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(57) Sang ché dé cap dén duoc phém chtra entecavir 1am thanh phan hoat tinh, trong d6
chat chong oxy hoa dugc bo sung dé ting cudong do 6n dinh cia entecavir, va phuong phap
bao che dugc pham nay. Duoc pham theo sang ché c6 wu diém 1a entecavir c6 thé dugc
duy tri on dinh trong dugc phdm chira lugng nude nhat dinh hodc luong 16n nudc, bang
cach bo sung chat chéng oxy hoa, nhd d6 duge pham cod thé duge tao ra dudi dang ché
phflm chtra lugng nudc nhét dinh hodc luong 16n nudc, vi du nhu dugce phém dang mang
mong tan trong miéng.



29121

Linh vue k§ thuat dwge dé cap

Sang ché dé cap dén dugc phdm chira entecavir lam thanh phan hoat tinh va
phwong phéap bao ché duoc phdm nay, va cu thé hon 13, sing ché dé cap dén phuong
phap duy tri su 6n dinh ciia entecavir trong duoc phidm chita mot ham lugng 4m khong

bi thiy phan.
Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

Entecavir, [1-S-(10,30,4p)]-2-amino-1,9-dihydro-9-[4-hydroxyl-3-
(hydroxylmet yl)-2-metylenxyclopentyl]-6H-purin-6-on, 1a chit khang virut dugc st
dung dé diéu tri bénh nhiém virut viém gan B, ma cAu tric ba chiéu cua n6 duoc tao
thanh tir xyclopentan c6 purin & vi tri 1S, exometylen & vi tri 2, hydroxylmetyl ¢ vi tri
3R, va hydroxyl & vi tri 4S. Entecavir dugc hoat hoa thanh dang entecavir triphosphat
béng cach phosphoryl héa, va c6 tac dung diéu tri bénh viém gan B. Cac chat diéu tri
bénh viém gan B c6 ban trén thi truong chira 0,5mg hodc 1mg entecavir anhydrit trong
mdi liéu don vi.

Entecavir cé d9 tan trong moi truong dm 12 2,4 mg/ml & d6 pH = 7,9, nhiét do
25°C (nhiét d6 phong), va thé hién do 6n dinh thap trong moi truong 4m do n6 bi thuy
phan khi c6 mat hoi Am. Viéc thily phan entecavir s€ lam giam tac dung tri liéu cua no,

va vi thé, can phai dam bao dugc do on dinh cta entecavir trong moi trudng am.

Déi v6i céc loai thubc kém 6n dinh trong méi trudng 4m, dé tranh tiép xuc voi
hoi 4m thudng xuét hién & bén ngoai ché phim, cac phwong phap nhu boc hoic lam kin
bing mét 16p chdng 4m & bao quan va phuong phip twong tu duoc sit dung, va céc
phuong phép nhu gidm thiéu ham luong 4m trong ché phim hoic thay thé bang cac
nguyén li€u khac (vi dy, glyxerin, propylen glycol, rugu va chét twong tu) va nguyén

liéu tuong tu cling dugce st dung.

Tuy nhién, trong trudng hop duge phim cé thé chira hoi 4m v6i lwong nhét dinh
hodc luong kha 16n, nhu dugce pham chita entecavir, thi can c6 phuong phép ting cuong
d6 4n dinh ddi v6i hoi 4m c6 trong ché phim, ngoai viéc ngan chan sy tiép xtc véi hoi

am bén ngoai ché pham.
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Ban chit ky thuit chia sang ché

Séng ché duoc du dinh dé gidi quyét cac van dé trong tinh trang k¥ thudt, va vi
thé sang ché dé cap dén phuong phap duy tri s 4n dinh ctia entecavir trong duoc pham
chira hoi 4m véi luong nhét dinh hodc luong 16n va dugce phém dugc bao ché béng

phuong phap nay.

Ngoai ra, sang ché dé cap dén dugc pham chira entecavir 1am thanh phan hoat
tinh dudi dang ché phdm tan 1 (hoa tan) ding qua dudng miéng, c6 thé ngay lap tic
duoc hoa tan (hodc tan rd) khi dugc dung qua dudng miéng, va vi thé thudc c6 thé duoc

hép thu.

Céc muc dich va vu diém nay; va cac muc dich va uu diém khac cta séng ché co
thé duoc hiéu tir phin md ta chi tiét dudi ddy va s& trd nén rd rang hon tir cac phuong
an vi du ctia sang ché. Ngoai ra, dé dang hiéu duoc réng cac muyc dich va wu diém cua
sang ché ¢6 thé dugc thuc hién bang cac phwong phéap duoc néu trong cac diém yéu cau
bao ho kém theo va t6 hop ciia chiing.

M0 ta chi tiét sang ché

Duéi ddy 12 mé ta chi tiét cac phuong 4n uu tién cla sang ché ddng thoi tham
khao phan hinh v& kém theo. Trudc khi mé ta chi tiét, nén hiéu ring c4c thuit ngit duoc
sir dung trong ban mé ta va céc diém yéu ciu bao h kém theo khong nén dugc hiéu 1a
giéi han dén cac ¥ nghia néi chung va theo tir dién, nhung dugc hiéu dua trén y nghia
va khai niém tuong g v6i cac khia canh k§ thuét cta sang ché trén co s& nguyén tac
1a tac gia sang ché duoc phép dinh nghia cac thuit ngit thich hop @8 giai thich tt nhat.
Vi thé, phﬁn mo ta duoc néu trong ban mo ta nay chi 1a vi du vu tién chi nham muc dich
minh hoa, khong dugc du dinh gidi han pham vi ctia sang ché, vi thé nén duogc hiéu réng
cac dang tuong duong va cai bién khac c6 thé duoc thuc hién ma khong nam ngoai pham
vi clia sang ché.

