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Farmaceutické prostfedky obsahujici amlodipinmaleat a jejich pouZiti

Oblast techniky

Predkladané technické feSeni se zabyvéa farmaceutickymi prostfedky obsahujicimi amlodipin-
maleat a zplisoby jejich pFipravy.

Dosavadni stav techniky

Blokatory vapnikovych kanalt jsou vyuZivény k lé&eni mnoha druhti srdednich onemocnéni, jako
je pfedev§im angina nebo vysoky krevni tlak. Patent EP 089 167 a odpovidajici patent US
4572909 predstavuji skupinu substituovanych dihydropyridinovych derivatd jako uZitetnych
blokatorl vapnikovych kanald. Tyto patenty uvadéji jako jednu z nejvhodnéjsich sloudenin
2-[(2-aminoethoxy)methyl]-4—(2—chlorofenyl)}-3—ethoxykarbonyl--5-methoxykarbonyl-6—
methyl-1,4-dihydropyridin. Tato slougenina, v soudasnosti béZn& znama jako amlodipin, ma
nasledujici vzorec:

H
CH, N NH,
| | O/\/
H3CO (o] CHj3

Ptiklady 8, 11, 12 a 22 v patentu EP 089 167 ilustruji pfipravu amlodipinu ve form& maleatové
soli. PfestoZe existuje Siroké spektrum vhodnych smésnych soli s kyselinami, jako nejvhodngjsi
smésna stl s kyselinou je uvadéna maleatova sal.

Pozd&ji uverejnény patent EP 244 944 a odpovidajici patent US 4 879 303 byly zamé&feny na
piipravu besylatové (benzensulfonatové) soli amlodipinu. Je uvadéno, e besylatova st je oproti
Jinym zndmym solim vyhodng&jsi, naptiklad pro snadny zpdsob ptipravy. Proto byl tedy
amlodipinbesylat namisto amlodipinmaledtu vyuzit k vyvoji komeréniho farmaceutického
prostiedku od firmy Pfizer prodavaného ve Spojenych statech americkych pod obchodnim
nazvem NORVASC.

Piehled dostupnych ¢4sti NORVASC (amlodipinbesylat) New Drug Application (NDA)
podanych u U.S. Food & Drug Administration firmou Pfizer prozrazuje, Ze do$lo béhem vyvoje
k odklonu od plvodniho amlodipinmaledtu k amlodipinbesylatu. (Viz “Review of Original
NDA” pro NDA# 19-787 ze dne 10.10.1990, pfistupné u FDA pod Freedom of Information Act).
Divodem ktomuto odklonu byly ziejmé problémy s pfipravou tablet a stabilitou. Nicméné
konkrétni pfiklady problémi se stabilitou nebo pkipravou tablet nejsou veiejn& zptistupnény
mezi informacemi poskytovanymi FDA. Je zajimavé, Ze klinické studie NDA zahrnuji vyuziti
maledtové soli a besylatové soli, jako dvou forem terapeuticky ekvivalentnich soli (bioekviva-
lentnich). V téchto studiich byl viak amlodipinmaleat pouzivan vzdy ve formé& kapsle nebo ve
formé roztoku, nikoliv ve formé tablety.

Podstata technického feSeni

Predkladané technické feSeni se vztahuje k piipravé stabilnich farmaceutickych prosttedki obsa-
hujicich amlodipinmaleat. Prvni aspekt technického feSeni se vztahuje k farmaceutickému
prostfedku obsahujicimu (&inné mnoZstvi amlodipinmaledtu a alespofi jednu farmaceuticky
pfijatelnou pomocnou latku, ktery se vyznaduje hodnotou pH v rozmezi 5,5 az 7,0. Je preferovan
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farmaceuticky prostfedek v pevném stavu, napiiklad ve formé tablety nebo kapsle. Dale se
vztahuje k pouziti takovych farmaceutickych prostfedki k léCeni nebo prevenci anginy nebo
vysokého krevniho tlaku.

Stabilita je dileZitou vlastnosti farmaceutického prostiedku. Predkladané technické feSeni je
byt pfekonéany pfedeviim kontrolou hodnoty pH farmaceutického prostiedku, ktera by méla byt
v rozmezi 5,5 az 7,0, obvykle mezi 6,0 az 7,0. V tomto rozmezi jsou mozné rozkladné reakce
minimalizovany. Zvla§té tvorba nasledujiciho rozkladného produktu, uvidéného zde jako
amlodipinaspartat, je pfi tomto rozmezi pH omezena nebo znemoZnéna.

Amlodipinasparat

H
CH N N COOH
3 l I 0/\/
H3CO O._-CHs
COOH
0 0

Cl

Amlodipinaspartat vznikd adi¢ni reakcf Michaelova typu mezi amlodipinem a kyselinou
maleinovou. Jelikoz jsou amlodipin a kyselina maleinova v amlodipinmaleatu ve vzijemném
tésném kontaktu, moznosti, Ze dojde k adiéni reakei, naristaji v pritb&hu Casu, proto je tedy tieba
zvySovat stabilitu. Kontrolou pH je adiéni reakce vyrazné potlacena nebo 1plné¢ znemoZnéna.
Bylo tedy objeveno, Zze hodnoty pH pfesahujici 7,0 vedou k podpore rozkladu amlodipinmaleatu
na amlodipinaspartat. Pod hodnotou pH ptiblizné 5,5 dochazi k podpofe jinych rozkladnych
reakcei, véetné tvorby pyridinového analogu amlodipinu vyznacujiciho se nasledujici strukturou:

“Amlopyridin”

NH
CH, N\ 0/\/ 2

Preferovana hodnota pH stabilizovaného farmaceutického prostfedku z naSeho technického
feSeni je v rozmezi p¥iblizné 6,0 az 7,0, Cast&ji mezi 6,1 nebo 6,2 az 6,8. Pro farmaceutické
prosttedky v pevném stavu je pH urlovano pfipravou suspenze materialu s vodou (demineralizo-
vanou vodou) améfenim pH této suspenze, jak je srozumitelné odbornym pracovnikim
zku$enym v oblasti mé&feni pH pevnych farmaceutickych prostfedki. Koncentrace farmaceutické-
ho prosttedku v suspenzi je 20 hmotn. %. Hodnota pH je mé&fena jakoukoliv standardni metodou.

