(12) BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

S v R 111111
CUC SO HUU TRi TUE
1-0026565

(51  A61K 9/20; AG1K 31/00; AGIK 31/64  (13) B
(21) 1-2016-00401 (22) 01/08/2014
(86) PCT/EP2014/066599 01/08/2014 (87) WO2015/014987 A1 05/02/2015
(30) FI2013A000184 01/08/2013 IT
(45) 25/12/2020 393 (43) 27/06/2016 339A

(73) VALPHARMA INTERNATIONAL S.P.A. (IT)

Via G. Morgagni, 2, [-47864 Pennabilli, Italy
(72) VALDUCCI, Roberto (IT); AVANESSIAN, Serozh (IT).
(74) Cong ty TNHH Ban Ca (BANCA)

(54) DUGC PHAM GIAI PHONG BIEN BPOI CHUA GLICLAZIT BE DUNG QUA
DUONG MIENG VA PHUONG PHAP BAO CHE DUQC PHAM NAY
(57) Sang ché dé cap dén dugc pham, cu thé 1a vién nén giai phong kéo dai chua gliclazit,
trong d6 vién nén nay khong chira canxi hydro phosphat, va chi chira cac ta dugc hoa tan.
Ngoai ra, sang ché con dé& cap dén hdn hop chtra hai hydroxypropylmetyl xenxuloza
(HPMC) c6 d6 nhét cao voi mot HPMC c6 do nhot thip dé thu duoc mire giai phong
twong tw véi muc giai phong ctia san pham tham chiéu trén thi truong, va mirc giai phong
nay ciing phu thudc do pH. Ngoai ra, sang ché ciing dé cap dén phuong phap bao ché duoc
pham nay.
Bic difim hda tan cba Gliclazil 60mg theo shng chi, lea diing ml alta so wii lEu ding todn bd
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Linh vurre ki thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén dugc phdm chira Gliclazit, cu thé 13 vién nén giai phong
duy tri chtra gliclazit. Ngoai ra, sang ché con dé cép dén phuong phap bao ché

duogc phim nay.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Gliclazit 13 sulfonylure gay ha duong huyét thé hé thir hai dugc dung trong
diéu tri bénh tiéu duong. Ching thudng duge cho ding qua dudng miéng trong ché
pham giai phong duoc kiém soét c6 kha ning tao ra thanh phan hoat tinh c¢6 sn dé

hép thu.

Cong bd don sang ché qudc té s6 WO 00/18373 Al md ta vién nén giliclazit
giai phéng co kiém soét, trong d6 vién nén dd néu chira 12-40% w/w (% khéi
lwrong/khbi lwong) gliclazit, 10-40% w/w (% khdi lwong/khdi lugng) hén hop
hydroxypropylmetyl xenxuloza (HPMC) 4000cps va HPMC 100cps, 2-20% w/w
(% khdi lugng/khdi lrgng) maltodextrin va 35-75% w/w (% khéi lugng/khdi lwong)
CaHPO, 1am chit pha lodng, trong d6 % w/w (% khdi lugng/khéi lugng) dé cap dén

tong khoi lugng ctia vién nén.

Cong bd don sang ché qudc té s6 WO 2006/123213 m6 ta ché phim bao ché
thu dugc tir qua trinh tao hat (kho hodc uét) gliclazit véi su bd sung t4 dugc dinh va
cac ta dugc khac. Pé diéu bién su giai phong gliclazit, hdn hop hai loai HPMC
(HPMC K100LV va HPMC K4M CR) trong pha ngoai hat dugc thém vao hat nay.

Cong bd don sang ché qubc t& s6 WO 2006/061697 d& xuét ché phim bao
ché chira gliclazit, véi kich thudc hat nhd hon 50micron, hdn hop ciia hai polyme
HPMC (HPMC KI100LV va HPMC K4M CR) d kiém soat sy giai phéng, va
monoxacarit va/hodc dixacarit (lactoza) duoc thém vao ché phim nay bing quy

trinh tao hat uét.

Cong bb don sang ché qubc té s6 WO 2008/062470 md ta ché phim bao ché
chtra gliclazit dugc tao hat véi HPMC K4M, CaHPO,, va dung dich PVP K30 trong
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iPrOH, va n6 khong chtra bat ky thanh phin sacarit no.

Céc ché phdm néu trén déu c6 diém chung 13 st dung canxi hydro phosphat
khan hozc dihydrat lam chét pha lodng.