Theo mdt khia canh cuia sang ché, sang ché dé cap dén duoc phém chira entecavir
1am thanh phin hoat tinh, bao gdm it nht mot chét chdng oxy héa dé ting cuong do on
dinh cta entecavir trong méi trudng am, va c6 LOD (%) bang hodc 16n hon 1% nhung

nhoé hon 10%, khi dugc do & nhiét @6 105°C trong 4 gio theo phuong phap USP 731.

Ngoai ra, sang ché dé cip dén viéc sit dung it nhat mot chat chong oxy héa dé
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taing cudng d6 On dinh cla entecavir trong moi truong 4m trong duoc phim chia
entecavir 1am thanh phan hoat tinh va c¢6 LOD (%) bang hozc 16n hon 1% nhung nho
hon 10%, khi dugc do & nhiét d¢ 105°C trong 4 gid theo phuong phap USP 731.

Céc tac gia sang ché phat hién ra rang khi b6 sung chét chdng oxy hoa, thi c6 thé
khéc phuc dugc dac diém kho duy tri d6 dn dinh va c¢6 d6 6n dinh kém trong moi truong
4m cta entecavir do hop chit nay bi thiy phan boi hoi 4m c6 trong duoc pham chira hoi

4m vé6i luong nhat dinh hodc lugng 16n hon, va nhd d6 hoan thanh sang ché.

Vi dy, trong truong hop duoc phim 13 ché phim hoa tan (tan rd) trong miéng,
LOD (%) ctia n6 duoc do & nhiét 46 105°C trong 4 gio theo phuong phap USP 731 nén
bang hodc 16n hon 1%, nhung khé c6 thé bao ché entecavir 1a hop chat d& bi anh hudng
bdi hoi 4m thanh ché phdm hoa tan (tan ri) trong miéng (vi du mang mong tan trong
miéng). Tuy nhién, néu chit chdng oxy héa dugc bd sung theo sang ché, thi entecavir

¢6 thé dugc duy tri 6n dinh ngay ca khi ché phdm c6 du ham lugng am.

Duoc phdm theo séng ché c6 thé 1a duoc phdm bit ky chira entecavir lam thanh
ph?m hoat tinh, va vi du, ché phém nay cé thé bao gém duoc phém dé diéu tri hodc ngan

nglra bénh viém gan B.

Theo sang ché, “d6 én dinh ddi véi hoi Am” hodc “dd 6n dinh trong moi trudong
4m” c6 nghia 13 d6 dn dinh v&i nude, va cu thé, c6 nghia 1a d 6n dinh véi nude chira
trong duoc phidm. Thuit ngit ndy dé chi dac diém 1y hoa ctia entecavir c6 thé duge duy
tri trong dugc phém ma khong cé bat ky su thay dbi ndo, va cu thé 13, dac diém nay bao

gbm entecavir c6 thé duoc duy tri ma khong bi thity phan sau khi phan (mgvai nude.

Theo sang ché, “entecavir” bao gdm mudi dugc dung cia né, va “mudi duoc
dung” dung d& chi mudi cong hop chét hitu co hodc vé co bt ky ma ndng d6 ctia né cb
tac dong hi€éu qua do nd tuong d6i khong doc va vo hai v4i bénh nhan va tac dung phu
ctia nd khong 1am giam hiéu qua c6 loi ctia entecavir. Vi dy, axit tw do ¢6 thé 13 axit hitu
co va axit vo co hodc mudi khong ddc ciia n6 va dang tuong tu, va axit vo co ¢d thé 1a
axit clohydric, axit phosphoric, axit sulfuric, axit nitric, axit tartric va axit tuong tu, va
axit hitu co ¢6 thé 1 axit metan sulfonic, axit p-toluen sulfonic, axit axetic, axit triflo
axetic, axit maleic, axit suxinic, axit oxalic, axit benzoic, axit tartric, axit fumaric, axit
manderic, axit propionic, axit xitric, axit lactic, axit glycolic, axit gluconic, axit

galacturonic, axit glutamic, axit glutaric, axit glucuronic, axit aspartic, axit ascorbic, axit
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cacbonic, axit vanilic, axit hydroiodic va axit tuong tu. Mudi cong axit ¢ thé dugc diéu
ché bang phuong phap théng thudng, vi dy, hoa tan hop chét trong lugng du ctia dung
dich axit chira nude sau do tao két tia mudi thu duoc béng cach str dung dung moéi hitu
co trdn 14n véi nude nhu metanol, etanol, axeton hodc axetonitril. Hop chét ¢c6 lugng
mol tuong duong va axit hoac rugu trong nudc cd thé dugc gia nhiét va sau d6, hdn hop
thu duge c6 thd duge 1am kho bing cach bay hoi, hoic mudi da tao két tia co thé duogc
loc béng cach hat. Mudi khong doc cé thé 1a sulfat, pyrosulfat, bisulfat, sulfit, bisulfit,
nitrat, phosphat, monohydro phosphat, dihydro phosphat, metaphosphat, pyrophosphat
clorua, bromua, iodua, florua, axetat, propionat, decanoat, caprylat, acrylat, format,
isobutylat, caprat, heptanoat, propiolat, oxalat, malonat, suxinat, suberat, xebacat,
fumarat, maliat, butyn-1,4-dioat, hexan-1,6-dioat, benzoat, clobenzoat, metylbenzoat,
dinitrobenzoat, hydroxylbenzoat, metoxybenzoat phtalat, terephtalat, benzensulfonat,
toluensulfonat, clobenzensulfonat, xylensulfonat, phenylaxetat, phenylpropionat,
phenylbutylat, xitrat, lactat, beta-hydroxylbutylat, glycolat, malat, tartrat, metansulfonat,

propansulfonat, naphtalen-1-sulfonat, naphtalen-2-sulfonat, hodc mandelat.

