodiping arba jo
farmaciskai priimting druskg, geriau amlodipino besilatg ir bizoprololio fumarata.
Kompozicija gali bati tabletés arba kapsulés formos, kurioje priemaisy,
atsirandandiy dél abiejy aktyviy ingredienty nesuderinamumo, kiekis taip pat yra
palaikomas mazame lygyje laikymo metu.

Pagal indy patenting paraiskg Nr. 845/MUM/2004 amlodipino besilato ir
bizoprololio fumarato derinio kompozicija gali biti paruosiama tik tokiu atveju, jeigu
aktyvs ingredientai yra suskirstomi | atskiras granules. Granulés yra sumai$omos

su papildomais uZpildais ir supilamos | kapsules arba paketélius arba
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suspaudZiamos | taip vadinamas dvisluoksnes tabletes. Indy iSradimo sprendimo
esmé yra abiejy ingredienty atskyrimas vienas nuo kito.Todél i§ esmes yra
uzkertamas kelias fiziniam kontaktui tarp aktyviy ingredienty, kurio déka granuliy
mai§ymo metu bity gaunamas (3) formulés reakcijos produktas ir ypatingai
tablediy presavimo proceso metu su dideliy pavirSiy intensyviu kontaktu.

Indy patentinés paraiSkos badas turi keletg trikumy. Aktyviy ingredienty
granuliavimas ir homogenizavimas atskirai padidina reikalingy technologiniy
pakopy skaigiy. Dvisluoksnés tabletés gavimui reikalingas sunkus ir specifinis
aparatas.

Atsiranda poreikis kietos vaisto formos, kuri apima amlodiping arba jo
farmaciskai priimting druska, geriau amlodipino besilatg ir bizoprololio fumarata.
Kompozicija gali btti tabletés arba kapsulés formos, kurioje priemaisy,
atsirandandiy deél abiejy aktyviy ingredienty nesuderinamumo, kiekis yra
palaikomas Zemame lygyje netgi laikymo metu ir nereikalauja atskiro aktyviy
ingredienty apdorojimo gamybos proceso metu arba kompozicijoje.

ISradimo esmé

Netikétai atradome, kad parenkant tinkamg jpakavimg ir sglygas gali bdti
paruoSiama stabili farmaciné kompozicija, kuri, jeigu patenkinamai jpakuota,
atitinka vaisty grieZtus saugumo teisés akty reikalavimus ir (3) formulés N-(2-{[4-
(2-chlorfenil)-3-(etoksikarbonil)-5-(metoksikarbonii)-6-metil-1,4-dihidro-2-piridinil}-
metoksi}-etil)-asparagino ragsties kiekis kompozicijoje arba gamybos metu, arba
laikymo metu iki farmacinés kompozicijos galiojimo termino pabaigos, maZiausiai
du metus, nevirsija 0,5%.

Sis i§radimas susijes su stabilia kieta farmacine kompozicija, apimancia
amlodiping arba jo farmaciSkai priimting druska, geriau amiodipino besilatg,
bizoprololio fumarata, papildoma farmaci$kai priimting organinj arba neorganinj
uZpildg, dezintegrantg, riebiklj, antiadhezinius agentus, ir supakuota j nepralaidzia
drégmei pakuote.

ISradimo detalus apra§ymas
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Eksperimenty metu mes atradome, kad abu aktyvis ingredientai saveikauja
netgi paprastame milteliy miSinyje ir susidaro didelis kiekis reakcijos produkto.
Nesuderinamumas yra ai$kiau matomas, jeigu abu ingredientai yra jvedami j mazo
poringumo vaisto forma, ty. i tablete, kurioje jy kristalai kontaktuoja tarpusavyje
auk$tame slégyje dideliu plotu.

Saveika smarkiai priklauso nuo temperatlros: amlodipino ir bizoprololio
kiekis amlodipino besilato ir bizoprololio fumarato miSinyje jvairuoja po vieno

ménesio laikymo skirtingose temperatirose sekanciai:

1 lentelé
25°C/1 ménuo 40°C/1 ménuo | 70°C/1 ménuo
Amlodipinas ~100% 59% 25%
Bizoprololis ~100% 85% 71%

Farmaciniy technologijy srities specialistui yra akivaizdu, kad ruoSiant
kompozicija, turingig du nesuderinamus ingredientus, Sie ingredientai turi bati
atskiriami tinkamu badu. Siam tikslui gali biti pakankama padegti viena i§ aktyviy
ingredienty polimery nesikliu. Polimerinis dangalo sluoksnis gali sudaryti tinkamg
izoliacijg tarp abiejy aktyviy ingredienty kristaly pavirsiy.

Masy kompozicijos paruosimo eksperimentai nepavyko. Aktyvis ingredientai
yra jautrls $ilumai. I$ vienos pusés, aktyviy ingredienty jautrumas Silumai sukelia
problemy ne tik padengimo vandenyje procesuose, bet ir procesuose, naudojant
organinius tirpiklius, nes tirpiklio pasalinimas sukelia Silumos jtempij. IS kitos pusés,
dZiovinimo proceso metu kompozicijoje lieka drégmés pédsakai, kurie taip pat
padeda aktyviy ingredienty saveikai.

Mes netikétai atradome, kad nesuderinamumo tarp abiejy aktyviy ingredienty
ir aktyviy ingredienty Siluminés savidegradacijos prevencija néra pakankama
procesy, kuriuose naudojami vanduo arba organiniai tirpikliai, lydymy Siluminiu
itempiu, pasalinimui.

Siluminio jtempio neigiamy poveikiy prevencijai deriniy tabletés buvo
pagamintos tiesioginés kompresijos bidu. Jeigu tabletés buvo laikomos stikliniame
inde, uZdarytame polietileniniu dangteliu 30°C 65% santykinéje drégmeéje tris
meénesius, degradacijos produktai yra aptikimo ribose.
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Tuo atveju, kai tabletéts yra laikomos PVC/PVAC  tipo
(polivinilchlorido/polivinilidenchlorido tipas) termiskai apdorotoje lizdinés plokstelés
folijoje, padengtoje aliuminio folija, 30°C 65% santykinéje drégmeje tris ménesius,
mes netikétai atradome, kad minimali drégmeé, kuri prasiskverbé per PVC/PVdC
tipo lizdinés ploksteles folijg, kuri yra Zinoma kaip labiau nepralaidi dregmei negu
PVC, buvo pakankama susidaryti nepageidaujamai dideliam priemaiSy kiekiui.
Pasirodé, kad ji néra pakankama apsaugoti produkta nuo drégmes gamybos metu,
bet laikymo metu aplinka taip pat turi biti sausa.