Farmaceutické prostiedky v predkladaném technického feSeni obsahuji farmaceuticky G¢inné
mnozstvi amlodipinmaleatu a alespoit jednu farmaceuticky pfijatelnou pomocnou latku. Stabilita
farmaceutického prostiedku je stanovovana obvykle po tiech mésicich, ¢astgji po Sesti mésicich,
v mistnosti za kontrolovanych podminek pfi 40 °C / 75 % RH a je vyjadfovéana snizenim obsahu
amlodipinu (nebo odpovidajicim zvy$enim obsahu necistot) niz§im nez 10 %, €ast&ji nizSim nez
5 %, nejlépe niZsim nez 1 %. Jinak vyjadteno, farmaceutické prostiedky obsahujici amlodipin-
maleat podle pfedkladaného technického Feseni vykazuji shodnou nebo lepsi uchovavaci stabilitu
nez farmaceutické prostiedky obsahujici amlodipinbesylat. Napfiklad Gbytek obsahu amlodipinu
b&hem skladovani zplisobeny rozkladnymi reakcemi je roven +/- 10 % nebo je nizdi nez ubytek
obsahu amlodipinu ve farmaceutickych prostfedcich obsahujicich amlodipinbesylat, pfedeviim
komer¢nich produkta.
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Forma amlodipinmaledtu neni blize omezena a zahrnuje formy bezvodé, solvaty, hydraty a
Castené hydraty stejng tak jako formy krystalické a amorfni. Kromé toho mize pomér amlodipi-
nu k maleatu kolisat a konkrétné zahrnuje rozsitenou formu 1 : 1, ptipravitelnou podle znamych
technik.

MnoZstvi amlodipinu neni blize omezeno a zahrnuje jakékoliv mnoZstvi, které prinasi
farmaceuticky G¢inek. Amlodipinmaleat miiZe byt pouZivan zejména k léeni nebo prevenci
vysokého krevniho tlaku nebo anginy podévanim &inného mnoZstvi pacientiim, kte¥i tuto 1é&bu
potiebuji. Specificky druh anginy neni blize omezen a konkrétné zahrnuje chronickou anginu
pectoris a vasospastickou anginu (Prinzmetalova angina). Sloudenina mize byt podavana
jakoukoliv vhodnou cestou, zahrnujici oralni nebo parenteralni podavéni v zavislosti na formé
davky. “Pacienti”, pro které je lé¢ba urdena, zahrnuji ¢lovéka a zvifata, predev§im savce.
Obvykle je mnozstvi amlodipinmaleatu v jednotkové davee v rozmezi mezi 1 aZ 100 mg, Castéji
mezi 1 az 25 mg, nejcastsji 1, 1,25, 2,5, 5 nebo 10 mg (vyjadieno v mnozstvi volné baze).

Amlodipinmaleat miiZe byt ptipraven jakoukoliv ze zndmych metod zaznamenanych v drivejsich
technikéach, véetné t&ch popsanych ve vyse zmitiovanych patentech EP 089 167 a US 4 572 909.
Je Zadouci, aby byl aktivni amlodipinmaleat dostate¢ng &isty. Naptiklad obsah negistot jako je
amlodipinaspartat, amlopyridin atd., které mohou vznikat pfi syntéze, by mél byt omezeny,
nejlépe nizsi nez 2 hmotn. %, ackoliv takova &istota neni pro predkladané technické fedeni
vyZadovana. Farmaceutické prostfedky podle pfedkladaného technického feSeni obsahuji také
alespoil jednu pomocnou latku. “Pomocnou latkou”, jak je zde uvadéno, je mingna jakakoliv
farmaceuticky pfijatelna neaktivni slozka farmaceutického prosttedku. Jak je dobfe znamé,
pomocné latky zahrnuji fedidla, pojiva, lubrikanty, rozkladage, barviva, ochranné latky,
regulatory pH, atd. Pomocné latky jsou vybirdny podle pozadovanych fyzikalnich vlastnosti
vysledné formy, napftiklad ziskani tablety o pozadované tvrdosti a drobivosti, rychle dispergova-
telné a snadno polykatelné, atd. PoZadovana mira uvoliiovani aktivni latky z farmaceutického
prostiedku po jeho podani také hraje roli pfi volbé pomocné latky. Je preferovana mira
uvoliiovani srovnatelna s mirou uvoliiovani u komer&né dostupnych tablet amlodipinbesylatu.

Vhodné pomocné latky pro pouZiti v tomto technického fedeni zahrnuji:

- fedidlo jako je hydrogenfosfore&nan vapenaty, laktéza, mannitol atd.

- pojivo jako je mikrokrystalicka celulosa nebo modifikovana celulosa, povidon, atd.
- rozklada¢ jako je glykolat sodny vazany na $krob, crosspovidon

- lubrikant jako je stearat hofe¢naty, stearylfumarat sodny, mastek

- barvivo, chut'ova latka atd.

pH farmaceutického prostfedku mize byt kontrolovdno nebo upravovéno vhodnym vybérem
pomocnych latek. Mélo by byt zfejmé, ze amlodipinmaleat je mirn& kysely. Naptiklad nasyceny
vodny roztok amlodipinmaleatu ma hodnotu pH pfiblizng 4,8. TudiZ pouzivani pomocnych latek,
které jsou pH inertni, tj. maji maly nebo Zadny vliv na pH, obvykle vede k tvorbé nealkalickych
farmaceutickych prostiedki, protoze amlodipinmale4t sém o sob& plisobi jako vlastni regulator
pH. Pfikladem pH inertni pomocné latky je mikrokrystalicka celulosa. Farmaceuticky prostiedek
obsahujici amlodipinmaleat a mikrokrystalickou celulosu obvykle vykazuje hodnotu pH pfibliz-
né 6. Pro srovnéni, odpovidajici farmaceuticky prostfedek obsahujici amlodipinbesylat obvykle
vykazuje hodnotu pH pfiblizng 7 a odpovidajici farmaceuticky prostfedek obsahujici volnou bazi
amlodipinu vykazuje hodnotu pH pfiblizn& 9. Komer&né dostupné tablety obsaliujici amlodipin-
besylat a proddvané pod obchodnim ndzvem Norvasc vykazuji hodnotu pH obvykle mezi 7,02 az
7,35 (opét méfeno v 20% (hmotn.) suspenzi).