Luong entecavir hitu hiéu dé didu tri ¢6 thé dugc bao g(‘A)m trong dugc phém theo
sang ché. Vi dy, 0,5 mg dén 1 mg entecavir 14 liéu don vi hing ngay c6 thé duoc bao

gom bang céch chia nhd liéu.

Theo sang ché, “chit chdng oxy hoa” c6 nghia tuong ty véi chit tc ché su oxy
hda, va né la phan ing oxy hoéa phong bé nguyén lidu. Vi dy, né cé thé 13 it nhat mot
chét duge chon tir nhém bao gdm propyl galat, natri sulfit kho, butyl hydroxyl toluen,
natri lauryl sulfat, retinol palmitat, riboflavin, natri sulfat, kém oxit, axit sorbic, magie
stearat, natri xitrat hydrat, axit xitric khan, hydrat cta axit xitric, diisopropyl adipat, axit
ascorbic, natri ascorbat, ascorbyl palmitat, natri bisulfit, dinatri edetat hydrat, oxy
benzon, silic dioxit, triglyxerit mach trung binh, natri bicacbonat, tocopherol, tocopherol
axetat, benzophenon, butyl hydroxyl anisol, butyl hydroxyl toluen, natri thiosulfat
hydrat, natri pyrosulfit, kali pyrosulfit, D-manitol, D-sorbitol va L-xystein hydroclorua
hydrat, va t6t hon 1a né c6 thé 1a butyl hydroxyl toluen, butyl hydroxyl anisol, hodc hdn
hop cua it nhét hai chat ctia né.

Trong dugc pham theo sing ché, ty 18 khbi luong clia entecavir : chét chdng oxy
héa c6 thé ndm trong khoang tir 1000 : 1 dén 1 : 100, t6t hon 14 trong khoang tir 100 : 1
dén 1 : 30, t6t hon la trong khoang tix 50 : 1 dén 1 : 10, trong khoang tir 40 : 1 dén 1 :
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10, t6t nhét 13 trong khoang tir 30 : 1 dén 1 : 10. Néu ty 1& khdi luong cua entecavir :
chit chéng oxy héa nhé hon 1000 : 1, thi kh6 c6 thé dam bao duge do 6n dinh trong mdi
truong 4m clla entecavir trong ché pham chira ham luong 4m 16n, va néu ty 18 khoi luong
clia entecavir : chit chdng oxy héa 1én hon 1 : 100, thi khé ¢6 thé bao ché dugc phdm
thanh ché phdm c6 giéi han luong duge st dung. Ngoai ra, khong thich hop d6i voi ché
phim tan trong miéng do n6 can nhiéu thoi gian hon dé tan r3 trong miéng khi lugng du
chét chéng oxy héa dugc st dung. Néu butyl hydroxyl toluen, butyl hydroxyl anisol
hodc hdn hop ciia chung dugc st dung 1am chét chéng oxy hda, thi tic dung lam 4n dinh
trong moi trudng Am @0 c6 thé dat duoc ngay ca khi lugng chét chéng oxy héa cia
entecavir duoc st dung bi giam xudng 1/30 hodc it hon. Vi thé, 6 thé c6 hiéu qua khi
duoc phém theo sang ché duoc bao ché thanh ché phém tan trong miéng (vi du, ché

phim dang mang mong).

Ham luong 4m cua duoc phém theo sang ché 1a gia tri LOD (%) duoc do ¢ nhiét
d6 105°C, trong 4 gid theo phuong phap USP 731 ¢6 thé bang hoic 16n hon 1%, bang
hoac 16n hon 2%, bz‘?mg hodc 16n hon 3%, béng hoac 16n hon 4%, béng hoac 16n hon 5%,
bing hoc 16n hon 6%, bing hodc 16n hon 7% va nho hon 10%. Ham lugng am ciia
duogc phém 14 gi4 tri LOD (%) dugc do ¢ nhiét d§ 105°C, trong 4 gio theo phuong phap
USP 731 ¢6 thé bang hodc 16n hon 1% nhung bang hozc nhd hon 7% trong truong hop
ché phdm rén, hoic bang hodc 16n hon 2% nhung bang hodc nho hon 10% trong truong
hop ché phim dang mang. Didu kién do gia tri LOD (%), & nhiét d6 105°C va 4 gio, 1a
didu kién tdi wu dé xac dinh ham luong 4m trong duoc phém, va c6 thé duoc thuc hién
&, vi du, nhiét d6 105°C trong 5 gio, nhung sang ché khong bi giéi han boi diéu kién

trén.

