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(57) Sang ché dé cap dén duoc pham chua sirolimus c6 d6 dong déu ham lugng
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sucrose va canxi cacbonat 1am chét phu gia dé cai thién sy thay ddi trong luong
va do dong déu ham luong.
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Linh vwe ky thuit duwgc dé cap

Sang ché d¢ cap dén duoc pham chira sirolimus véi do d6ng déu ham luong ting. Cu
thé 1a, sang ché dé cap dén duoc phidm chwa sirolimus lam hoat chét va c6 chira thém sucrose
va canxi cacbonat nhim cai thién su thay dbi trong luong va do d6ng déu ham luong.
Tinh trang ky thuit cia sang ché

Sirolimus 1& hop chét c6 cong thitc chu tao I dudi day:

[Cong thuc 1]
HO,,

12 mdt macrolit tim thiy & ching Streptomyces, 12 mot loai vi khudn. N6 con duoc
goi la Rapamycin, la duoc chét ngan ngira thai loai manh ghép sau khi cly ghép co quan.
Hién tai n6 duoc ban trén thi truong vaéi tén thuong mai la Rapamune®.

Sirolimus tao phtrc v&i thu thé diic higu, immunophilin (FK506-BP), trong cac té bao
va tre ché protein kinaza mTOR (mTOR: mammalian target of rapamycin), déng vai tro chu
chét trong qué trinh tang sinh té bao bai xytokin. Vi hoat tinh nay, da biét 1a n6 c6 thé chin
chu trinh té bao va ngan ting sinh té bao T, dén dén Gc ché mién dich.

Everolimus 1a din xuét cta sirolimus, ¢6 thém nhom hydroxyetyl & vi tri 40-O- ctia
sirolimus va duoc Novartis ban voi tén Zortress® & M§ va véi tén Certican® & Han Quéc va

Chau Au dé sir dung ngin nglra thai ghép. Rét nhidu dén xudt khéc cua sirolimus di biét, va
Cong bd don quéc té s& WO 94/02136 md ta dén xudt cu thé sirolimus dugc thé 16-O-,

Khi st dung qua duong miéng cho ngudi, sirolimus rén va cac dan xuft ciia no rat
kho dé thAm thau qua mang ctia duong da day-rudt do do tan trong nude clia nd rét thp trong
khi trong Iwgng phan tir lai cao. Chung cling dong vai tro lam co chét trong bom ngugc, nhu
P-glycoprotein, lam cho né kh6 duoc hép thu v6i luong c6 hidu qua vao mau.

1

V12



44453

Sirolimus duoc md ta trong Patent My s 3,929,992, Mot tai liéu tham khao dugc
cong bb nam 1997 da md ta cac dic tinh e ché mién dich cta sirolimus dbi véi bénh viem
nio va viém khép (The Canadian Journal of Physiological Pharmacology, 55, 48-51 (1997)).
Sau dd, co rat nhiéu tai liéu viét vé céac dac tinh cua sirolimus trong viéc e ché mién dich va
ngan nglra thai ghép.

Ngoai ra, Patent M§ s6 4,885,171 mo ta hoat tinh khang u cta sirolimus. Patent M¥
s6 5,080,899 mb ta sirolimus, cac dan xuét cta né hodc cac tién dugc cia né déu c6 hiéu qua
d6i v6i viém dong mach phéi. Ngoai ra, Patent My s6 5,286,730 mb ta sirolimus c6 tac dung
d6i voi viem da midn dich nhu bénh lupus ban do toan than va bénh vay nén.

Ngoai ra, Patent M§ sb 5,516,770 va 5,530,006 dé xuat dwoc phém chua sirolimus
dé tiém tinh mach, va cac Patent My sb 5,536,729 va 5,559,121 md ta ché pham long
sirolimus dé str dung qua dudng miéng.

Cac hdn hop don gian cua sirolimus hogc céc dan xuat cua ching, vi dy, everolimus,
Vi cac té duge thong thuong da biét, nhung céc ché phim nay da bac 1§ céc nhuoce diém nhu
the d6 hoa tan khong du liéu trude duge, dé sinh kha dung khong ddng déu va khong 6n dinh.

P4 biét rang sirolimus dugc str dung qua duong miéng véi lidu duy tri hang ngay 1a 2
mg, v6i liéu kich img ban d4u la 6mg ddi véi bénh nhén ¢6 chie nang thén binh thuong.
Ngoai ra, khi duoc két hop véi xyclosporin, sirolimus can dugc sur dung véi khoang céach
gifra hai 14n st dung hai hoat chét nay 1a 4 gio dé 1a giam nguy co tac dong dén nhau. Do do,
trong ché pham chira sirolimus s dung qua dudng miéng, luong hoat chét thuong 1 rat thip.