Tét ca cac ché pham néu trén bidu thi dong luc hoc giai phéng chii yéu 14 phu
thudc d6 pH & do pH nam trong khoang 4 dén 8.

Cong bd don sang ché s6 W003/026637 (bang 5 hodc 7) mé ta vién nén
chira meformin va hdn hop cac dan xuét (cu thé 1a HPMC K4M va HPMC K100M)
trong 15i. DAn xuét thir ba (cu thé 1a Methocel E5) khong ndm trong 16i nhung trong
16p phu 15i.

Pon sang ché s6 US 2009/23370 (twong dwong véi bing EP2103302) m ta
vién nén gliclazid chira hai HPMC.

Labana et al. (J. Chem. Pharm. Res. 2011, 3(3), 348-352) mo ta vién nén
gliclazit chta HPMC c6 d0 nhét trung binh (400 cps) va HPMC cé dd nhét cao
(K100M).

Ban chit ky thuit ciia sang ché

Muc dich ctia sang ché 14 d& xudt dugc phdm chira gliclazit giai phong duy

tri; dugc phdm nay chira:
gliclazit, lam thanh ph'?m hoat tinh, dugc tron véi;

hén hop chit din xuit cia xenxuloza, hdn hop da néu chua it nhét hai chit
dan xudt khac nhau ma cé dd nhat trung binh hodc cao, va it nhét mot chét

dan xuét c6 d6 nhét thap;

chat pha loang khac, tit ca déu tan dugc trong nudc; va

tuy y ta dugc chay va/hodc ta dugce tron;

trong ¢6 do nhét trung binh c6 nghia 1a 4 nhét khong thdp hon 2000cps, do
nhét cao c6 nghia 1a dd nhét cao hon 50000cps, va do nhét thap c6 nghia 1a do nhét
thip hon 100cps.

Péi twong duge pham theo sang ché khong chira CaHPO,.

Péi twgng ché phim theo sang ché biéu thi dong luc hoc gidi phéng phu
thude do pH, va cu thé 1a n6 biéu thi sur giai phong co thé so sanh dugc véi su giai
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phéng ciia san phim hang ddu lam d6i chimg (duge md ta trong bang sang ché
Chau Au s EP2103302, va ban duéi nhan hiéu Diamicron®) & do pH 1a 6,8, trong
khi & do pH 1a 4,5 va trong nuéc, dic tinh giai phong ciia ché phdm nay 1éch hin so
vé6i két qua thu dugc bang phwong phap phan tich chinh thirc & do pH 12 6,8. Do @6,
ngudi ta c6 thé khing dinh ring ché phdm nay khong gidng nhu cic ché phdm bao

ché da néu trong Tinh trang k¥ thuét cta séng ché, vé su phu thude do pH.
M4 ta viin tit hinh vé

FIG. 1 biéu thi dic tinh hoa tan cua vién nén theo sang ché: lidu ding dy du

(60mg) va liéu ding mot nira (30mg).

FIG.2 biéu thi dic tinh hoa tan cta vién nén theo sang ché so sanh véi vién nén dbi
chting da biét trong linh vuc nay.
M0 ta chi tiét sang ché

Dugc phim theo sdng ché dé dung Gliclazit qua dudng miéng. Chét din xuit
clia xenluloza theo sang ché 1a hydroxypropylmetyl xenxuloza (HPMC). Hén hop

chét din xuit xenxuloza theo sang ché, tot hon 13 ¢6 tdng d6 nhét nam trong khoang

6000 dén 21000cps
Tét hon 13, hdn hop chit din xuét xenxuloza bao gbém ba HPMC trong do:

mot HPMC ¢6 do nhét cao hon 50000cps, mot HPMC c6 d6 nhét nim trong
khoang 2000 va 50000 cps, va mdt HPMC cé d6 nhét thip hon 100 cps.

Tot hon nita 13, hdn hop chit din xuit xenxuloza bao gdm:

mot HPMC ¢6 dd nhét cao hon 70000cps, mdt HPMC ¢ d6 nhét nim trong
khoang 3000 va 30000 cps, va mot HPMC c6 do nhét thap hon 50 cps.

Tét hon nita néu, ba HPMC nay duoc chon tir HPMC 5cps, HPMC 4000cps,
HPMC 15000c¢ps, va HPMC 100000cps.