Pomocné latky ovlivtiujici pH mohou byt také pouzity. P¥i vyvoji farmaceutickych prostredkd
musi byt hodnota pH brana v Givahu tak, aby bylo vysledné celkové pH farmaceutického
prostiedku v rozmezi 5,5 az 7,0.

Napfiklad komeréné dostupné/farmaceuticky piijatelné fosforenany vépenaté jsou obvykle

w7

alkalické, to jest maji hodnotu pH, méfenou jak je popsano vyse, v 20% suspenzi, vy3$i nez 7.
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Naptiklad u DI-TAB, komerén& dostupného dihydratu hydrogenfosfore€nanu vapenatého, je
udavana hodnota pH 7,4. Presto vykazuji n&které typy nebo tfidy fosforeCnanii vapenatych
kyselé nebo neutralni pH. Toto niz§i pH miZze byt charakteristické pro ur€ité typy fosfore¢nand,
nebo miZe byt ovlivnéné procesy b&hem zpracovavani materidlu, naptiklad odstrafiovanim
nedistot/promyvanim. Naptiklad bezvody hydrogenfosfore¢nan vapenaty miva obvykle hodnotu
pH ptiblizné 7,3, ale A-Tab ™ (Rhodia), také bezvody hydrogenfosfore¢nan vapenaty, ma
hodnotu pH pfiblizn& 5,0. Dal3i ptiklady komerén& dostupnych nealkalickych fosforeCnanh
véapenatych zahrnuji DiCAFOS A (Budenheim), vykazujici pH ptiblizn&€ 7 (10% suspenze), a
Fujicalin SG (Fuji), vykazujici pH v rozmezi 6,1 az 7,2 (5% suspenze). Pouzitim nealkalického
fosforednanu vapenatého jako pomocné latky lze docilit ptipravy farmaceutického prostredku
o pozadovaném pH. Alternativné lze k dosaZeni poZadovaného pH pouZit smési riznych
fosfore¢nanti vapenatych vyznadujicich se hodnotou pH vy33i nez 7 i nizSi nez 7.

Namisto nealkalického fosfore¢nanu vapenatého nebo vedle n&j mohou byt pouzity i dal3i kyselé
pomocné latky, bud’ sami o sobé nebo k vyvazeni pH alkalickych pomocnych latek. P¥ikladem
takové kyselé pomocné latky je rozkladac Explotab™ vyrabény firmou Penwest, .coz je
zpolymerovany $krob nizko substituovany glykolatem sodnym. K docileni poZadovaného pH
mohou byt dale také pouzita ¢inidla upravujici pH. Tato ¢inidla zahrnuji farmaceuticky pfijatelné
kyseliny jako je kyselina maleinov4, kyselina citronové nebo kyselina askorbova (posledni dvé
maji také schopnost plisobit jako antioxida&ni latky) a farmaceuticky pfijatelné baze jako je oxid
vapenaty nebo oxid hote&naty. Soli slabych kyselin a/nebo slabych bazi patfi také mezi vhodné
regulatory pH, protoZe piisobi jako pufry udrzujici pH na niZ8ich nebo vys$8ich hodnotach podle
chemické podstaty jejich sloucenin.

Farmaceutické prostfedky podle predkladaného technického feSeni nejsou blize omezeny ve
smyslu formy prostfedku nebo zplisobu jeho podavani. Jsou zde zahrnuty davky pro ordlni
podévani stejné tak jako pro parenteralni podavani. Farmaceuticky prostiedek miize byt ve formé
kapaliny, ve stavu pevném nebo v suspenzi. Je preferovan farmaceuticky prostiedek ve formé
pevné davky, jako je tableta, kapsle nebo saéek uréeny k oralnimu podéavani.

Preferované davky v pevné form& obsahuji jako hlavni pomocnou latku mikrokrystalickou
celulosu, fosfore&nan vapenaty, pfedeviim hydrogenfosfore¢nan vapenaty nebo jejich kombina-
ci. Celkovy obsah ostatnich pomocnych latek, pokud jsou n&jaké p¥itomny, je obvykle niz3i nez
25 hmotn. %, &ast&ji nizi neZ 10 hmotn. % a v nékterych piipadech niz$i nez 5 hmotn. % hmoty
farmaceutického prostiedku. Mezi dal3i preferované pomocné latky patii rozkladace, jako je
glykolat sodny vazany na 3krob, a/nebo lubrikanty jako je stearat hofe¢naty a/nebo mastek.

Napfiklad u farmaceutického prostfedku obsahujiciho amlodipinmale4t a mikrokrystalickou
celulosu jako jedinou pomocnou latku byla prokdzana dobra stabilita proti tvorb€ nedistot.

Farmaceutické prostiedky podle predkladaného technického feSeni mohou byt pfipraveny
pomoci obecn& zndmych technik. Obvykle je amlodipinmaleat smisen s jednou nebo vice pomoc-
nymi latkami za tvorby smési. Miseni miZe byt provedeno za mokra nebo za sucha (to jest
pouZitim nebo nevyzitim rozpouitédla nebo kapalného fedidla vtomto procesu) amize
zahrnovat granulovani, drceni nebo miseni pragkl. Suchy proces je upfednostfiovan. Smés po
pfipadné dalsi Gpravé miZe byt slisovana do tablet nebo plnéna do kapsli jako jsou Zelatinové
kapsle. Amlodipinmale4t uréeny k miseni je vétSinou ve formé Castic. Uchovavaci stabilita
farmaceutického prostfedku je obvykle zvySena pfi pouziti vétsich velikosti ¢astic. Preferovana
primérna velikost &astic amlodipinmaledtu je alespoit 20 pm, Castéji alespoii 100 pm, pfi
n&kterych postupech alespoti 300 pm. Pokud je potfeba upravit pH farmaceutického prostfedku,
je vhodné tak provést jesté pied zpracovanim do kone¢né formy jako je tableta nebo kapsle.

Tablety vyrabéné podle prekladaného technického Feseni mohou byt vyrobeny napiiklad mokrou
granulaci smé&si amlodipinmaleatu a pevného nosiGe/fedidla, jako je fosforetnan véapenaty
prisludného typu, s pomoci granulagniho rozpoustédla jako je voda nebo ethanol, suSenim
mokrého granultu, prosivanim granulatu, misenim s glykoldtem sodnym vézanym na Skrob a
stearatem hofe&natym s lisovanim smési do tablet. Pfed misenim se steardtem hofetnatym by
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méla byt provedena kontrola hodnoty pH a/nebo p¥ipadné tprava hodnoty pH. V tomto pfikladu
Jsou oba kroky, krok granulace akrok miseni, povaZovany za kroky “miseni”, protoze
amlodipinmaledt a pomocna latky jsou smiseny.