Duoc pham theo séng ché c6 thé con bao gdm chit mang dugc dung, ma c6 thé
thuong duge bd sung vao dugce pham. Chat mang dugc dung c6 thé bao gdm céc chit
phu tro thudng dugce str dung trong linh vye dugce phém, nhu t4 dugc, chét 1am r3, chét
két dinh, chat lam tron, chét nhii hoa, chét tao huyén phu, chét 1am 6n dinh, chét bién
dbi @6 pH va céc chat tuong tu, va theo nhu cAu st dung, chit tao ngot, huong liéu
va/hodc chat mau va chét trong tu ¢6 thé dugc bd sung thém. T4 dugc c6 thé bao g@)m
xenluloza khong két tinh, tinh bot, silic dioxit (SiO2), este cuia duong, lactoza Ludipress,
sucroza, maltoza, fructoza, sorbitol va chét tuong tu. T4t hon 13, hdn hop cua lactoza va

silic dioxit c¢6 thé dugc st dung. Lugng ta dugc dugc sir dung co thé 1a khoang 90%
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khéi luong hodc it hon dugc dya trén téng khéi luong cua dugce phém, nhung khong bi
gidi han boi lugng nay. Chat 1am 13 c6 thé bao gdm carboxymetylxenluloza canxi
(CMC-Ca), carboxymetylxenluloza natri (CMC-Na), crospovidon, axit alginic va loai
tuong tw. Luong chét 1am rd dugc st dung c6 thé ndm trong khoang tlr 3% dén 16%
khéi lwong duoc dua trén tong khéi luong ctia dugce phdm, nhung khong bi giéi han boi
lwgng nay. Chat 1am tron cé thé bao gbm axit stearic, magie stearat, kém stearat, glyxeryl
behenat, glyxeryl palmitostearat, bot tan va loai tuong tu, va n6 ¢ thé duogc st dung véi
luong bang khoang 3% khéi lugng hodc it hon duge dya trén tdng khéi lugng ctia dugce

phém, nhung khong bi gidi han boi lugng nay.

Ngoai entecavir, lam thanh phén hoat tinh, cac thudc khac c6 thé duoc bd sung
vao duoc phim theo sang ché mién 13 céc chét nay khong gay tré ngai cho muc dich cta

sang ché, va vi du, chit khang virut gdy bénh viém gan B bd sung c6 thé duge bao gom.

Dugc phim theo sang ché c¢6 thé duoc dung két hop véi hodc véi chit khang virut
gdy bénh viém gan B bd sung, va chit nay c6 thé dugc lua chon ngau nhién tr, vi dy,
interferon alpha-2b, peginterferon alpha-2a, lamivudin, telbivudin, racivir, emtrixitabin,
clevudin, amdoxovir, valtorcitabin, tenofovir va adefovir. Ngoai cac thude duoc dé cap
& trén, ngudi ¢ hidu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuét nay c6 thé chon va sir dung

thém cac thudc khéc theo nhu cau str dung.

Dugc phdm theo sang ché c6 thé duoc bao ché dé ding qua duong miéng, va vi
du, ché phdm nay c6 thé dugc bao ché thanh céc dang khac nhau nhu vién nén, mang
mong, hdn dich, vién cbm, gel, thudc vién, c¢dn thudc, thudc sic, dich truyén, cdn tinh
dAu, dich chiét long, con ngot, cao, si ro, bot, thanh phﬁn 4m thom, nude cbt chanh va
dang tuong tw. Ngoai ra, vién nén cé thé dugc bao ché thanh cac dang khac nhau nhu
vién nén tan ri trong miéng, vién nén bam dinh niém mac, vién nén phan tén dugc, vién
nén ngam dudi [udi, vién nén ngdm trong miéng, vién nén nhai dugc, vién nén phan tan,
vién nén nhiéu 16p, vién nén dugc boc €p, vién nén st bot (vién nén tao bot), vién nén
tao thanh dung dich va dang tuong tu. Va ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vuc
k§ thudt nay co thé thay dbi va str dung cac loai vién nén khac nhau theo nhu cAu str
dung. Tt hon 13, ché phim theo sang ché c6 thé 14 ché phdm tan rd (dugc hoa tan) trong
miéng (ttc 13, c6 thé tan rd trong miéng, cO thé hoa tan trong miéng), vi dy, ché phdm
phan tan duge (hoa tan duoc) trong miéng, vi dy, mang tan trong miéng, vién nén tan rd

trong miéng, hon dich, vién nén tao thanh hon dich, vién nén tan ré ngay, vién cOm tan
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13 trong miéng, vién ngdm dep tan rad trong miéng, viém ngdm dudi ludi, bot va/hodc
vién nén nhai duoc, va xem xét cac muc dich khac, t8t hon 12 ché phém cua duogc phém
theo sang ché c6 thé 1a ché phdm dang mang mong tan trong miéng. Mang moéng tan
trong miéng c6 thé dugc st dung thay dbi bang cac thuat ngit nhu mang mong, phién
mong, mang mong tan trong miéng va dang tuong tu, va thuit ngit nay d& chi ché pham
duoc ding bang cach dinh vao va hoa tan mang méng trong miéng nhu trén va dudi
ludi, niém mac miéng va vi tri tvong tw. Duogc phim 1a ché pham dang mang moéng tan

trong miéng theo sang ché ¢6 wu diém la né cé thé duge dung ma khéng can nude.

Theo khia canh khac, trong phuong phap bao ché dugc phim chira entecavir 1am
thanh phan hoat tinh, séng ché dé cap dén phuong phap bao ché dugc phim dic trung &
chd bao gdm cic bude: bd sung it nhit mot cht chdng oxy hoa va entecavir; va lam kho
duogc phém dé ¢6 ham luong 4m c6 gia tri LOD (%) bang hoic 16n hon 1%, trong d6
LOD (%) duge do ¢ nhiét do 105°C trong 4 gio theo USP 731.