Sie eksperimentai parodo, kad saveikos tarp dviejy ingredienty pradziai
kietoje fazéje yra pakankamas labai maZas vandens kiekis, absorbuotas ant
kristaly pavir§iaus. Kompozicijoje pagal §j iSradima reakcijos, kurios sukelia
priemai$y susiformavima, i$ viso nevyksta arba labai ribotame intervale.

Pagal §] iSradimg yra pateikta stabili kieta supakuota amiodipino ir
bizoprololio, kaip aktyviy ingredienty, farmaciné kompozicija, kuri apima maziau
negu 0,5%, geriau maziau negu 0,3%, dar geriau maziau negu 0,2% (3) formules
junginio, yra supakuota | nepralaidzig drégmei pakuote ir taip pat apima amlodipino
baze arba jos farmaci$kai priimting druska, geriau amlodipino besilata, bizoprololio
fumaratg, papildomai farmaciSkai priimting uZpilda, dezintegranty, riebiklj,
antiadhezinius agentus, pasirinktinai risiklius.

Mes atradome, kad amlodipinas reaguoja su skruzdziy ragstimi. Reakcijos
metu kompozicijoje susidares kita druskg sudarantis komponentas (pvz.,
benzosulfonrigsties anijonas) nevaidina jokio vaidmens. Taigi, pagal $j iSradima
amlodipinas gali biti naudojamas bazés arba druskos formos (pvz., amlodipino
besilatas).

Pagal §j iSradimg kompozicija vaidina pagrindine reik8me Zidrint i8
farmacinés kompozicijos stabilumo tasko. Tablegiy gamyboje sausu badu gali bati
naudojami tokie uzpildai, kurie, be pagrindiniy funkcijy, gali bati suspaudziami ir
pasizymi laisvos sklidos savybémis.

Pagal §j iSradimg visi kompozicijos junginiai, i§skyrus aktyvius ingredientus,
yra uzpildai. Terminai, susije su uZpildu, tokie kaip uZpildas, dezintegrantas,
riebiklis, antiadhezinis ir ri8antis agentai susije su uzpildy kategorijomis. Be to, jie
taip pat susije su tinkamy uZzpildy ir jy sudedamujy daliy misiniais, be to, su Zinomu
tos pacdios klasés uzpildy panaudojimu toje padios kategorijos kompozicijoje. Toks
atvejis yra, pvz., jeigu kompozicijoje kaip uZpildas yra naudojami du skirtingi
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farmacijos pramonéje taikomi uZpildai, tokie kaip laktozé ir mikrokristaline
celiuliozé, kaip kompozitas.

Auks&iau mineéty uZpildy terminai taip pat susije su atvejais, kai kompozicija
apima keleta uzpildy i§ skirtingy klasiy. Sie atvejai yra tokie, kaip, pvz. jeigu $alia
dezintegranto yra naudojamas uZpildas, pvz., laktozeé kaip kompozitas su povidonu
ir kopovidonu, arba jeigu slidinantis arba antiadhezinis agentas yra paprastai
naudojamas su uzZpildu, pvz., kaip mikrokristalinés celiuliozés kompozitas su
koloidiniu silicio dioksidu.

Pagal §j iSradima tokiy kompozity panaudojimas yra ekvivalentiSkas skirtingy
kompozity jprastam panaudojimui, taigi, Sie techniniai sprendimai taip pat sudaro
Sio iSradimo dalj.

Pagal §j iSradima kompozicija kaip uZpildus gali turéti farmacinéje pramonéje
naudojamus uZpildus arba jy miSinius, geriau mikrokristaling celiulioze, bevandenj
kalcio vandenilio fosfata, purskiant i$dZiovinta laktoze arba manitolj arba jy
misinius, geriausiai Zemo drégmés laipsnio mikrokristaline celiulioze.

Atlikdami tabletés formavimo eksperimentus mes atradome, kad maziausias
degradacijos greitis buvo nustatytas tuo atveju, kai buvo naudojama mikrokristaliné
celiulioze (tinkamesné yra Zemo drégmes laipsnio mikrokristaliné celiulioze, Ziar. 2
lentele).

2 lentelé

UZpildy poveikiai degradacijai ir sgveikos koeficientui po laikymo 1 ménesj
50°C (amlodipino besilato/bizoprololio fumarato/uZpildo agento miginiai santykiu
0,1:0,1:5) yra sekantys:

Uzpildai
Mikrokristaliné Bevandenis Laktoz¢ DC | DC
celiuliozé (Vivapur)| kalio vandenilio | 11 manitolis
fosfatas (Tablettose) | (Perlitol)
(Emcompress)
(3) formulés 0,06% 0,46% 0,24% 0,09%
junginys
Visos 0,29% 0,77% 0,56% 0,31%
priemaisos
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UZpildy procenty dydis tinkamas naudoti tablediy tiesioginés kompresijos
bldui pagal §j i$radima yra 60%-90%, geriau 70%-90%, dar geriau 80%-90%.

Uzpildai nebatinai yra naudojami kapsuliy gamyboje. Siekiant uZtikrinti, kad
aktyviis ingredientai baty i$purskiami netgi vienoje gamybos talpoje ir tokiu bldu
kiekviena kapsulé visada bhty uZpildoma abiejy aktyviy ingredienty reikalingu
kiekiu kapsuliy uZpildymo proceso metu, bity geriau naudoti tinkamg uZpildo,
turin¢io didel] specifinj pavirSiy, kuris apsaugo nuo ingredienty segregacijos
proceso metu, Kieki.