Jiny vhodny postup zahrnuje piimou kompresi smési amlodipinmale4tu a pomocné latky
(pomocnych latek). Pfi tomto postupu jsou slozky smiseny dohromady za tvorby lisovatelné
smési, kterd je nasledné slisovana to tablety. Smés, ktera obsahuje amlodipinmaleat, mikro-
krystalickou celulosu a/nebo fosfore¢nan vapenaty a pripadn& glykolat sodny vazany na $krob
a/nebo stearédt hofetnaty, miZe byt pouZita k vyrobg tablet primou kompresi. Napiiklad smés
obsahujici amlodipinmaleat, hydrogenfosfore¢nan vépenaty, mikrokrystalickou celulosu a
glykolat sodny vézany na $krob, kterd ma hodnotu pH 5,5 a% 7,0 miZe byt smisena dohromady,
poté dale smisena se steardtem hofednatym a slisovana za vzniku stabilni tablety.

Tablety podle predkladaného technického fedeni obsahujici amlodipinmalet, mikrokrystalickou
celulosu, glykolat sodny vézany na Skrob a stearat hotednaty, p¥ipadné s p¥idavkem hydrogen-
fosfore¢nanu vapenatého, nevykazuji problémy s ulpivanim na razidle tablet, jak Jje zaznamenéno
v dfivéjsich technikach tykajicich se jinych metod vyroby amlodipinu (viz. vy3e citovany patent
EP 244 944). Farmaceuticky prostfedek podle predkladaného technického fedeni miize byt tedy
vyrabén bez technologickych problémii v primyslovém mékitku.

Tablety mohou byt pokryty vhodnym potahem. Potah miZe slouzit nap¥iklad jako bariéra
vihkosti a miize tak zvySovat uchovévaci stabilitu nebo zrychlené & zpozdéné uvoliiovani.

Alternativni formy davky jsou kapsle, m&kké itvrdé kapsle. Stabilizovany farmaceuticky
prostfedek obsahujici amlodipinamaleat podle predkladaného technického fedeni, jak je popsano
vyse, je plnén do kapsli pomoci dobte znamych technik, v mnoZstvi odpovidajicim poZadované
terapeutické davce amlodipinu.

Vhodné obalové materialy pro baleni farmaceutickych davek jsou plastové nebo sklenéné
nadobky nebo blistry. Zv1ast& vyhodné jsou blistry vyrobené z nepropustnych materiald (vysoko-
hustotni polyethylen nebo hlinik), protoze mohou pfispivat k omezeni tvorby rozkladnych
neistot, jmenovité necistot amlopyridinu, b&hem uchovavani.

Farmaceutické prostfedky predkladaného technického fedeni jsou vyuzivany k légeni nebo
prevenci anginy nebo vysokého krevniho tlaku, jak bylo diive definovano, podavanim Gginného
mnoZstvi farmaceutického prostfedku pfisluinym pacientim. Farmaceuticky prostedek je b&zng
pfipravovan v jednotkové davce. Jednotlivé jednotkové davky farmaceutickych prostfedki
obvykle obsahuji 1 az 100 mg amlodipinmale4tu, ast&ji 1 az 25 mg. Jsou preferovany jednotko-
vé davky obsahujici amlodipinmaleat v mnoZstvi ekvivalentnim 1,25, 2,5, 5, 10 mg amlodipinu,
Jako jsou tablety nebo kapsle uréené k oralnimu podavani. Farmaceuticky prostiedek je podavén
1 az 3krat denné, pfednostné jedenkrat denné. Vyse uvedené farmaceutické prosttedky jsou také
vyuzivany pfi redukci symptomi srdegniho selhani, pi zlepSovani systolické funkce levé srde&ni
komory apii zvySovani pohybovych schopnosti pacientii sischemickou LVD a srdednim
selhanim bez soudasné anginy.

Farmaceutické prostiedky obsahujici amlodipinmaleat podle piedkladaného technického fefeni
mohou byt také vyuzivany v medicinskych aplikacich v kombinaci s jinymi antihypertenzitivnimi
a/nebo antianginalnimi prostiedky, napfiklad s ACE-inhibitory jako je benazepril. Spojeni miize
byt provedeno formou jednoduchého smésného prostiedku, naptiklad kapsle obsahujici
amlodipinmaledt a benazeprilhydrochlorid, nebo oddélenym podévanim lék obsahujicich vyse
zminéné slouceniny. Podobn& miize byt amlodipinmaleat kombinovén s inhibitory HMG-CoA
reduktasy, konkrétné statiny jako je lovastin, simvastatin nebo atorvastatin, atd.

Predkladany technické feSeni dale umozfiuje pouziti farmaceutického prostiedku podle
predkladaného technického teSeni k vyrob& léku urSeného k 1é¢eni a/nebo prevenci jakékoliv
nemoci anginy, vysokého krevniho tlaku a srde&niho selhani.
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Piiklady provedeni technického feSeni

Piiklad 1: Tablety amlodipinmaleatu zaloZzené na hydrogenfosfore¢nanu vapenatém jako
pomocné latce

a) Farmaceutické prostfedky vyznaZujici se riiznou hodnotou pH ve formé tablet obsahujicich
hydrogenfosfore¢nan vapenaty

bdp. mnoZzstvi
amlodipinu

'‘Amlodipinmaledt | 3,21 mg 12,8 mg 3,21 mg 12,8 mg 3,21 mg 12,8 mg
| Hydrogenfosfo-
| re€nan vapenaty
bezvody:

-Di CAFOS A 31,5 mg 126,0 mg
-A-TAB 31,5mg 126,0 mg
- Fujicalin 31,5 mg 126,0 mg
Mikrokrystalickd |62,05 mg |248,1 mg |62,05mg |248,1mg |62,05mg |248,1 mg
celulosa
Glykolat sodny 2,0 mg 8,0 mg 2,0 mg 8,0 mg 2,0 mg 8,0 mg
vazany na $krob
Stearat hofe¢naty | 1,0 mg 4,0 mg 1,0 mg 4,0 mg 1,0 mg 4,0 mg
Celkem 99,76 mg [3989mg [99,76mg {3989 mg 99,76 mg |398,9 mg