Ché phdm c6 ham lugng thanh phdn hoat tinh so véi tdng khéi luong duge
phdm nam trong khoang tir 15 dén 20% w/w (% khéi lwgng/khdi luong), trong do
su giai phong dugc kiém soat bang chét nén polyme bao gdm hdn hop HPMC, tron
cling nhau d thu duoc chit nén x8p va hydrat hoa nhanh. Theo phuong an uu tién,
didu nay thu dugc bang cach tron hai HPMC c6 do nhét trung binh hodc cao vdéi
HPMC c6 do nhét thip & phéan tram so véi tdng khdi lwong duge pham nim trong
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khoang tir 20 dén 40% w/w (% khéi lugng/khéi luong), tot hon nita 1a 30% wiw
(% khéi lugng/khdi Iwgng) vién nén thanh phdm. Tt hon 13, HPMC c6 dd nhét
thip c6 mit & lugng nam trong khoang tir 7% w/w (% khéi luong/khdi luong) dén
15% w/w (% khéi lwgng/khdi lugng) so véi téng khéi lugng ché phim. Dang ngac
nhién 13, ngudi ta phét hién ra ring su c6 mit cia HPMC c6 dd nhét thap két hop
v4i HPMC c¢6 d6 nhét cao dan dén su hydrat héa chit nén ban du cao hon din dén
dong luc hoc giai phong trong nhitng gid ddu chim hon so véi chi két hop hai
HPMC véi d6 nhat 16n hon 4000c¢ps.

Déng ngac nhién 13, viéc bd sung HPMC c6 d6 nhét thdp vao hdn hop cua
hai HPMC ¢6 d) nhét trung binh va/hodc do nhét cao ting sy hydrat hda hé théng
ma mang hoat tinh hiép ddng véi ta dugc tan khic c6 mit trong ché pham nay. Hiéu
qua ndy lam chim sy giai phong trong 4 gio dau tién, sau khi su giai phéng nay

duoc kiém soat béi su c6 mit ciia hai HPMC khac ¢6 dd nhét cao hon.

Su vang mit cla canxi hydro phosphat khong anh hudng dén su giai phong
nay.

Su c6 mit ciia chét pha lodng tan trong nudc, nim trong khoéang tir 40 dén
60% w/w (% khdi lwong/khdi luong) so véi tdng khéi lurong duge phim (t6t hon
nita néu 1a 50%), dan dén viéc tang hon nita su tao 6ng va, do do, hydrat hoa chét
nén. T6t hon 13 chét pha lodng tan trong nuéc duge chon tir nhém bao gbm ruou da
chitc va hoén hop ctia chiing; cu thé 1a manitol, maltodextrin, sorbitol, isomalt, va

hdn hop clia ching.

Déang ngac nhién 13, & @9 pH 1a 6,8, su gidi phong nay giéng véi su giai
phéng ctia san phim hang ddu thu dugc ma khong bd sung thém canxi hydro
phosphat vao ché phdm nay, va st dung cac ta dugc déu tan dugc. Ngoai thanh
phén hoat tinh, cic polyme va cac chit pha lodng tan dugc, trong ché phdm nay ta
dugc chay va ta dugc tron ciing c6 thé dugc bao gdbm, dé cai thién kha ning didu
ché. T6t hon 13, ta duge chdy da néu dugc chon tir nhém bao gﬁ”)m magie stearat,
natri stearyl fumarat, axit stearic, hodc ta dugc chay thich hgp khéc, hodc hdn hop
cua chung. T4 duogc tron da néu tdt hon 1a duoc chon tir nhom bao gém silic oxit
dang keo khan, hoic ta dugc tron thich hgp khdic, hodc hon hop cuia ching. Néu c6
mat, phﬁn trim t4 dugc chdy va td duge tron khong hon 1% w/w (khdi luqng/khéi

luong) so voi tong khdi lwong ciia duge phim.
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Theo phuong thirc dugc wu tién, ddi tugng ché phdm theo sang ché co %
w/w (% khdi luong/khdi lugng) ché phdm so vé6i tdng khéi luong duoc phdm nhu

sau:
gliclazit 15-20%;
hdn hop chit din xuit xenxuloza  20-40%;
chét pha loang tan trong nuéc 40-60%:;
ta dugc chay 0-1%;
ta dugc tron 0-1%.