Tokie uzpildai, turintys didelj specifinj pavirSiaus plotg yra, pvz., milteliné
celiuliozé arba mikrokristaliné celiuliozé. Mikrokristaliné celiuliozé yra labiau
tinkama netgi tuo poZilriu, kad | kapsule jvesta kompozicija yra laikoma sutelkta
déka santykinio Zemo tirStiklio slégio dél jo mechaniniy sukabinandiy jungéiy ir
atitinkamai apsaugo nuo kompozicijos medziagy dispersijos kapsuliy uzpildymo
proceso metu.

Del Siy auk$&iau paminety priezastiy optimalus uZpildo kiekis | kapsules
jvestame produkte yra 10%-75%, geriau 45%-75%, dar geriau 55%-65%,
skaiciuojant nuo kompozicijos uZpildanéios medZiagos maseés.

Pagal §j iSradimg tinkamiau yra panaudoti Zemo drégmeés laipsnio uZpildus.
Be jy pagrindiniy funkciniy charakteristiky, uzpildai, naudojami table&iy kompozicijy
gavimui sausu bidu, taip pat pasizymi tinkamumu jas suspausti ir laisvos sklidos
savybémis.

Dezintegrantas turi bati naudojamas abiem atvejais, tiek suformuojant
tabletes, tiek jvedant kompozicijg | kapsules, kuris uZtikrina greitg tabletés arba
kasulés dezintegracijg deél virSkinimo suliy poveikio, tokiu biidu aktyviy ingredienty
skaidymas ir absorbcija vyksta greitai ir visa apimtimi.

Bet kuris farmacijos pramonéje paprastai naudojamas dezintegrantas gali
bati naudojamas kaip dezintegrantas. Didelis dezintegranty pasirinkimas ypatingai
tinkamas tiesioginio suspaudimo tableciy formavimo procese yra prieinamas $ios
srities specialistui.

Taigi, 8io iSradimo kompozicija kaip dezintegrantg gali turéti bet kurj i8
farmacinéje pramonéje paprastai naudojamy dezintegranty arba jy misiniy, geriau
krospovidona, natrio krakmolo glikoliata, kroskarmelioze, mazai pakaity turinig
hidroksipropilceliulioze arba jy miSinius, labiausiai priimtinas yra natrio krakmolo
glikoliatas. Pagal §j iSradimg optimalus dezintegranty kiekis kompozicijoje yra 1%-
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10%, geriau 4%-6%, skai¢iuojant nuo tabletés arba kapsule uZpildancios
medZiagos mases.

Antiadheziniy ir slidinanéiy agenty panaudojimas yra bdtinas tiek tableciy
formavimo, tiek kompozicijos jvedimo | kapsules procesuose, Kkuriuose
antiadheziniai agentai apsaugo nuo uZpildy, kurie linke bati higroskopiski,
sudrékimo ir jy daleliy adhezijos viena su kita dél jy intensyviy higroskopiniy
savybiy.

Taigi, Sio iSradimo antiadheziné kompozicija gali turéti antiadheziniy agenty
tipus paprastai naudojamus farmacinéje pramonéje arba jy misinius. Geriau, kai ji
turi siloidy arba koloidiniy silicio dioksidy arba jy misiniy. Tinkamiausia, kai ji turi
koloidinio silicio dioksido. Pagal §j iSradimg optimalus antiadheziniy agenty kiekis
kompozicijoje yra 0,3%-2%, geriau 0,5%-1%.

Taip vadinamy riebikliy, kurie sumaZina abrazyvines savybes ir trint],
panaudojimas yra bdtinas tiek kompozicija naudojant tablediy gamybai, tiek
kapsuliy, siekiant pagerinti tablegiy ekstruzijg arba kapsuliy uZpildyma medziaga i$
formos (priemoné) ir apsaugoﬁ nuo komponenty Serpétumo formuojant arba
uZpildant priemones.

Pagal §j iSradimg kompozicija, kaip riebiklj, gali turéti bet kurio tipo riebiklj,
naudojamg farmacijos pramonéje, arba jy miSinj. Tinkamesnis yra magnio
stearatas, natrio stearilo fumaratas, glicerilo behenatas arba jy miSinys.
Tinkamiausias yra magnio stearatas. Pagal §j iSradimg optimalus riebikliy kiekis
kompozicijoje yra 0,5%-3%, geriau 1%-2%.

Pagal §j iSradimg tinkamiausia kieta vaisto forma yra tableté arba kapsulé.
Netikeétai, Siuo atveju farmacijos pramonéje naudojami riSikliai yra nebutini tableciy
suformavimui. Jeigu jie tampa btini tabletés savybiy pakeitimui, pvz., jos kietumo
padidinimui, kaip riSiklis gali bOti naudojamas bet kuris ri§iklis, pvz.,
polivinilpirolidonas, ktakmolas ir kt.

Jeigu Sio iSradimo kieta vaistiné forma yra tableté, tinkamu $io iSradimo
igyvendinimo variantu tabletés yra supakuojamos | drégmei nepralaidZig
apsauging pakuote, turinig 2%-20%, geriau 2%-10%, geriausiai 1%-6%
amiodipino bazés arba jos farmacinés druskos, geriau amlodipino besilato, 2%-
20%, geriau 2%-10%, geriausiai 1%-6% bizoprololio fumarato, papildomai 60%-
90%, geriau 70%-90%, dar geriau 80%-90% uZpildo, 1%-10%, geriau 4%-6%
dezintegranto, 0,5%-3%, geriau 1%-2% riebiklio, 0,3%-2%, geriau 0,5%-1%
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antiadhezinio agento ir, jeigu bdtina, 1%-10%, geriau 0,1-5% ridiklio, skaiCiuojant
nuo bendros tablediy masés.

Jeigu $io i$radimo kieta vaistiné forma yra kapsulé, geriausiu $io iSradimo
igyvendinimo atveju kapsulés yra supakuojamos | dréegmei nepralaidZig apsauging
pakuote, turinCig 5%-80%, geriau 5%-18%, geriausiai 10%-15% amlodipino bazés
arba jos farmacinés druskos, geriau amlodipino besilato, 5%-80%, geriau 5%-15%,
geriausiai 1%-10% bizoprololio fumarato, papildomai 1%-10%, geriau 4%-6%
dezintegranto, 0,5%-3%, geriau 1%-2% riebiklio, 0,3%-2%, geriau 0,5%-1%
antiadhezinio agento ir, jeigu bitina, 10%-75%, geriau 45%-75%, dar geriau 55%-
65% uzpildo, skai€iuojant nuo bendros kapsules uZpildangios medZiagos masés.