Typy pouzitého bezvodého hydrogenfosfore¢nanu vapenatého:

(A), (B) 6.13, 6,19 Di CAFOS A |Budenheim  |7.29 6.69

(E), (F) 5,74, 5,74 Fujicalin Fuji 6,12 5,62
©), (D) 5,53, 5,54 A-TAB Rhone- 6,03 5,25
Poulenc

b) Farmaceutické prostfedky ve formé tablet obsahujicich amlodipinmaledt vyznaujici se
rznou velikosti Eastic

Bé . I )
Odp. mnozstvi baze amlodipinu 2,5 mg 10 mg 2,5mg
Amlodipinmaleét, mlety 3,21 mg 12,8 mg -
Amlodipinmaleat - - 3,21 mg
Hydrogenfosfore¢nan vapenaty 31,5mg 126,0 mg 31,5mg
bezvody (pH 6,7)

Mikrokrystalické celulosa 62,05 mg 248,1 mg 62,05 mg
Glykoléat sodny vazany na $krob 2,0 mg 8,0 mg 2,0 mg
Stearat hoteCnaty 1,0 mg 4,0 mg 1,0 mg
Celkem 99,76 mg 398,9 mg 99,76 mg

Velikost ¢astic amlodipinmaleétu pouzitého pro pfipravu davek A az F byla zméfena laserovou
difrakci a bylo prokdzano, Ze méné& nez 90 % C&astic je menSich nez 204 um a 50 % ¢&astic je
mensich nez 80 pum.
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Tento amlodipinmaleat byl rozemlet na velikost &stic 10 az 20 um a byl pouzit pro pripravu
davek G az H. Pro ptipravu davky I byl alternativné pouzit amlodipinmalcat vyznadujici se
velikosti ¢astic v 90 % men3i nez 11 pm a v 50 % men3i ne% 6 pm.

Ptiklad 2: Tablety obsahujici mikrokrystalickou celulosu

a) SloZeni

Odp. mnoZstvi baze amlodipinu 10 mg’
Amlodipinmaleat 3,21 mg 12,8 mg
Mikrokrystalicka celulosa 75,55 mg 302,1 mg
Predsuseny bramborovy $krob 20,0 mg 80,0 mg
Stearét hofe¢naty 0,5 mg 2,0 mg
Mastek 0,5 mg 2,0 mg
Celkem 99,76 mg 398,9 mg

Vyrobni postup:
- Amlodipinmaleét byl proset pres 500um sito.
- Dal3i pomocné latky byly prosety pies 850um sito.

- V8echny pomocné latky kromé stearatu hofe&natého a mastku byly mixovéany v mixéru po dobu
15 minut pfi pfiblizn€ 25 rpm. Byla zji$t&na hodnota pH ve 20% vodné suspenzi.

- Byl pfidén stearat hofe¢naty a mastek a prakova smés byla mixovana daldich 5 minut pii
priblizné€ 25 rpm. :

- 2,5 mg a 10 mg tablety byly vylisovany pomoci excentrického lisu Korsch EKO.
Charakteristiky prostfedku ve formé tablet:
pH 20% (hmotn.) suspenze : - Davka (J) = 5,92
- Davka (K) = 5,96
Ptiklad 3: Tablety amlodipinmale4tu obsahujici mannitol

Slozeni

Odp. mnozstvi baze amlodipinu 10 mg
Amlodipinmaleat 12,8 mg
Mannitol 370,1 mg
Glykolat sodny vazany na $krob 8,0 mg
Stearét hoie¢naty 6,0 mg
Mastek 2,0 mg
Celkem 398,9 mg
Vyrobni postup

- Amplodipinmaleat byl proset pes 500um sito.
- Dal3i pomocné latky byly prosety pred 850um sito.

- VSechny pomocné latky kromé stearatu hote¢natého a mastku byly mixovany v mixéru po dobu
15 minut pfi pfiblizng 25 rpm. Byla zji$téna hodnota pH ve 20% vodné suspenzi.

- Byl piidan stearat hofe¢naty a mastek a praskovd smés byla mixovana dalich 5 minut pii
ptiblizné 25 rpm.
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- 2,5 mg a 10 mg tablety byly vylisovany pomoci excentrického lisu Korsch EK0.

Ptiklad 4: Tablety obsahujici amplodinmaleét vyznadujici se hodnotou pH vys3i nez 7
(srovnavaci priklad)

Slozeni (pH 20% (hmotn.) suspenze: 8,68)
Davl

Odp. mnoZstvi baze amlodipinu 2,5mg
Amlodipinmaleét ' 3,21 mg
Hydrogenfosfore¢nan vapenaty bezvody 31,5 mg
(pH 6,69)

Oxid hoteénaty, tézky 0,5 mg
Mikrokrystalicka celulosa 62,05 mg
Glykolat sodny vazany na $krob 2,0 mg
Stearat hofe¢naty 1,0 mg
Celkem 100,26 mg
Vyrobni postup:

- Amlodipinmaleat byl proset pres 500pm sito.
- Dalsi pomocné latky byly prosety pres 850um sito.

- Amlodipinmaleat, oxid hoteénaty a pfiblizné 30 % mnozstvi mikrokrystalické celulosy (MCC)
bylo mixovéano v mixéru po dobu 10 minut pfi priblizné 25 rpm.

- Bylo pfidano zbyvajici mnoZstvi MCC, bezvody hydrogenfosfore¢nan vépenaty a glykolat
‘sodny vazany na $krob a smés byla mixovana v mixéru po dobu 15 minut pfi pfiblizn€ 25 rpm.
Byla zjisténa hodnota pH ve 20% vodné suspenzi.

- Byl pfidan stearat hotednaty a pradkova smés byla mixovana dalSich 5 minut pfi pfiblizng 25
rpm.

- 2,5 mg tablety a imérné& vétsi 10 mg tablety byly vylisovany pomoci excentrickém lisu Korsch
EKO.