Theo phuong thire duge wu tién cu thé, dugc pham theo sang ché c6 % wiw

(% khdi luong/khbi lugng) ché phim so véi tdng khdi lwong duoc phdm nhu sau:

gliclazit 15-20%;
HPMC 5cps 7-15%;
HPMC 100000cps 6-12%;
HPMC 4000cps 4-8%:;
manitol 20-30%;
maltodextrin 20-30%;
magie stearat 0,30-0,60%;
silic oxit dang keo khan 0,50-1,00%.

Tét hon 13, duge phdm theo sang ché & dang vién nén thu dugce bang cach ép
truc tiép hoac béng cach xtc tién qué trinh tao hat. Theo phuong 4n uu tién cu thé,
sang ché dé cap dén vién nén gliclazit 60mg, vién nén da néu co6 thé dugc chia tach
thanh hai hodc nhiéu manh lidu ding. Nguoi ta quan sat thiy vién nén duge chia
thanh hai nira lidu dung biéu thi, theo d6, dic diém giai phong khac vdi toan bd vién
nén nady, tuy nhién, ddng ngac nhién Ia, co6 thé so sanh véi dong luc hoc cia cac ché
phim bao ché chira gliclazit 30mg khac da biét trong linh vure ndy (xem bing sang

ché Chau Au sé EP2103302).

Tét hon 13, dugc phdm theo sang ché c¢6 thé duge bao ché bang cach tron

gliclazit v6i hon hop chat din xuit xenxuloza dé thu dugc hdn hop ma chét pha
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loang tan trong nudc va cudi cing 1a ta duoc chay va ta duoc tron dugc thém vao
hdn hop nay. Phuong phap tao ra cic vién nén nay co thé 1a phuong phéap ép truc
tiép hdn hop ciia tit ca cac thanh phan dugc mo ta trén day. Cu thé 13, theo phwong
4n wu tién ciia sang ché, vién nén nay c6 hinh dang thudn dai va duoc trang bi mot
phan tuyén nhim tao diéu kién thuan lgi dé chia dbi.

Vi du thire hién sang ché

Vidul

Bio ché vién nén gliclazit 60mg/CPR c6 thé phan tach duoc

Phén trim c4c thanh phan dugc ding trong ché phim duogc biéu thi trong

bang sau:

Thanh phan %
Gliclazit 18,7
HPMC 5cps 13,5
HPMC 100000cps 10,5
HPMC 4000cps 6
Manitol 25
Maltodextrin 25
Magie Stearat 0,45
Silic oxit dang keo khan 0,85

Thém gliclazit vao may tao hat tdc dd cao cing véi ba HPMC dé két hop
theo phuong thirc t6i wru thanh phan hoat tinh vao cac polyme ma s& tao thanh chét
nén. Thém manitol va maltodextrin, ma s& hoat déng nhu cac chét pha lodng va cht
tao 16 vao hdn hop nay, ludn ludn & trong may tao hat nay. Cudi cing, thém silic
oxit dang keo khan dugc rdy va magie stearat vao trong thung tron. Sau d6, nén hdn
hop thu dugc nay bang cong cu ép vién nén quay khdp véi khudn hinh thudn dai

v&1 phan tuyén.

Su gidi phong cua cac vién nén thu dugce tir phwong phép nay dugc néu dudi

day.
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So sanh dic tinh hoa tan cta liéu ding mot nira cia gliclazit 60mg theo sang

ché vai liéu dung ddy du cua gliclazit 60mg theo sang ché:
Mbi truong hoa tan: dung dich dém phosphat c6 6 pH 1a 6,8, 1000ml
Thiét bi: gié dimg chira mau thudc,

tbc d6 50 rpm (vong/phit)

Mau ddi chtng: liéu diing mot nira ctia vién nén gliclazit 60mg

Gio R1 R2 R3 R4 RS R6 | R trung binh DSR
2 21,5 20,9 21,0 22,4 22,3 23,9 22,0 5,1
4 45,9 45,9 45,4 46,0 47,1 49,9 46,7 3,6
6 72,5 71,8 70,4 72,6 73,5 80,4 73,5 4,8
8 93,8 94,4 92,0 92,9 96,4 96,5 94,3 2,0
12 100,1 97,6 | 102,2 | 98,1 102,9 | 984 99,9 2,2