Theo phuong phép didu ché cua sang ché, mang mong tan trong miéng c6 ham
lugng 4m cudi cing 14 gia tri LOD (%) dugc do & nhiét d6 105°C trong 4 gio theo
phuong phap USP 731 bang hoic 16n hon 1% c6 thé dugc tao ra bang cach lam kho
dung dich mang moéng tan trong miéng trong d6 entecavir dugc lam 4n dinh trong dung
mdi nude bing cach bd sung chét chéng oxy hoéa.

Uu diém cta sang ché

Sang ché dem lai cac tac dung sau day.

Theo séng ché, ché pham theo sang ché ¢6 wu diém rat tt 1a entecavir c6 thé
dugc duy tri 4n dinh trong duoc phém chtta ham luong 4m nhét dinh hoac luong kha
16n bang cach bd sung chét chéng oxy hoa, nhd d6 dugc phdm c6 thé duoc bao ché dudi
dang ché phém chtta ham lugng Am nhét dinh hozc luong 16n hon, vi dy, ché phém dang
mang mong tan trong miéng.

Vi du thwe hién sang ché
Vi du 1. Piéu ché mang mong tan trong miéng chira entecavir lam thanh phén hoat tinh

Maing mong tan trong miéng chira entecavir ma do dn dinh cua entecavir véi hoi

4m duoc ting cudng duge diéu ché bang phuong phap duge md ta dudi déy.

Chét phu gia (thanh phén va luong clia né nhu duge md ta trong bang 1 va bang
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3 duéi day) duoc bd sung vao nude lam dung moi, duge hoa tan hodc duge phan tén
trong d6 bang cach khudy, va sau d6 dugc ddng nhit bang cach sir dung thiét bi dong
nhét (Ultra turrax T-25, IKA). Entecavir dugc dit vao va dugc hoa tan trong do, va sau
d6 polyme (fluran, hydroxylpropylxenluloza, hydroxylpropylmetylxenluloza, povidon,
copolyme ctia rugu polyvinyl-polyetylenglycol, hodc hdn hop cta chung) duge b sung
vao do6. Dung dich thu dugc dugc déng nhét 14n nita bz"mg cach st dung thiét bi déng
nhat tuong tu, va sau d6 chét chéng oxy héa (chét chéng oxy héa va luong ctia né nhu
dugc md ta trong bang 1 va bang 3 sau day), ma dugc hoa tan riéng 1€ trong dung mdi
thich hop (etanol, metanol, axeton, dau khoang, hodc hdn hgp ctia chung), dugc bb sung
vao d6 va duge ddng nhit. Sau d6, khi dugc loai bo ra khoi dung dich dé diéu ché mang
mong dudi chan khong, va dung dich dugce pht 1én mang PET (polyetylen terephtalat),
va sau d6 duoc 1am kho & nhiét d6 ndm trong khoang tir 60°C dén 80°C d thu dugc ché

phidm dang mang mdng chira entecavir.
Vi du thr nghiém
Phuong phap thr nghiém do bén

Dé x4c nhan luong chét thir nghiém (%) va tbng luong tap chét (%), HPLC (sic
k¥ 16ng) duoc thuc hién, va dung dich thir nghiém cho HPLC duge diéu ché bang
phuong phap sau day.
- bidu ché dung dich thir nghiém

Mang moéng chira entecavir anhydrit 1mg duoc liy va dugc dit vao trong binh
10ml, va duoc tron v6i pha dong. Dung dich da trdn dugc dat vao trong thiét bi ly tdm
va duoc ly tdm trong 20 phut. Dung dich d& ly tdm dugc loc qua thiét bi loc 0,2um
(PTFE tan dugc trong nudce). Két qua 14 thu dugc dung dich thir nghiém (0,1 mg/ml).
- Didu ché dung dich chuin

Entecavir anhydrit 20 mg dugc dat vao trong binh 20 ml véi pha dong. Dung dich
d3 tron duoc nghién bang séng sidu 4m va dugc khudy. Két qua 1a thu duge dung dich
chuén (0,1 mg/ml).
- Piéu kién HPLC

Thiét bi phat hién: UV (254 nm)

Cot : ODS, 250 x 4,6mm, Sum
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Téc dd chay: 1,0 ml/phut
Pha dong

A : ACN:DW - 3:97

B: ACN

Diéu kién gradient

Thoi gian A B
0,0 100 0
8,0 100 0

50,0 77 23
75,0 17 83
75,1 100 0
90,0 100 0

- Luong chét thir nghiém (%)
Luong chit thir nghiém (%) = At/As x Cs/Ctx P
At : Ving dap (g cta entecavir trong dung dich mau thir nghiém
As : Vung dap Umg cta entecavir trong dung dich mAu chuén
Ct : Nong d6 entecavir ctia dung dich mau thir nghiém
Cs : Ndong d6 entecavir ctia dung dich mAu chuin
P : D6 tinh khiét ctia desmopressin axetat tiéu chuén (%)
- Téng tap chét (%)
Tbng tap chét = téng cia cac tap chét riéng ré
Tap chét riéng 1& (%) = Ai/Atx 100
Ai : Vung dap tng cua tap chét trong dung dich mAu thir nghiém
At : Ving dap (g cua entecavir trong dung dich mau thir nghiém
LOD (thét thoat khi lam kho)

Theo phuong phép duge md ta trong USP 731, thir nghiém LOD duoc tién hanh
& nhiét @6 105°C trong 4 gio.