Ptiklad 5: Studie stability tablet obsahujicich amlodipinmaleat

Studie stability davek pfipravenych v piikladech 1 az 4 byly provedeny v termostatované komore
nastavené na 40 + 2°C a 75 * 5 % relativni vlhkosti v riznych obalovych materidlech (HDPE
nadobky, PVC/PVDC/PE blistry) nebo v nezakryté misce. Stanoveni obsahu aktivni slozky
a obsahu nelistot bylo provedeno pomoci metody HPLC, s pouzitim referen¢nich vzorkd
amlodipinmaleatu a hlavnich (majoritnich) degrada¢nich necistot:

amlodipinaspartat (Z#204)
amlopyridin (Z# 202).

Dale byly zjistény a identifikovany dvé& vedlej§i (minoritni) nedistoty Z#203 a Z#205.

Obsah dalich zjist€nych nedistot/degradagnich produkti byl vypoéten pomoci metody interni
normalizace.

V nasledujicich tabulkach je obsah aktivni slozky vyjadfen v miligramech, obsah nedistot je
vyjadfen v procentech.
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Studie stability provadéné pti 40 °C / 75% RH (relativni vlhkosti) v nezakryté misce (vliv pH)

=0 mésict
Obsah (mg/tab) 2,45 9,85 2,3 10,01 2,38 9,88
Z#202 (%) 0,15 0,15 0,08 0,08 0,05 0,08
Z#203 (%) 0,00 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03
Z#204 (%) 0,16 0,15 0,13 0,12 0,13 0,12
Z#205 (%) 0,01 10,01 0,00 0,00 0,00 0,00
Nezndmé primési 0,31 0,28 0,27 0,28 0,27 0,27
celkem (%)

T=1 mésic

Obsah (mg/tab) 2,48 9,82 2,31 9,55 2,23 9,29
Z#202 (%) 0,15 0,15 0,21 0,23 1,27 1,25
Z#203 (%) 0,00 0,03 0,04 0,04 0,04 0,04
Z#204 (%) 0,24 0,23 0,41 0,30 0,27 0,22
Z#205 (%) 0,01 0,01 0,03 0,02 0,04 0,03
Neznamé primési 0,35 0,31 0,58 0,56 0,83 0,72
celkem (%)

T= 3 mésice .

Obsah (mg/tab) 2,40 9,69 2,30 9,57 2,16 8,94
Z#202 (%) 0,20 0,18 0,37 0,39 1,85 1,85
Z#203 (%) 0,03 0,03 0,04 0,05 0,04 0,04
Z#204 (%) 0,31 0,29 0,77 0,63 0,33 0,27
Z#205 (%) 0,01 0,01 0,05 0,04 0,03 0,02
Neznamé piimési 0,42 0,35 1,11 1,10 1,37 1,10
celkem (%)

Studie stability provadéné v PVC/PE/PVDC blistru pfi 40 °C / 75% RH (relativni vihkosti)

Obsah 2,51 9,99 2,52 10,33

Z#202 0,11 0,11 0,20 0,20

Z#203 0,00 0,00 0,00 0,00

Z#204 0,15 0,14 0,00 0,00

Z#205 0,01 0,01 0,00 0,00

Neznamé piimési 0,31 0,31 0,46 0,49
%

celkem

R GSIGC o . b i :,’

Obsah , 9,49 2,49 9,99
Z#202 0,15 0,15 0,07 0,05
Z#203 0,00 0,00 0,00 0,03
Z#204 0,26 0,29 0,46 0,40
Z#205 0,01 0,01 0,02 0,02
Neznamé primési 0,36 0,34 0,45 0,38
celkem (%)

T=6 mé&sicu
Obsah

Z#202 0,23 0,21 0,17 0,11
Z#203 0,04 0,04 0,04 0,04
Z#204 0,46 0,39 0,64 0,54
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Z#205 0,01 0,00 0,02
Neznamé pfimési 0,57 0,54 0,64 0,51
celkem (%)

|t= 0 mésic 1o K
bsah 2,49 10,18
Z#202 0,04 0,04
Z#203 0,02 0,03
2#204 0,19 0,17
Z#205 0,01 0,01

Obsah

Neznamé piimési celkem (%)

2,44 10,14
Z#202 0,08 0,07
Z#203 0,02 0,03
Z#204 0,34 0,36
Z#205 0,01 0,01

Fimési celkem (%

)

, 2,1 ‘

9,72

0,22 0,21
0,04 0,04
0,50 0,54
0,03 0,03
Neznamé piimési celkem (%) | 0,63 0,56

Studie stability provadéné v HDPE nadobé pri

40 °C

Studie stability provadéné v nezakryté misce pti 40 °C / 75% RH (relativni vihkosti)

celkem (%)

mésici e
Obsah 2,51 9,99
Z#202 0,11 0,11
Z#203 0,00 0,00
Z#204 0,15 0,14
Z#205 0,01 0,01
Neznamé primési 0,31 0,31

Obsah 2,52 9,84 2,51 10,26

Z#202 0,13 0,15 0,41* 0,37* 0,45*
Z#203 0,00 0,00 0,03 0,00 0,05
Z#204 0,27 0,23 0,00* 0,00* 0,00*
Z#205 0,03 0,03 0,07 0,05 0,01
Neznamé pfimesi 0,33 0,32 0,41 0,49 0,66
celkem (%)

0,15

0,15

0,08

0,05

-1
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celkem (%)

Z#203 0,00 0,00 0,00 0,03
Z#204 0,44 0,41 0,44 0,38
Z#205 0,02 0,01 0,10 0,08
Nezndmé primési 0,46 0,44 0,44 0,37

* Hodnoty Z#202 a Z#204 seltené dohromady -

Z#202 0,04
Z#203 0,03
Z#204 0,13
Z#205 0,00

2,43
Z#202 0,06
Z#203 0,03
Z#204 1,73
Z#205 0,00
Nezn. celkem (%) 0,51

Studie stability provadéné pti 40 °C / 75% RH (relativni vlhkosti), nezakryt4 miska
(vliv velikosti ¢4stic)

Obsah (mg/tab)

7#202 (%)

Z#203 (%)

Z#204 (%)

Z#205 (%)

Nezn. celkem
mg/tab)

i

B_éah (

74202 (%)

Z#203 (%)

Z#204 (%)

Z#205 (%)

Nezn. celkem (%)

.mesice
ah (mg/tab)