Supakuotose vaisto formose pagal §j iSradimg farmacinés kompozicijos,
turindios aktyvius ingredientus, pvz., tabletés arba kapsulés, yra pakuotéje, kuri
izoliuoja vato formas nuo aplinkos, tokiu bldu apsaugant vaisto formas nuo
aplinkos poveikiy iki jy vartojimo.

Skirtingy pakavimo medzZiagy pavyzdzZiai yra paminéti su sekan&iomis
santrumpomis:

CFF - 3alto folijavimo bidu pagaminta folija;

OPA/AL/PVC foil (orientuota poliamido/aliuminio/ polivinilchlorido folija);

PVC/PE/PVAC folija (polivinilchlorido/ polietileno/polivinilidenchlorido folija);

PVC/PCTFE folija (polivinilchlorido/polichlortrifluoretileno folija);

PVdC (polivinilidenchiorido) sluoksnis/folija;

PVC (polivinilchlorido) folija;

Sio i§radimo kietos vaisto formos drégmei nepralaidi pakuote yra hermetiskai
uZdarytas indas arba drégmei nepralaidi taip vadinama $alto folijavimo badu
pagaminta aliuminio folijos lizdiné ploks§tele (CFF) arba termiskai apdorota
aliuminio folijos lizdiné piokstele.

Pagal Sio iSradimo vieng (gyvendinimo variantg drégmei nepralaidus
pakavimo vienetas gali blti indas, turintis uZdarantj komponenta (pvz., buteliukas,
plastikine deZute, stiklinis indas, turintis oro nepraleidZiantj dangtelj i$ polietileno
arba polipropileno, polipropileno glaztruotas indas ir kt.), j kurj yra sudedamos
viena arba kelios tabletés arba kapsulés.

Induose, kuriuose yra tabletés arba kapsulés be kapsuliy arba tablegiy gali
bati tokie papildomi agentai, kurie gali suriéti drégme indo viduje, jeigu batina, kur
tokie junginiai, skirti suridti dregmei yra, pvz., zeolitai arba silikagelis. Papildomi
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agentai drégmei suriti gali bati patalpinti tiesiogiai tarp kapsuliy, arba tablegiy,
tatiau jie gali bati patalpinti ir | atskirg indg arba paketa, kurie yra pralaidds orui ir
patalpinti tarp vaisto formy. Pagal §j i$radima tokie indai taip pat yra tinkami kiety
vaisto formy pakavimui, kuriuose vaisto forma ir dregme surisantis junginys yra
atskirose dalyse ir yra uztikrinta oro kaita. Paketo aplinka gali buti oras, inertinés
dujos arba, jeigu tai yra tinkama, vakuumas.

Pagal $io isradimo igyvendinimo variantg dregmei nepralaidi apsaugine
pakuoté yra taip vadinama $alto folijavimo bidu pagaminta aliuminio folijos lizdine
plokstele. Salto folijavimo bldu pagaminta aliuminio folijos lizdine plokstele yra
pakavimo forma, kurioje lizdiné plokstelé yra suformuota Saltu biadu 8
kompozitinés folijos ir padengta dengianéia aliuminio folija. Tokia kompozitiné folija
gali bti OPA/AL/PVC (orientuota poliamido/aliuminio/ polivinilchlorido folija). Pagal
go isradimo jgyvendinimo varianta vaisto formos, apimancios aktyvius
ingredientus, pvz., tabletés arba kapsulés, yra supakuotos | taip vadinamg Sailto
folijavimo blidu pagaminta aliuminio folijos lizding plokstele.

Pagal kitg $io iSradimo jgyvendinimo varianta drégmei nepralaidi pakuote
yra, pvz., lizdiné plokstele, pagaminta i§ termiskai apdorotos, drégmei atsparios
kompozitines folijos, kuri yra padengta dengiancia aliuminio folija.

Pagal sekantj $io i§radimo jgyvendinimo variantg vaisto forma, apimanti
aktyvius ingredientus, pvz., tabletes arba kapsules, yra supakuota i lizdine
plokstele, pagamintg i$ termiskai apdoroto, drégmei nepralaidaus kompozito, kuris
yra padengtas dengiangia aliuminio folija. Tokia drégmei nepralaidi kompozito folija
gali bati, pvz., PVC/PE/PVAC, taip vadinama triplekso (trijy sluoksniy) folija arba
PVC/PCTFE folija.

Pagal $io i$radimo labiausiai tinkama jgyvendinimo variantg vaisto forma yra
tablete, supakuota | $alto folijavimo bidu pagamintg aliuminio folijos lizding
plokstele i§ OPA/AL/PVC kompozito folijos ir padengta dengian&ia aliuminio folija
(taip vadinama $altu biidu suformuota aliuminio folijos lizdiné plokstele ICFF/) arba
i termiskai apdorota, drégmei nepralaidzig kompozito folijos lizding plokstele (pvz.,
PVC/PE/PVAC trijy sluoksniy folija arba PVC/PCTFE folija), padengta dengiancia
aliuminio folija, arba i stiklinj arba polipropileno inda, turintj oro nepraleidZiant]
dangtelj i§ polietileno arba polipropileno, kai tableté apima 1%-6% amlodipino

besilato, 1%-6% bizoprololio fumarato, 80%-90% mikrokristalinés celiuliozes, 4%-
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6% natrio krakmolo glikoliato, 1%-2% magnio stearato, 0,5%-1% koloidinio silicio
dioksido, skai¢iuojant nuo bendros tabletés mases.