Sirolimus da duoc biét rong rai 1a mot duoc chét rét khong 6n dinh. Khi diéu ché
vién nén st dung qua duong miéng, do 4n dinh c6 thé duoc ting cudong bang cach dwa duoc
chét vao trong 16p pht duong, co thé bao vé duoc chét khoi cac yéu t6 bén ngoai anh hudng
dén d6 6n dinh, nhu do 4m va ngan su tu oxy hoa cta dugc chét.

Patent Han Quéc s6 513919 md ta vién nén bao duong chira sirolimus. Sang ché nay
md ta vién nén bao dudng chira sirolimus, chét cai bién bé mat va duong. Tuy nhién, vién nén
bao duong la mot loai duoc phdm dé bi thay d6i trong luong do 16p bao bén ngoai. Trong
truong hop hoat chét, nhu sirolimus chang han, duoc dua vao véi luong rdt nho trong 16p bao
ngoai cua vién nén bao duong thi rAt kho dé duy tri do ddng déu ham luong bang céch giam
murc d6 thay ddi trong luong.

Do dé, cac tac gia sang ché thuc hién cdc nghién ctru va cac thu nghiém trong mot
thoi gian dai dé tao ra vién nén bao dudng chira mot luong rAt nho sirolimus 1am hoat chét, c6
thé 1am 6n dinh hoat chét dong thoi van duy tri do ddng déu ham luong cua hoat chét va lam
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giam su thay ddi trong luong, va két qua 1a sang ché duoc hoan thanh.
Ban chét ky thuit ciia sing ché
Vin dé k¥ thuat can giai quyét

Muc dich cua sang ché 1a dé xudt duoc phém chtra sirolimus lam hoat chét, co do
ddng déu ham lwong hoat chit ting va do thay ddi ham luong cta ché pham duoc cai thién.

Cu thé 13, dé tao ra vién nén bao dudng dé 1am 6n dinh ham luong nhé sirolimus,
sang ché dé xuét duoc pham giai quyét van dé vé do ddng déu ham lugng va su thay dbi
trong lugng cua vién nén.

Giai quyét van dé

Séng ché dé& xuét duoc phdm chira sirolimus lam hoat chét va chira thém dudng va
canxi cacbonat.

Cu thé 1a, sang ché dé cap dén duoc phdm chia (1) 181 vién nén va (2) 16p duong bao
ngoai, trong d6 16p duong bao ngoai chira sirolimus lam hoat chét va chtra thém duodng va
canxi cacbonat.

Lép dudng bao ngoai co thé chira thém mot hoic nhidu chét phu gia duoc chon tur
nhém bao gdm poloxame, povidon, xenlulose vi tinh thé va tocopherol.

L&p dudng bao ngoai dong vai tro lam 6n dinh sirolimus.

Puong theo sang ché c6 thé 1a, nhung khong chi gii han &, sucrose, glucose, lactose,
sorbitol, mannitol hodc xylitol. Tt hon 1a duong theo sang ché 1a sucrose.

Theo sang ché, canxi cacbonat dugc st dung lam chit don va chtra canxi cacbonat
két tha.

Luong chit don trong dung dich bao duong la rat quan trong. Néu luong chét don
khong du, trong lugng cta vién nén khong tang nhiéu trong qué trinh bao dudng va thoi gian
bao cling tang. Nguoc lai, néu chit don duoc st dung du hon lugng thich hop thi d6 nhét ctia
dung dich bao duong ting va bé mat 16p duong bao ngoai khong min.

Cac tac gia sang ché tiép tuc nghién ctru va bt ngd phat hién ra rang khi canxi
cacbonat duoc st dung 1am chit don véi luong du thira so v6i lugng thich hop thi sy thay abi
trong luong cta 16p bao tang. Do dd, céc tac gia sang ché da rut ra két luan la ti 1& trong
luong cua duong va chit don rat quan trong trong quy trinh bao duong. Cu thé 13, trong
truong hop ché phim vién nén dé sir dung qua duong miéng chira mot lugng rdt nho hoat
chét nhu sirolimus trong 16p duong bao ngoai, phat hién nay trd nén rt quan trong do su thay
d6i trong luong cua 16p bao gay ra mét 6n dinh trong luong.

Do d6, trong duoc pham theo sang ché, tot hon la sucrose va canxi cacbonat dugc
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dua vao voi ti 1& trong luong tir 10:1 dén 1:1, va t6t hon nita la sucrose va canxi cacbonat
duoc cho vao véi ti 1€ trong luong tir 9:1 dén 2:1.