Z#202 (%) 0,17 0,16 0,28 0,25 0,34
Z#203 (%) 0,00 0,00 0,01 0,01 0,03
Z#204 (%) 0,28 0,28 1,02 1,01 0,41
Z#205 (%) 0,01 0,01 0,03 0,03 0,04
Nezn. celkem (%) 0,47 0,43 0,63 0,52 0,60

-11-
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Obsah (mg/tab) 2,40 9,69 2,24 9,36 2,36
Z#202 (%) 0,20 0,18 0,18 0,16 0,39
Z#203 (%) 0,03 0,03 0,01 0,01 0,11
Z#204 (%) 0,31 0,29 1,26 1,34 0,53
Z#205 (%) 0,01 0,01 0,05 0,04 0,04 .
Nezn. celkem (%) 0,42 0,35 0,90 0,74 0,64

K porovnavani stability je uvazovano zvyseni obsahu celkovych negistot, identifikovanych nebo
_neidentifikovanych, vzhledem k tirovni t = 0 mésici:

necistot
Po 3 mésicich pti 40 °C/
75 % RH

" Srovnéavaci studie s prostiedkem Norvasc (komeréné dostupné tablety amlodipinbesylatu)

Studie stability provadéné v originlnim blistru pfi 40 °C / 75% RH (relativni vlhkosti)

t= 0 mésici

Obsah 5.19 9,99
Z#202 0,04 0,02
Z#203 0,01 0,00
Z#204 0,00 0,00
Z#205 0,00 0,00
Nezn. celkem 0,12 0,12
t= 3 mésice

Obsah 5,13 9,70
Z#202 0,16 0,17
Z#203 0,03 0,00
Z#204 0,00 0,00
Z#205 0,00 0,00
Nezn. celkem 0,38 0,62
t= 6 mésicu

Obsah 4,97 9,58
Z#202 10,28 0,27
Z#203 0,00 0,00
Z#204 0,00 0,00
Z#205 0,00 0,00
Nezn. celkem 0,49 0,78

.12 -
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Studie stability provadéné v nezakryté misce pti 40 °C / 75% RH (relativni vlhkosti)

0 mésich Obsah

Z#202 0,08 0,82
Z#203 0,00 0,00
Z#204 0,00 0,00
Z#205 0,00 0,00
nezn. celkem 0,02 0,34 -

t=1 mésic Obsah 2,44 8,90
Z#202 0,18 2,17
Z#203 0,04 0,19
Z#204 0,00 0,01
Z#205 0,00 0,00
nezn. celkem 0,10 1,21

t = 2 mésice Obsah 2,39 7,98
Z#202 0,27 3,24
Z#203 0,00 0,00
Z#204 0,00 0,00
Z#205 0,00 0,03
nezn. celkem 0,33 2,51

t = 3 mésice Obsah 2,34 7,68
Z#202 0,37 3,98
Z#203 0,00 0,00
Z#204 0,00 0,00
Z#205 0,00 0,03
nezn. celkem 0,27 2,76

Pfiklad 6: Kapsle obsahujici amlodipinmaleat

Slozenti:

‘Dévka it

Odp. mnozstvi baze amplodipinu

Amplodipinmaleat 6,42 mg
Mikrokrystalické celulosa 72,6 mg
PredsuSeny bramborovy $krob 20,0 mg
Stearat hofeénaty 0,5 mg
Celkem 99,52 mg

Divia 7 oL

Odp. mnozstvi baze amplodipinu 5,0 mg 5,0 mg
Amplodipinmale4t 6,42 mg 6,42 mg
Hydrogenfosfore¢nan vépenaty bezvody 31,5mg 31,5mg
Oxid horeénaty - 1,5 mg
Mikrokrystalicka celulosa 62,0 mg 62,0 mg
Glykolat sodny vazany na $krob 2,0 mg 2,0 mg
Stearat hoteénaty 1,0 mg 1,0 mg
Celkem 102,92 mg 104,43 mg

pH kapsli pfi t=0

-13 -
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(CX) 5,0 mg Di CAFOS A 9,59

Dévka CA byla pfipravena podle postupu:
- Amlodipinmaleat byl proset pfes 500pm sito. -
- Dal$i pomocné latky byly prosety pres 850um sito.

- Viechny dalsi pomocné latky kromé stearatu hofe¢natého byly mixovany v mixéru po dobu 15
minut pti pfiblizn& 25 rpm. Byla zjidt&na hodnota pH ve 20% vodné suspenzi.

- Byl ptidén stearat hofe¢naty a pradkovéa smés byla mixovana dalSich 5 minut pfi pfiblizné 25
rpm.

- Zelatinové kapsle byly naplnény touto praskovou smési.

Dévka CB byla pfipravena podle postupu:
- Amlodipinmaleat byl proset pies 500pm sito.
- Dalsi pomocné latky byly prosety ptes 850um sito.

- Viechny dal3i pomocné latky kromé stearatu hofeénatého byly mixovany v mixéru po dobu 15
minut pii ptiblizn& 25 rpm. Byla zjisténa hodnota pH ve 20% vodné suspenzi.

- Byl pfidan stearat hofe¢naty a praskova smé&s byla mixovéana dalsich 5 minut pfi pfiblizné 25
rpm.

- HPMC kapsle byly naplnény touto praskovou smési.

Davka CC byla pripravena podle postupu:
- Amlodipinmaleat byl proset pfes 500um sito.
- Dal3i pomocné latky byly prosety pfes 850um sito.

- Vechny dal3i pomocné latky kromé stearatu hofeénatého byly mixovany v mixéru po dobu 15
minut pfi ptiblizné 25 rpm. Byla zjisténa hodnota pH ve 20% vodné suspenzi.

- Byl pfidén stearat hofe¢naty a praskova smés byla mixovéana dalsich 5 minut pfi pfiblizn€ 25
rpm.

- Zelatinové kapsle byly napln&ny touto praskovou smési.

Davka CX byla ptipravena vpodle postupu;
- Amlodipinmaleét byl proset pres 500pum sito.
- Dalsi pomocné latky byly prosety pies 850um sito.

- Amlodipinmaleat, oxid hofenaty a ptiblizné 30 % mnoZstvi mikrokrystalické celulosy (MCC)
bylo mixovéano v mixéru po dobu 10 minut pfi ptiblizné 25 rpm.

- Bylo pfidano zbyvajici mnozstvi MCC, bezvody hydrogenfosfore¢nan véapenaty a glykolat
sodny vazany na $krob a smés byla mixovana v mixéru po dobu 15 minut pfi pfiblizné 25 rpm.
Byla zjisténa hodnota pH ve 20% vodné suspenzi.