Pagal kita $io i§radimo labai tinkamg jgyvendinimo variantg yra pateikiama
kapsule, supakuota  $alto foljavimo bldu pagamintg aliuminio folijos lizding
plokstele i§ OPA/AL/PVC kompozito folijos ir padengta dengiancia aliuminio folija
(taip vadinama $altu biidu suformuota aliuminio folijos lizdine plokstel¢ /CFF/) arba
i termigkai apdorota, drégmei nepralaidZig kompozito folijos lizding plokstele (pvz.,
PVC/PE/PVAC trijy sluoksniy folija arba PVC/PCTFE folija), padengtg dengiancia
aliuminio folija, arba | stiklinj arba polipropileno inda, turintj oro nepraleidZiant]
dangtelj i§ polietileno arba polipropileno, kai kapsulés apima 10%-15% amlodipino
besilato, 10%-15% bizoprololio fumarato, 55%-65% mikrokristalinés celiuliozés,
4%-6% natrio krakmolo glikoliato, 1%-2% magnio stearato, 0,5%-1% koloidinio
silicio dioksido, skaigiuojant nuo bendros kapsule uzpildangios medZiagos mases.

Pagal §j i$radima kompozicija turi maziau negu 0,5%, geriau tarp 0,01% ir
0,5% N-(2-{[4-(2-chlorfenil)-3-(etoksikarbonil)-5-(metoksikarbonil)-6-metil-1,4-
dihidro-2-piridinil]-metoksi}-etil)-asparagino rlgsties kiekj. Pagal tinkamg 8io
iSradimo variantg asparagino rhgsties darinio junginio kiekis yra mazesnis negu
0,3%, dar geriau 0,01%-0,3% kiekis. Pagal dar tinkamesnj 8$io iSradimo
igyvendinimo variantg asparagino rugsties darinio junginio kiekis yra mazesnis
negu 0,2%, dar geriau 0,01%-0,2% kiekis. Sios srities specialistas gali paruosti
produkta, apimantj neaptinkamo kiekio (3) formulés junginj, remiantis Sio iSradimo
pagrindiniais kriterijais. Taigi, $io i§radimo apimtis apima produktus, kurie pasizymi
Sio iSradimo pagrindinémis savybémis, ir produktas turi (3) formulés junginio
neaptinkama kieki. ,

Pagal §j i$radimg kompozicijy gavimui Zinomu badu yra homogenizuojami
amlodipino bazé arba jos farmaci$kai priimtina druska, geriau amlodipino besilatas,
bizoprololio fumaratas, papildomai organinis arba neorganinis uZpildas,
dezintegrantas, riebiklis ir pasirinktinai ri§iklis, naudojami farmacijos pramonéje, ir
po to yra pridedamas adhezinis agentas ir homogenizuojama,

A) gautas homogenizuotas misinys yra presuojamas | tabletes Zinomu bidu
arba

B) supilamas | kietas Zelatinos kapsules Zzinomu bidu,
po to gautos tabletés arba kapsulés supakuojamos | drégmei nepralaidZig pakuote
Zinomu budu.
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Jeigu bitina, homogenizavimas yra atliekamas naudojant atrankos bldg,
siekiant gauti vienody grideliy dydZio komponentus. Atrankos badui geriau gali
bati naudojamas 250 pm sietas. Homogenizacija gali bati vykdoma bet kurioje
irangoje, tinkamoje homogenizacijai, geriau blgniniame maisytuve. Tabletes gali
blti presuojamos bet kurioje jrangoje Zinomu bldu gaunant tabletes tiesiogines
kompresijos bidu. Kapsulés gali biti paruo$iamos Zinomu bldu, naudojant jranga,
skirtg kapsuliy gamybai.

Tabletés arba kapsulés yra supakuojamos i tinkamas lizdines ploksteles arba
indus Zinomu badu.

Tabletés yra gaunamos, naudojant 2%-20%, geriau 2%-10%, geriausiai 1%-
6% amlodipino bazés arba jos farmaciskai priimtinos druskos, geriau amlodipino
besilato, 2%-20%, geriau 2%-10%, geriausiai 1%-6% bizoprololio fumarato,
papildomai 60%-90%, geriau 70%-90%, dar geriau 80%-90% uzpildo, 1%-10%,
geriau 4%-6% dezintegranto, 0,5%-3%, geriau 1%-2% riebiklio, 0,3%-2%, geriau
0,5%-1% antiadhezinio agento ir, jeigu batina, 1%-10%, geriau 0,1-5% riSiklio.

Kapsulés yra gaunamos, naudojant 5%-80%, geriau 5%-18%, geriausiai
10%-15% amlodipino bazés arba jos farmaci$kai priimtinos druskos, geriau
amlodipino besilato, 5%-80%, geriau 5%-15%, geriausiai 1%-10% bizoprololio
fumarato, papildomai 1%-10%, geriau 4%-6% dezintegranto, 0,5%-3%, geriau 1%-
2% riebiklio, 0,3%-2%, geriau 0,5%-1% antiadhezinio agento ir, jeigu batina, 10%-
90%, geriau 45%-75%, dar geriau 55%-65% uZpildo, skaiiuojant nuo bendros
kapsules uzpildanéios medziagos masés.

Pagal §j iSradimg tableiy arba kapsuliy gamybai kaip uZpildas gali bati
naudojami mikrokristaliné celiuliozé, bevandenis kalcio vandenilio fosfatas,
purskiant iSdZiovinta laktozé arba manitolis, geriau mikrokristaliné celiuliozé, turinti
mazZai drégmes, arba jy miSiniai, kaip dezintegrantas gali bati naudojamas
krospovidonas, natrio krakmolo glikoliatas, kroskarmeliozé, mazai pakaity turinti
hidroksipropilceliuliozé arba jy misiniai, geriau natrio krakmolo glikoliatas, kaip
riebiklis gali bati naudojamas magnio stearatas, natrio stearilo fumaratas, glicerilo
behanatas arba jy miSiniai, geriau magnio stearatas. Siloidai arba koloidinis silicio
dioksidas arba jy miSiniai, geriau koloidinis silicio dioksidas gali biti naudojamas
kaip antiadheziniai agentai ir, jeigu bltina, polivinilpirolidonas arba krakmolas gali
bati naudojamas kaip risiklis.
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Tabletés arba kapsulés yra supakuojamos geriau | 130 pm storio Salto
folijavimo bidu pagaminta aliuminio folijos lizding plokstele iS OPA/AL/PVC
kompozito folijos ir padengta dengiantia aliuminio folija (taip vadinama $altu badu
suformuota aliuminio folijos lizdiné plokstele /CFF/) arba | 20 pm storio termiskai
apdorota, drégmei nepralaidzia kompozito folijos lizding plokstele, padengta
dengiangia aliuminio folija, arba | indus, turinCius oro nepraleidiianti dangtelj i$
polietileno arba polipropileno. Tinkamiausiai kompozicija yra supakuota | taip
vadinama $alto folijavimo bldu pagamintg aliuminio folijos lizding plokstele (CFF).