Thoi gian tan rd

Duoc thir nghiém bang cach st dung ddng hd bdm gid d3 hiéu chuén theo USP
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701.
Vi du thit nghiém 1. Hiéu qua 1am n dinh ctia chit chdng oxy héa

Mang tan trong miéng dugc diéu ché bang phuong phép diu ché duoc dé cap

trong vi du 1 véi cac thanh phin va luong clia né dugc md ta trong bang 1 dudi day.

DPbi véi LOD (%), mang moéng tan trong miéng duge lam kho va sau d6 ham
lugng 4m chira trong mang mong tan trong miéng c6 thé duoc tim ra dua trén gia tri
khéc biét khéi lugng ctia mang mong tan trong miéng trude va sau khi lam kho. Vi du,
trong bang 1 dui day, LOD (%) cta vi du 1 12 7,8%, va dugc hiéu rang 7,8% ham luong
4m duogc chtra trong mang mong tan trong miéng bi thét thoat. Khi LOD (%) nhé hon

10,0%, dugc coi 1a thich hgp cho mang tan trong miéng.

Thoi gian tan rd dung d8 chi thoi gian cin dé 1am tan r (hoa tan) mang mong tan

trong miéng, va khi n6 nhé hon 1 phut, dugc coi 1a thich hgp cho mang tan trong miéng.

-11-
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Tht ca vi du so sanh va céc vi du 1 dén 14 thé hién LOD (%) bang hozc 16n hon
7,0% do dic tinh ctia ché phdm tan rd (hoa tan) trong miéng. Cu thé 14, xac nhan duoc
rang chét chéng oxy héa dugc bd sung hay khéong, ho#ic luong chét chbng oxy hoa dugc

bd sung khdng anh hudng dén LOD (%).

Mit khéc, thoi gian tan ra cta cac viduy 1 dén 8 va 13 dén 14 nho hon 1 phit,
nhung thoi gian tan rd cta vi du 9 dén 12 16n hon 1 phut, nho d6 xdc nhén duge rang
can thoi gian dai dé hoa tan mang mong tan ra trong miéng. Cu thé 13, cac tac gia sang
ché phat hién ra ring thoi gian hoa tan cia mang mong tan trong miéng c6 thé thay dbi

phu thudc vao ty 18 khdi lugng ctia entecavir : chit chéng oxy héa.

Thit nghiém d6 bén duoc tién hanh dudi didu kién khic nghiét (40+2°C, d6 4m
tuong ddi 1a 60£5%), va d& ngan chan sy tiép xtc gitta hoi 4m bén ngoai va ché phim,
dugc phém duogc dat trong vat chira lam béng mang nhdm nhiéu 16p va dugc bit kin dé
tién hanh thir nghiém.

Luong chét thir nghiém (%) d8 cap dén lugng entecavir con lai trong dugc pham,
va luong thay ddi (%) 1a gia tri thay di luvong chat thir nghiém (%) qua thdi gian. Thong
qua gia tri nay, co thé phat hién dugc lugng entecavir trong duoc pham thay d6i hay
khong thay dbi qua thoi gian. Trong thir nghiém nay, lugng chét thir nghiém (%) dugc
do & tudn 0, tudn 4 va tudn 8, va su khac biét gifta luong chét thir nghiém (%) & tuan 0

va luong chat thir nghiém (%) & tudn 8 dugc ghi lai 12 lugng thay doi (%).

Téng lugng tap chét (%) dé cap dén luong ciia cac tap chét trong entecavir duge
do trong duoc pham, va luong thay ddi (%) 1a gia tri thay d6i cua tong luong tap chat
(%) qua thoi gian. Thong qua gia tri nay, su thay ddi cta luong tap chét entecavir tao ra
trong dugc pham qua thoi gian c6 thé phat hién dugc. Trong thir nghiém nay, tong luong
tap chét (%) dugc do & tudn 0, tudn 4 va tuan 8, va su khac biét gitta té)ng luong tap chét

(%) & tudn 0 va tdng luong tap chat (%) o tun 8 dugc ghi lai 1 lugng thay ddi (%).
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Dénh gia hop chét thix nghiém | Luong thay dbi
RAt tot <0,1%
Tot 0,1% ~ 0,3%
RAt kém 0,3% ~ 1,0%
Kém >1,0%

Trong truong hop sir dung chét chéng oxy hoa, c6 thé dugc phét hién ra rang c6
su thay ddi rat nho v& lugng thay dbi (%) do tong lugng tap chét (%) nho hon 0,1% duoc
duy tri trong thoi gian luu trit dudi didu kién khic nghiét. Cu thd 13, c6 thé phat hién ra

rang hau nhu khong tao ra tap chét trong thoi gian luu trit.

Ngoai ra, lugng chét thir nghiém (%) béng 97,0 dén 103,0% duogc duy tri trong
thor gian luu trit dudi didu kién khic nghiét, va vi thé, cé thé duoc phét hién ra rang ¢6
rat it su thay dbivé luong thay dbi (%). Cu thé 13, c6 thé duoc phat hiénra ré.ng entecavir

dugc duy tri trong subt thoi gian Iuu trit ma khong bi thity phan boi hoi 4m.