- Byl pfidén stearat hofegnaty a praskova smés byla mixovana dalich 5 minut pfi ptiblizn€ 25
rpm.

-14 -
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- Zelatinové kapsle byly napln&ny touto pragkovou smési, s pouZitim automatického plniciho

stroje.

Priklad 7: Studie stability kapsli obsahujicich amlodipinmaleat

Studie stability u davek pfipravenych podle ptikladu 6 byly provedeny shodng jak je popsano

v piikladu 5.
Studie stability provadéné v PVC/PE/PVDC blistru p¥i 40 °C / 75% RH (rel. vlhkosti)
=omésich . (€, (@ i
Obsah 5,13 4,98
1 Z#202 0,04 0,04
Z#203 0,03 0,03
Z#204 0,12 0,12
Z#205 0,00 0,00
Nezn. celkem 0,32 0,31
[t=3 masice _
QObsah 4,82 4,76
Z#202 0,08 0,06
Z#203 0,02 0,02
Z#204 0,15 0,14
Z#205 0,01 0,00
Nezn. celkem 0,39 0,38
t=6mésich
Obsah 4,67 4,81
Z#202 0,14 0,10
Z#203 0,04 0,02
Z#204 0,23 0,18
Z#205 0,02 0,01
Nezn. celkem 0,45 0,42

Dvé jednomésiéni studie stability provadéné v nezakryté misce

=0 m&sich

Obsah 4,91 4,72
Z#202 0,04 0,04
Z#203 0,03 0,04
Z#204 0,12 0,13
Z#205 0,00 0,00
Nezn, celkem 0,28 0,29
T =1 mésic @ 25 °C / 60% RH

Obsah 4,85 4,70
Z#202 0,05 0,05
Z#203 0,04 0,04
Z#204 0,13 0,14
Z#205 0,00 0,00
Nezn. celkem 0,28 0,28
T=1mésic @40 °C/75% RH

Obsah 4,76 4,16
Z#202 0,06 0,08
Z#203 0,04 0,03
Z#204 0,15 11,36

~-15-
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Z#205

0,00

0,00

Nezn. celkem

0,28

0,62

=0 mésici

Studie stability provadéné v HDPE nadobé

Obsah 4,99 5,01
Z#202 0,05 0,04
Z#203 0,03 0,03
Z#204 0,12 0,11
Z#205 0,00 0,00
Nezn. celkem 0,31 0,30
T =3 mésice @ 25 °C/ 60% RH

Obsah 5,07 4,77
Z#202 0,04 0,04
Z#203 0,03 0,04
Z#204 0,12 0,12
Z#205 0,00 0,00
Nezn. celkem 0,30 0,32
T =3 mésice @ 40 °C/ 75% RH

Obsah 5,01 4,65
Z#202 0,05 0,05
Z#203 0,03 0,04
Z#204 0,12 0,13
Z#205 : 0,00 0,00
Nezn. celkem 0,29 0,32

Studie stability komer&né dostupnych kapsli Amlor® (amlodipinbesylat)

Studie stability provadéné v originalnim blistru

g
Obsah 4,59 4,44
Z#202 0,01 0,20
Z#203 0,00 0,00
Z#204 0,00 0,00
Z#205 0,00 0,00
Nezn. celkem 0,06 0,37

V ramci zde popsaného piedkladaného technického feseni bude zkuSenym osobam jisté ziejmé,
7e pii konkrétni realizaci jednotlivych konceptii a postupt zde popsanych mohou byt praxi
snadno odvozeny a provedeny jisté Upravy a zmény, aniz by doSlo k odchyleni se od ducha
a oblasti technického feseni, ktera je definovana nasledujicimi naroky na ochranu.

- 16 -
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NAROKY NA OCHRANU

1. Farmaceuticky prostfedek, vyzna&ujici se tim, Ze obsahuje G¢inné mnostvi
amlodipinmaleétu a alespoil jednu farmaceuticky pfijatelnou pomocnou latku a ma hodnotu pH
v rozmezi 5,5 az 7,0.

2.  Farmaceuticky prostiedek podle naroku 1, vyznadujici se tim, e ma hodnotu
pH v rozmezi 6,0 az 7,0. : '

3. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1 nebo 2, vyznacdujici se tim , Ze je
v pevné formé.

4. Farmaceuticky prostfedek podle kteréhokoliv z predchézejicich naroki, vyznaéu ji-
ci se tim, Ze pomocna latka je fosfore€nan vapenaty nebo mikrokrystalick4 celulosa.

5. Farmaceuticky prostfedek podle ndroku 4, vyzna&ujici se tim, Ze obsahuje
fosfore¢nan vépenaty nebo mikrokrystalickou celulosu.

6.  Farmaceuticky prostfedek podle niroku 4, vyznaédujici se tim, Ze pomocna
latka je hydrogenfosfore¢nan vapenaty.

7. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 4, vyznadujici se tim, ¥ pomocna
latka je mikrokrystalicka celulosa.

8. Farmaceuticky prostfedek podle kteréhokoliv z pfedchazejicich narokéi, vyznaé&uji-
ci se tim, Ze dale obsahuje kysely regulator pH.

9. Farmaceuticky prostfedek podle kteréhokoliv z pfedchazejicich naroki, vyznaé&uji-
ci se tim, Ze je ve formé tablety.

10. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 9, vyzna&ujici se tim, e dale
obsahuje vn&j3i vrstvu obklopujici tabletu, kterd zabezpe€uje ochranu pred svétlem a vngjsi
vlhkosti.

11.  Farmaceuticky prostfedek podle kteréhokoliv z pfedchézejicich narokti 1 a%8, vyzna-
Cujici se tim, Ze je ve formé kapsle.

12.  Farmaceuticky prostiedek podle kteréhokoliv z ptedchazejicich narokd, vyznacduji-
ci se tim, Ze mnoZstvi amlodipinmaledtu v jednotkové davce odpovida 1 az 25 mg volné
baze amlodipinu. : ' '

13. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 12, vyznadujici se tim, Ze mnoZstvi
amlodipinmaledtu v jednotkové davce odpovida 1,25, 2,5, 5 nebo 10 mg volné baze amlodipinu.

Konec dokumentu
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