Kitas dregmei nepralaidZios pakuotés igyvendinimo variantas, kaip minéta
auk$giau, yra supakuoti tabletes arba kapsules kartu su dZiovinan€iais junginiais,
kurie suri$a drégme. Sios pakavimo formos ir pagalbiniai agentai konkregiai yra
aprasyti auksciau.

Pagal tinkamiausia tablegiy kietos farmacinés vaisto formos gavimo bida
1%-6% amlodipino besilato, 1%-6% bizoprololio fumarato, 80%-90%
mikrokristalinés celiuliozes, 4%-6% natrio krakmolo glikoliato, 1%-2% magnio
stearato yra homogenizuojami, po to yra pridedama 0,5%-1% koloidinio silicio
dioksido ir homogenizuojama, po to homogenizuotas mi§inys yra suspaudZiamas |
tabletes, naudojant tiesioginés kompresijos procesa Zinomu bidu, gautos tabletes
yra supakuojamos | $alto folijavimo bldu pagamintg aliuminio folijos lizding
plokstele i§ OPA/AL/PVC kompozito folijos ir padengta dengiancia aliuminio folija
(taip vadinama $altu bdu suformuota aliuminio folijos lizdiné plokstele /CFF/) arba
i termidkai apdorota, drégmei nepralaidZig kompozito folijos lizding plokstele, pvz.,
PVC/PE/PVdC trijy sluoksniy folija arba PVC/PCTFE folija, padengta dengianCia
aliuminio folija, arba supakuojamos | stiklinj arba polipropileno indg, turintj oro
nepraleidZiant] dangtelj i§ polietileno arba polipropileno, geriau tabletés yra
supakuojamos | $alto folijavimo bidu pagamintg aliuminio folijos lizdine plokstele i$
OPA/AL/PVC kompozito folijos ir padengtg dengiandia aliuminio folija (taip
vadinama $altu bldu suformuota aliuminio folijos lizdiné plokstelé /CFF/).

Pagal tinkamiausig kapsuliy kietos farmacinés vaisto formos gavimo bida
10%-15% amlodipino besilato, 10%-15% bizoprololio fumarato, 55%-65%
mikrokristalinés celiuliozés, 4%-6% natrio krakmolo glikoliato, 1%-2% magnio
stearato, skaidiuojant nuo bendros uZpildan€ios medziagos maseés, yra
homogenizuojami, po to yra pridedama 0,5%-1% koloidinio silicio dioksido ir

hpmogenizuojama, po to homogenizuotas miSinys yra supilamas | kietas Zelatinos
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kapsules Zinomu bidu ir supakuojama | $alto folijavimo bGdu pagamintg aliuminio
folijos lizding plokstele i§ OPA/AL/PVC kompozito folijos ir padengta dengiancia
aliuminio folija (taip vadinama $altu bldu suformuota aliuminio folijos lizdine
plokstelé /CFF/) arba | termiSkai apdorotg, drégmei nepralaidZig kompozito folijos
lizdine plokstele, pvz., PVC/PE/PVAC trijy sluoksniy folija arba PVC/PCTFE folija,
padengta dengiancia aliuminio folija, arba | stiklinj arba polipropileno indg, turint]
oro nepraleidZiantj dangtelj i§ polietileno arba polipropileno, geriau tabletés yra
supakuotos | $alto folijavimo blidu pagamintg aliuminio folijos lizding plokstelg i$
OPAJ/AL/PVC kompozito folijos, padengta dengiancia aliuminio folija (taip
vadinama $altu badu suformuota aliuminio folijos lizdiné plokstelé /CFF/).

Sio iSradimo privalumas yra tai, kad jame yra galimybé panaudoti paprasta ir
pigy tiesioginés kompresijos blidg netgi tuo atveju, kai $io iSradimo kompozicija turi
nesuderinamus aktyvius ingredientus. Pagal §j iSradimg (3) junginio kiekis
kompozicijoje nevirSija 0,6% maziausiai 2 metus.

Naudojant deriniy kompozicija, pacienty tolerancija yra geresné, taigi Sios
kompozicijos turi daugiau privalumy negu kompozicijos naudojamos kaip
monoterapija.

Sis iSradimas yra iliustruojamas Zemiau pateiktais pavyzdZiais, kuriais

nesiriboja apsaugos apimtis.

1 pavyzdys

1000 tablegiy kompozicija:
Amlodipino besilatas 1399
Bizoprololio fumaratas 10,0g

Mikrokristaline celiuliozé  265,1 g
Natrio krakmolo glikoliatas 10,0 g
Magnio stearatas 40¢

Koloidinis silicio dioksidas 2,0g

Badas
Abu aktyvls ingredientai yra prasijojami, naudojant 250 pum akugiy sieta, po
to homogenizuojami su mikrokristaline celiulioze, natrio krakmolo glikoliatu ir

koloidiniu silicio dioksidu bligniniame maigytuve desimt minugiy. Po to | miginj yra
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pridedama magnio stearato ir gautas misinys yra homogenizuojamas papildomai
dvi minutes.

Homogenizuotas misinys yra suspaudziamas | tabletes 305 mg mases su
tablediy presavimo masina. Tabletés yra supakuojamos i 130 pym storio $alto
folijavimo bidu pagaminta aliuminio folijos lizding plokstele i§ OPA/AL/PVC
kompozito folijos ir padengta 20 pm storio dengian€ia aliuminio folija.