Nhu c6 thé quan sat tir két qua ctia bang 1 va bang 2, trong truong hop sir dung
chét chéng oxy hoa, co thé duoc phat hién ra rang entecavir duge duy tri ma khdng bi
thuy phén ngay ca khi hoi Am c6 mit trong ché phdm. Vi thé c6 thé phat hién ra rang
khi ty 18 khéi lugng clia entecavir : chét chdng oxy hoa dugc tang 1én, thi thoi gian tan

ra duoc tang 1én, vi vy gay bét loi cho ché phdm tan trong miéng.
Vi du thir nghiém 2. Téc dung 1am én dinh nhé chat chong oxy héa

Mang tan trong miéng duoc didu ché bang phuong phép didu ché duoc dé cap
trong vi du 1 véi thanh phén va lugng ctia né duge md ta trong bang 3 dudi day.

Déi v6i LOD (%), mang mong tan trong miéng duoc lam kho va sau do ham
lwong 4m chita trong mang mong tan trong miéng c6 thé duoc phat hién dya trén gia tri
khac biét khdi luong ctia mang méng tan trong miéng truée va sau khi lam kho. Khi

LOD (%) nho hon 10,0%, dugc coi la thich hgp cho mang tan trong miéng.
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Vi du so sanh va tAt ca cac vi du 1 dén 14 déu thé hién 13 ¢6 LOD (%) nho hon
10,0%. T4t ca déu thé hién LOD (%) bing hogc 16n hon 7,0% do dic tinh ctia ché pham
tan rd (hoa tan) dung qua duong miéng. Cu thé 13, c6 thé xac nhan dwoc rang chit chéng
oxy hoa dugc bd sung hay khong, hoic loai chét chdng oxy hoa khong téc dong dén
LOD (%). Ngoai ra, theo két qua ctia thir nghiém do bén trong bang 4 duéi day, c6 thé
x4c nhan duoc rang LOD (%) ciing khong anh hudng dén d6 6n dinh ca entecavir trong
mdi trudng Am.

Thir nghiém d6 bén duoc tién hanh dudi didu kién khic nghiét (40+2°C, d6 4m
tuong dbi 60+5%), va dé ngan chin su tiép xuc gitra hoi 4m bén ngoai va ché pham,
duoc phdm dugc dit trong vat chira 1am bang mang nhom nhiéu 16p va dugce bit kin dé
tién hanh thtr nghiém.

Luong chat thir nghiém (%) dé cap dén lugng entecavir duoc gift lai trong duoc
phém, va luong thay dbi (%) 1a gié tri lugng chét thir nghiém (%) thay ddi qua thoi gian.
Théng qua gia tri ndy, lugng entecavir dugc gift lai trong duge phim c6 thay dbi hosc
khong thay d6i qua thoi gian c6 thé phat hién dugc. Trong thit nghiém nay, lwong chat
tht nghiém (%) dugc do & tudn 0, tudn 4 va tuln 8, va su khac biét gifta lugng chét thur
nghiém (%) & tudn 0 va luong chét thir nghiém (%) & tuan 8 dugc ghi lai 1a lugng thay
dbi (%).

Téng luong tap chét (%) 1a luong céc tap chét cta entecavir duge do trong duge
phim, va lugng thay d6i (%) 1a gia tri thay dbi téng luong tap chét (%) qua thoi gian.
Qua gia tri nay, su thay dbi cua lugng tap chit clia entecavir tao ra trong dugc phim qua
thoi gian co thé phat hién dugc. Trong thir nghiém nay, téng lugng tap chét (%) duoc
do & tudn 0, tudn 4 va tudn 8, va su khac biét gifta téng lugng tap chit (%) ¢ tuan 0 va

tdng luong tap chét (%) & tudn 8 dugc ghi lai 12 lugng thay doi (%).

-17-



29121

%0°1- < woy
%0°1- ~ %S 0- woy 1y
%S0~ ~ %C 0~ 9L
%C 0F> 19118y
1op Aeyy SuonT | wrySu Ny 1gYd 213 yued
wo O (0) w9 W O O w
ﬁ w 191 191 191 | 191781 MM_ me HW w wey HW w woy | Wy HWH w@w a w 218 yueq
Il €0 | €0 €0 1°0 0 0 | sT |80 | ¥ | 0T | 80| 0 0 | 91 (%) 19p Aey Sudng
N;m wom vhom vﬁom Nﬁom Sm Sm 91> 60> Sm Em qom Sm Sm Sm 8 o déy
L0> 05| €0>| €0> | T0> | 1°0>|10>]|0°1 > | 90> |60>|80>|S0>|10>| 10> | 01> ¥ wEwE Sug]
1°0> 0 ,
W | RN [ wp [ wWeY [ T 01 [I01 | W [ WRy | e | WY | ey 100 [ g [ woy 218 yueg
Tel 181 181 Tel Y 181 181 181 Tel Tl Tl 11 TRl TRl Tl
VL | €1- | € | 0T | Sso- | T0- | 1°0- | 0% | 6% | 1°L- | T9- | 1°€¢- | T0 | TO | €8 (%) 19p Aey) Suon]
%6 | 001 | 886 | 001 | 101 | €66 | 001 | 96 | ¥¥6 | LT6 | €6 | 6,6 | TO1 | 001 | T¢6 | 8 ©0)
S'46 | 101 | 001 | 10L | 20l | %66 | 101 186 | 1°96 | 9%56 | 196 | 166 | 101 | 6'66 | €L6 | ¥ | yausu mﬁ =00
201 | zotr | 101 | zor | 201 | S%66 | 00T | €01 | €66 | 866 | T66 | 10T | 10T | 001 | 201 0 T
1 €1 1 11 01 6 8 L 9 S b € z I oS | (ugm)
ugng, ues ugyd yuey,
¢ QUL ‘ j

p Sueq

-18-



29121

Dénh gid chat thtr nghiém | Luong thay d6i
Rat tdt <0,1%
Tt 0,1% ~ 0,3%
R4t kém 0,3% ~ 1,0%
Kém >1,0%