Mau sau thir nghiém: liéu ding day du ctia vién nén gliclazit 60mg

Gio T1 T2 T3 T4 T5 T6 | T trung binh DSR

2 15,4 14,7 16,5 19,1 17,7 17,6 16,8 9,6

4 33,1 32,2 36,1 39,1 37,5 37,5 35,9 7,6

6 51,6 50,4 56,3 59,7 55,9 56,0 55,0 6,2

8 70,6 70,3 75,7 78,1 75,3 75,3 74,2 4,2

12 99,8 97,9 94,4 97,0 98,2 98,5 97,6 1,9
f, = 43,6

Hé s6 Do twong ddng hoic f2 dugce tinh toan st dung cong thirc sau:
£,=50 -log {[1+(1/n-Y (R—=T)*17% 100}

trong do:
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n = S6 1an 14y méu
R, = Gi4 tri hoa tan ctia mau ddi chimg & thoi diém t
T, = Gia trj hoa tan ctia mau thir nghiém & thoi diém t
Bang trén cho thiy, khong thé so sanh dugc su giai phong cua lidu dung day
di v6i su giai phong cua lieu dung mot nira do hé sé do tuwong dong (£2) nhé hon
50. Tuy nhién, 1iy riéng liéu ding mot nira va lidu dung ddy du biéu thi su giai
phong c6 thé so sanh duge véi s giai phong ciia cac san phdm dbi chimg ching han

nhu Diamicron®, 14n luot 13 30mg va 60mg.

So sanh ddc tinh hoa tan cta liéu dung mot nra cia sdn pham doi ching

hang diu (Diamicron®) gliclazit 60mg véi gliclazit 60mg cta valpharma/vién nén:
Moi trudong hoa tan: dung dich dém phosphat c¢6 d6 pH 1a 6,8, 1000ml

Thiét bi: gié dimg chira miu thudc, tdc d6 50 rpm (vong/phiit)

M3u dbi chig: 60mg Gliclazit/vién nén san phdm ddi chimg hang dau

Diamicron® duoc san xudt boi hang Laboratoires Servier, L0 sb: 889195

Giv | Rl | R2 | R3 | R4 | RS | R6 | R7 | R8 | R9 | RI0 | RI1 | RI2 R:ir:;g DSR
2 132 [ 139 | 141 | 13,7 | 145 | 149 | 188 | 122 | 169 | 150 | 161 | 141 | 148 | 12,0
4 324 | 340 | 341 | 341 | 336 | 338 | 415 | 309 | 41,3 | 36,1 | 38,1 | 33,1 | 353 9.6
6 53,1 | 56,1 | 55,6 | 552 | 54,1 | 54,4 | 63,4 | 50,6 | 640 | 588 | 61,0 | 525 | 566 | 7.6
8 743 | 773 | 757 | 753 | 72,8 | 72,6 | 83,7 | 725 | 851 | 799 | 805 | 722 | 768 | 59
12 963 | 951 | 97,6 | 959 | 93.2 | 904 | 993 | 957 | 995 | 97.9 | 968 | 965 | 962 | 2.6
M3u theo sang ché: 60mg Gliclazit/vién nén, L6 s6: 0000040851

Go | T | t2 |1 | 1 |75 | 16| 7| 18| 10 | TH0 | TN | T2 | "% | psr

binh

2 154 | 147 | 165 | 19,1 | 17,7 | 176 | 18,5 | 146 | 175 | 153 | 17,9 | 169 | 168 8,9
4 331 | 322 | 36,1 | 39,1 | 37,5 | 37,5 | 393 | 33,0 | 382 | 32,8 | 374 | 355 | 360 | 72
6 51,6 | 50,4 | 563 | 59,7 | 559 | 56,0 | 588 | 52,7 | 59.1 | 495 | 559 | 540 | 550 | 62
8 70,6 | 703 | 757 | 78,1 | 753 | 753 | 795 | 745 | 78,1 | 653 | 745 | 751 | 744 | 5.3
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‘12 ‘ 99.8 ’ 97,9 ‘ 94,4 ’ 97,0 ‘ 98,2 l 98,5 ‘ 100,4 ’ 104,5‘ 97,0 ’ 98,2 ’100,0‘ 98,3 ‘ 98,7 l 2,5 ‘