Tablegiy, gauty pagal 1 pavyzdj, priemaisy tyrimo rezultatai gamybos dieng ir
po 3 meénesiy laikymo 40°C 75% santykineje dregmeje yra sekantys:

Priemaisa Gamybos dieng Po 3 ménesiy (40°C Po 6
75% santykinéje ménesiy,
dregméje) (40°C 75%
santykinéje
drégméje)
N-(2-{[4-(2-chlorfenil)-3- < 0,02% <0,15% <0,26%

(etoksikarbonil)-5-
(metoksikarbonil)-6-metil-
1,4-dihidro-2-piridinil]-
metoksi}-etil)-asparagino

rigsties
Produkto pagal 1 pavyzdj papildomi kokybés rodikliai yra sekantys:
Gamybos dieng Po 3 ménesiy (40°C 75%
santykinéje dréegmeje)

Dezintegracijos alikas 1 1

Aktyvaus ingrediento iStirpimas

(15 minute):

Amlodipino besilatas 103,1% 97,9%

Bizoprololio fumaratas 102,6% 98,9%

LGZio jéga 104 N 113N

Trinties netekimas 0% 0%

Dregmé (Karl-Fisher) 3,3% 3,5%
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2 pavyzdys
1000 kapsuliy kompozicija:
Amlodipino besilatas 6,954
Bizoprololio fumaratas 504

Mikrokristaliné celiulioze 30,059
Natrio krakmolo glikoliatas 2,0 g
Magnio stearatas 204g
Koloidinis silicio dioksidas 1,09

Bldas

Abu aktyvis ingredientai yra prasijojami, naudojant 250 pm akuciy sieta, po
to homogenizuojami su mikrokristaline celiulioze, natrio krakmolo glikoliatu ir
koloidiniu silicio dioksidu bigniniame mai$ytuve desimt minu¢iy. Po to | milteliy
pavidalo mi8inj yra pridedama magnio stearato ir gautas miSinys yra
homogenizuojamas papildomai dvi minutes.

Homogenizuotas miginys yra supilamas | kapsules, turintias 47 mg
uzpildandios medziagos, naudojant tablegiy presavimo masing, Kapsules yra
supakuojamos | 130 pm storio $alto foljavimo bldu pagamintg aliuminio folijos
lizdine plokstele i§ OPA/AL/PVC kompozito folijos ir padengta 20 pm storio
dengiancia aliuminio folija.

Kapsuliy, gauty pagal 2 pavyzdj, priemai$y tyrimo rezultatai gamybos dieng
ir po 3 ménesiy laikymo 40°C 75% santykinéje dregmeje yra sekantys:

Priemaisa Gamybos dieng Po 3 ménesiy Po 6
(40°C 75% ménesiy
santykingje | (40°C 75%
drégmeéje) santykinéje
drégméje)

N-(2-{[4-(2-chlorfenil)-3- < 0,02% <0,15% <0,23%
(etoksikarbonil)-5-
(metoksikarbonil)-6-metil-1,4-
dihidro-2-piridinil]-metoksi}-

etil)-asparagino ragsties
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Standartinis pavyzdys
Amlodipino besilatas 13,99

Bizoprololio fumaratas 10,09
Kalio vandenilio fosfatas x 2H,0O (Emcompress) 189,09

Kukuriizy krakmolas (STA RX-1500) 40149
Povidonas K-25 1409
Krospovidonas 10,09
Magnio stearatas 20g
Koloidinis silicio dioksidas 1,09
Bidas

Abu aktyviis ingredientai yra prasijojami, naudojant 250 um akuciy sieta, po
to homogenizuojami su Emcompress, kukurizy krakmolu, povidonu, krospovidonu
ir koloidiniu silicio dioksidu bagniniame maiytuve desimt minugiy. Po to | milteliy
pavidalo misinj yra pridedama magnio stearato ir gautas misinys yra
homogenizuojamas papildomai dvi minutes.

Homogenizuotas misinys yra suspaudziamas | tabletes 280 mg masés su
table&iy presavimo masina. Tabletés yra supakuojamos | 250 um storio termiskai
apdorotg PVC folijos lizdine plokstele su 60 g/m? PVdC dengiangiu sluoksniu ir
lizdiné plokstelé yra padengta 20 pm storio dengianéia aliuminio folija.

Tablegiy, gauty ir supakuoty pagal standartinj pavyzdj, priemaisy tyrimo
rezultatai gamybos dieng ir po 3 ménesiy laikymo 40°C 75% santykineje dregmeje
yra sekantys:

Priemaisa Gamybos dieng Po 3 ménesiy (40°C
75% santykinéje
drégméje)
N-(2-{[4-(2-chlorfenil)-3- <0,02% <0,47%

(etoksikarbonil)-5-
(metoksikarbonil)-6-metil-1,4-
dihidro-2-piridinif}-metoksi}-etil)-
asparagino rlgsties
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Tableg&iy priemai$os pagal standartinj pavyzdj palyginti yra didesnés po 3
ménesiy laikymo, dalinai susidariusios dél panaudoty uZpildy cheminiy savybiy
(dréegmeé ir cheminis nesuderinamumas), dalinai dél pakavimo sistemos

nepakankamy drégmei nepralaidziy savybiy.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Stabili kieta farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad ji apima amlodiping
arba jo farmaciskai priimtinas druskas ir bizoprololj arba jo farmaciékai priimtinas
druskas ir farmacnskal priimtinus  uZpildus, supakuota | dregmel nepralanqu
pakuote ir papildomai aplmant| maziau negu 0,5% junginio, kuno formulé:

skai€iuojant nuo aktyviy ingrediéntq mases.

2. Farmacme kompozicija pagal 1 punkta, be3|skmant| tuo, kad kompozncua

apima amlodlpmo besilaty is farmaciskai prumtlnq amiodipino druskq

3. Farmacine kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad kompozicija
apima bizoprololio fumaratg i§ farmaciékai priimtiny bizoprolblio drusky.

4. Farmaciné kompozicija pagal 1 punktq, besnsklrlantl tuo kad kompozmua turi
maziau negu 0,3% (3) formulés j Junglnlo

5. Farmaciné kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad kompozicija turi
maziau negu 0,2% (3) formulés junginio.

6. Supakuota kieta farmaciné kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad
kompozicija yra supakuota j $alto folijavimo blidu pagamintg aliuminio folijos lizdine
plokStele (taip vadinama $altu bidu suformuota aliuminio folijos lizdiné plokstelé
ICFF/) i8 OPAJAL/PVC kompozito folijos, padengta dengianéia aliuminio folija.
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Supakuota kieta farmaciné kompozicija pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad
kompozicija yra supakuota | termiskai apdorotq drégmei nepralald2|q kompozito
folijg ir padengta denglanCIa aliuminio folua

Supakuota kieta farmacine kompoziéija'pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad
kompozicija yra supakuota | stiklinj arba pollproplleno mdq, turinti oro
nepraleidZiantj dangtelj i$ polietileno arba propileno.