Trong truong hop st dung lugng du chét chng oxy hoa, tirc 13, ty 18 khdi lugng
clia entecavir : chit chéng oxy héala 1 : 80, déu thé hién d6 6n dinh trong nuéc tuyét
v bat k& loai chat chdng oxy héa, nhung trong trudng hop sir dung chét chéng oxy hoa
véi lugng rat nho, tic 13, ty 18 khéi luong cuia entecavir chét chéng oxy hoalal:1,thi
chi trudong hop st dung butyl hydroxyl toluen, butyl hydroxyl anisol lam chat chdng oxy

hoéa thé hién d6 6n dinh trong mdi trudng am.
Vi du 2. Bao ché vién nén tan r trong miéng chtta entecavir lam thanh phan hoat tinh

Entecavir va cht chéng oxy héa dugc hoa tan trong dung mdi thich hop, va sau
d6 duoc tron voi ta duge dé bao ché vién cdm. Vién cdm duoc 1am kho va duge dinh c&
dén kich thuéc nhét dinh. T4 dugc, cht két dinh, chit lam tan ra, chat lam tron, chét tao
ngot va cac chét twong tu duoc bd sung vao do, va dugc tao vién nén béng cach nén vién
nén don dé bao ché vién nén tan rd trong miéng chira entecavir. Ham lugng 4m dua trén
khéi luong kho ctia vién nén tan ra trong miéng c6 gia tri LOD (%) bang hodc 1én hon
1% nhung nho hon 7%, duge do & nhiét o 105°C trong 4 gi® theo phuong phap USP
731.

Vi du 3. Piéu ché vién cdm/bdt chira entecavir 1am thanh phﬁn hoat tinh

Entecavir, chat chéng oxy héa va chét két dinh duoc hoa tan trong dung moéi thich
hop, va sau d6 duge phun [én hdn hop chita t& duogc va cht 1am ré trong thiét bi tao hat
téng s6i dé bao ché vién cdm. Vién cdm duoc tron véi ta duge, chét tao ngot va huong
lidu dé bao ché vién c6m/bdt chira entecavir. Him lugng Am dya trén khéi luong kho
clia vién cdm/bdt 1a LOD (%) béng hoic 16n hon 1% nhung nho hon 7%, dugc do &
nhiét @6 105°C trong 4 gi¢ theo phuong phap USP 731.

Kha ning 4p dung cong nghiép

Theo hiéu qua cua sang ché 1a entecavir ¢6 thé dugc duy tri 4n dinh trong dugc
phim chtra ham luong 4m nhat dinh hodic khé 16n bing céch b sung chat chéng oxy
hoa, nhor d6 duoc pham c6 thé duoce bao ché thanh ché phim chira ham lwong 4m nhat

dinh ho#c khé 16n, vi du, ché phdm dang mang mong tan trong miéng.
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Séng ché da duoc md ta chi tiét. Tuy nhién, nén hidu ring phin md ta chi tiét va
cac vi du cu thé, thé hién cac phuong an dugc uu tién ctia sang ché, dugc néu ra chi
nham muc dich minh hoa, do cac thay ddi va cai bién khac nam trong pham vi cia phﬁn
md ta s& trd nén hién nhién v6i ngudi ¢é hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat nay

khi tham khéo phin mo ta chi tiét nay.
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YEU CAU BAO HO
1. Duoc phim chita entecavir va it nhit mot chit chéng oxy hoa, va c6 gia tri LOD (%)
bang hoic 16n hon 1% nhung nhé hon 10% khi duoc do & nhiét d6 105°C trong 4 gid
theo phwong phap USP 731, trong d6 chit chong oxy hoa 1a butyl hydroxyl toluen,
butyl hydroxyl anisol, hoic hén hop cua ching, va trong d6 ty 1& khdi luong cua

entecavir va chit chéng oxy héa nim trong trong khoang tir 100 : 1 dén 1 : 30.

2. Dugc pham theo diém 1, trong d6 ty 18 khéi luong clia entecavir va chat chdng oxy

hoa nam trong khoang tir 30 : 1 dén 1 : 10.

3. Duoc pham theo diém 1, trong d6 dwoc phim nay la dwoc phdm dang mang méng

tan trong mi¢ng.

4. Duoc pham theo diém 3, trong d6 ham lwong 4m ctia dugc phdm dang mang mong
tan trong miéng co gia tri LOD (%) bang hoic 16n hon 2% nhung nhé hon 10%, khi
duoc do ¢ 105°C trong 4 gio theo phuong phép USP 731.

5. Phuong phép bao ché dugc phim theo diém 1, trong d6 phuong phap nay bao gdm
cac budc: bd sung it nhit mot chit chéng oxy héa va entecavir; va lam khé dwoc phim
dé c6 ham lwong 4m c6 gia tri LOD (%) bang hoic 16n 1% hon nhung nhé hon 10%,
khi dugc do & nhiét dd 105°C trong 4 gid theo phwong phap USP 731, trong d6 chét
chéng oxy héa 14 butyl hydroxyl toluen, butyl hydroxyl anisol, hoic hdn hop cua
ching, va trong d6 ty 18 khdi lwong cua entecavir va chat chéng oxy hoa nam trong

trong khoang tir 100:1 dén 1:30.

-21-