H= 828

Su phan tich tién hanh & cac d6 pH khac nhau cho thdy sy giai phong cua ché
phém nay phu thudc d6 pH, thuc té, thu duoc két qua la & do pH b.%lng 4,5 va trong

nudce, sy giai phong khac nhidu so véi su giai phong & & do pH 1 6,8. (xem bang

dudi day)
Moi truong pH 4,5/1000ml Nude/1000ml
Tdc do canh khudy 50 Tdc do canh khudy 50
Thiétbi | vong/phut + Gié ding chira | vong/phut + Gi6 dimg chua

mAu thude méu thube

Thoi gian trung binh trung binh
2 gioy 12,9 15,6
4 giy 29.9 36,2
6 gio 453 51,6
8 gio 55,3 60,8
10 gior 57,6 65,3
12 gioy 59,8 66,6
16 gio 60,4 68,0
20 gio 60,4 68,8
24 gio 60,9 68,8
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YEU CAUBAO HQ

1. Dugc phim giai phong bién doi chira gliclazit; duoc phdm nay bao gom:
gliclazit, lam thanh phén hoat tinh dugc tron voi:
hdn hgp hydroxypropylmetyl xenluloza (HPMC), hdn hop nay bao gdm it nhét
hai HPMC ¢6 d6 nhét cao hodc d6 nhét trung binh va it nhdt mot HPMC c6 do
nhét thap;
chit pha loang khac, tit ca déu tan duoc trong nudc; va
tuy y 1a t4 dugce chay va/hoac ta dugc tron;
trong d6 do nhot trung binh c6 nghia 1a d6 nhét khong thap hon 2000cps, dd nhét
cao c6 nghia 1a d6 nhét cao hon 50000cps va do nhét thap c6 nghia 1a d6 nhot thap
hon 100cps;
duoc phim da néu khong chira CaHPO,.

2. Dugc phim theo diém 1, trong d6 hén hgp HPMC chira ba HPMC, trong d6 mot
HPMC c6 dd nhét cao hon 50000 cps, mot HPMC ¢6 dd nhat nam trong khoang tir
2000 dén 50000cps, va mét HPMC c6 do nhét thdp hon 100cps.

3. Dugc phdm theo diém 2, trong d6 cic HPMC duge chon tr nhém bao gdm

HPMC 5cps, HPMC 4000cps, HPMC 15000cps va HPMC 100000cps.

4. Dugc phdm theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 3, trong d6 hdn hop
HPMC c6 mit theo ty 1& phan trim ndm trong khoang tir 20 dén 40% w/w (% khéi
lwgng/khdi lwgng) so véi tong khdi lugng ciia dugc phim nay.

5. Dugc pham theo diém bit ky trong sé cac diém tr 1 dén 4, trong d6 chat pha
lodng tan dugc trong nudc duge chon tir nhém bao gém ruou da chie va hén hop
cta chiing, t6t hon 14 manitol, maltodextrin, sorbitol, isomalt va hdn hop cua chung.
6. Dugc phim theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 5, trong d6 dugc phim
nay chtra td dugc chdy va/hoéc ta dugce tron.

7. Dugc pham theo diém 6, trong d6 ta duoc chay 1a magie stearat, natri stearyl

fumarat, axit stearic hodc hdn hop cua chiing, va ta duogc tron 1a silic dioxit keo

khan.
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8. Dugc phim theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 7, trong d6 duoc pham

nay chura cac chat sau % w/w so vdi tong khoi lugng ctia duge pham:

gliclazit 15-20%,;
hoén hop HPMC 20-40%;
chét pha lodng tan trong nudc 40-60%;
t4 dugc chay 0-1%:;
ta duoc tron 0-1%.

9. Dugc pham theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 8 & dang vién nén.

10. Dugc phim theo diém 9, trong d6 vién nén nay chira lidu luong gliclazit 60mg,
trong d6 vién nén da nay co thé chia dugc thanh hai hogc nhiéu phéan liéu dung.

11. Phuong phép bao ché duge phdm theo diém bat ky trong sb cac didm tir 1 dén
10, trong d6 gliclazit dugc thém vao hdn hgp HPMC dé thu duge hdn hop ma duoc

bd sung chat pha loang tan duoc trong nudc va cudi cing, tiy y 1a thém ta duoc

chdy va ta dugc tron.

12. Phuong phap theo diém 11, trong d6 hdn hop clia tit ca thanh phin duogc trai

qua qua trinh ép truc tiép hodc trai qua qua trinh xuc tién tao hat.
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