Kieta farmacine kompozucua pagal bet kurj i§ 1-8 punktq, kuri yra tableté arba

kapsulé.

10. Kieta farmacine kb’mpozicija pégal':Q.pun'ktq, kuri yra tableté;s‘upakata.‘[ dregmei

11.

nepralaidzig pakuote, besiskiria nti tuo, kad ji apima 2%-20%, geriau 2%-10%,

dar geriau 1%-6% amlodipino bazeés ‘arba jos farmaciskai p’riifnﬁnos druskos,

geriau amlodipino besilato, 2%—20%, gerlau 2% 10%, dar geriau 1%-6%
blZOpl‘OlOlIO fumarato, papildomai aplma 60%-90% gerlau 70% 90% _dar geriau
80%-90% uzpildo, 1%-10%, gerlau 4% 6% dezmtegranto 0,5%-3%, geriau 1%-2%
riebiklio, 0,3%-2%, geriau 0,5%-1% antiadhezinio agento ir, jeigu batina, 1%-10%,

geriau O 1-5% riSiklio, skancuuo;ant nuo tabletés masés.

Kieta farmaciné kompozicija pagal 1 punkta, kuri yra tableté, besiskirianti tuo,
kad ji yra supakuota | Salto folijavimo ‘bldu pagamintg aliuminio folijos lizdine
plokstele (taip vadinama $altu badu suformuota aliuminio folijos lizdine plokstele
/CFF/) i§ OPA/AL/PVC kompozito folijos, padengta dengiangia aliuminio folija, arba
[ termiSkai apdorota, dregmei nepralaidZia. kompozito foluos lizding plokstele,
padengta dengianéia aliuminio folija, arba | stiklinj arba polipropileno inda, turintj
oro nepraleidZiant] dangtelj i$ polietileno arba polipropileno, apimanti 1%-6%
amlodipino besilato, 1%-6% bizoprololio fumarato, 80%;90% mikrokristalinés
celiuliozes, 4%-6% natrio krakmolo glik'bliatb, 1%-2% magnio stearato, 0,5%-1%
koloidinio silicio dioksido, skaiiuojant nuo tabletés mases..

12. Kieta farmaciné kompozicija pagal 1 punkta, kuri yra kapsule, besiskirianti

tuo, kad ji yra supakuota j $alto folijavimo bddu pagamintg aliuminio folijos lizdine
plokstele (taip vadinama $altu badu suformuota aliuminio folijos lizding plokstele
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ICFF/) i§ OPA/ALIPVC }kompo'zito folijos, padengta dengianéié aliuminio folija, arba
| termiSkai apdorotg, drégmei'nepralaidiiq kompozito folijos lizdine plokstele,
padengtg den'gianéia' aliuminio foljja, arba i stiklinj arba poli‘pro‘pileno inda, turintj
oro nepraleidZiant] dangtelj i§ polietileno arba pollproplleno -apimanti 10%-15%
amlodlplno besilato, 10%- 15% bizoprololio fumarato, papildomai 55%-65%
mikrokristalinés celiuliozés, 4%-6% natrio krakmolo gllkollato 1%-2% magnio
stearato, 0,5%-1% koloidinio silicio- lekSldO skancnuqant nuo kapsule uZpildancios

medziagos maseés.

13. Stabilios kietos supakuotos vaisto formos, apimancios amlodiping, iri bizoprololj

gavimo bidas, besnsklrlantls tuo, kad amlodlplno bazé arba jos farmaC|ska| B

priimtina druska blZOpI’OIOlIO baze arba jOS farmacnskal priimtina druska o

dezintegrantas, riebiklis ir, Jeigu butlna kiti -uZpildai - naudo;aml farmacuosp
Apramoneje yra homogemzuo;aw po to yra prldedama antladhezmlo agento .
homogenlzawmas yra tQSIamas Ir po to ' '

a) homogenizuotas mlsmys yra presuo;amas i tabletes naudOJant tiesiogines
kompresijos badg arba A -

b) supilamas | kietas zelatinbs kapsulés Zinomu budu _
po to gautos tabletes arba kapsules yra supakuo;amos i dregmel nepralaudzuas.
apsaugines pakuotes zmomu budu.

14. Tablediy gavimo bﬁdés pagal‘ 13 punkta, besiskiriantis tuo, kad yra
naudojama 2%-20%, geriau‘2%-10%, dar geriau 1%-6% amlodipino bazés arba
jos farmaci$kai priimtinos rugsties adityvines druskos, geriau amlodipino besilato,
2%-20%, geriau 2%-10%, dar geriau 1%-6% bizoprololio fumarato; papildomai -
60%-90%, geriau 70%-90%, dar geriau 80%-90% uzpildo, 1%-10%, geriau 4%-6%

dezintegranto, 0,5%-3%, geriau 1%-2% riebiklio, 0,3%-2%, geriau 0,5%-1%

antiadhezinio agento ir, jeigu batina, 1%-10%, geriau 0,1-5% risiklio, skaigiuojant
nuo tablediy mases.

15. Kapsuliy gavimo budas pagal 13 punkta, besnsklrlantls tuo, kad yra
naudojama 5%-80%, gertau 9%-18%, dar geriau 10%-15% amlodipino bazeés arba
jos farmaciskai priimtinos ragsties adityvinés druskos, geriau amlqd|p|no_ besnlato,
5%-80%, geriau 5%-15%, dar geriau 10%-15% bizoprololio fumarato, papildomai
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1%-10%, geriau 4%-6% dezintegranto, 0,5%-3%, geriau 1%-2% riebiklio, 0,3%-
2% geriau 0,5%-1% antiadhezinio agento ir, jeigu butuna 10%-75%, geriau 45%-
75%, dar geriau 55%-65% uzplldo skaiCiuojant nuo kapsules uZpildanéios

medZiagos mases.
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