Trong duoc phém theo sang ché, sirolimus c6 lugng tir 0,05 dén 25mg, tot hon 1a tir
0,5 dén 10mg. Ngoai ra, mong mudn 14 liéu hang ngay cua sirolimus la tir 0,5 dén 15mg khi
str dung liéu phap don.

Thong thudng, viée didu trj bét ddu bing lidu hoat chét thap hon lidu t6i wru. Sau d6
lidu duoc tang dén khi dat duoc hiéu qua t61 wu thy thudc vao tinh trang. Liéu chinh x4c duoc
quyét dinh béi thdy thubc diéu tri 1a nguoi kiém soét liéu dua trén bénh sir ctia bénh nhan can
diéu tri.

Trong ché pham dugc 1y hoc cua sang ché, sirolimus ¢6 thé duge dua vao voi luong
tir 0,1 dén 10% trong luong dua trén tdng trong luong cua 16p dudong bao ngoai va t6t hon 1a
duoc dua vao voi luong tir 0,5 dén 5% trong luong.

Duoc phdm theo sang ché c6 thé duoc diéu ché bang quy trinh bao gdm céc budc: (i)
cho hdn dich dudng, canxi cacbonat va sirolimus vao dé bao ché dung dich bao; va (ii) cho
161 vién nén 1én chao bao, phun dung dich bao, va sdy kho.

Dugc phim theo sang ché c6 thé chira thém céc chét lién két, chit pha loang, chét
lam chay hodc cac chét tuong tu.

Céc chét lién két 1a cac chét phu gia gitip duy tri hinh dang cta ché phédm va c6 thé
la, nhung khong chi giéi han &, it nhat mot chat dugc chon tr nhém bao gdm ruou
copolyme ghép polyvinyl-polyetylene glycol, polyvinylpyrolidon vinyl axetat, etylxenlulose,
hydroxypropylxenlulose, hydroxypropylmetylxenlulose, carboxymetylxenlulose,
metylxenlulose, rugu polyvinyl, polyvinylpyrolidon, axit polyacrylic, gelatin, propylen
glycol, natri alginat, va cac hdn hop cta ching.

Ngoai ra, chit pha lodng 1a cac chét phu gia duge st dung dé pha lodng hodc lam
tang luong, va tbt hon 1a it nhit mot chit duoc chon tir nhom bao gém duong, lactose,
xenlulose va tinh bot. TSt hon 13, chit pha lodng bao gdm, nhung khong chi giéi han &,
lactose hydrat, xenlulose vi tinh thé, xenlulose vi tinh thé-lactose, metylxenlulose,
etylxenlulose, hydroxyetylxenlulose, hydroxypropylxenlulose,
hydroxlypropylmetylxenlulose, mubi carboxymetylxenlulose (vi du, carboxymetylxenlulose
canxi, carboxymetylxenlulose natri), xenlulose duoc thé hoac khong du’Q'C‘thé, tinh bdt ngo,
tinh bot duge gelatin hoa, lactose, polyme acrylat va copolyme, dextrat, dextrin, dextrose,
maltodextrin, pectin, gelatin, va cac chét pha lodng da biét trong linh vuc nay.

Ngoai ra, chét 1am chay l1a cac chét phy gia dugc s dung dé gitp dé dang trong thao
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tac nén hat, va co thé 13, nhung khong chi gidi han o, it nhét mot chit duoc chon tir nhém bao
g0m magié stearat, natri stearyl fumarat va glyxeryl behenat.

Hon nita, cac chét phu gia khac co thé duoc dua vao ché phim bao gdm chét 1am
tron, chit bao quan, chét hoat dong bé mat, chét chéng oxy hoa, chit mau, chit tao mui
huong, chét tang huong vi hodc cac chét phu gia kha thuong str dung trong linh vyc nay.

Hiéu qua cla sang ché

Sang ché dé xudt ché phim vién nén bao dudng chira sirolimus lam hoat chit va
sucrose va canxi cacbonat lam chit phu gia, va ¢6 tac dung khong chi lam 4n dinh hoat chat
bang ché phdm vién nén bao duong ma con tang do ddng déu ham lugng ctia mot luong rat
nhd sirolimus ddng thoi cai thién sy thay ddi trong luong cla ché phim chira sucrose va

canxi cacbonat.

M3 ta chi tiét sang ché

Duéi dy 1a cac phuong én dugc uu tidn dé gitp hiéu rd hon sang ché. Tuy nhién,
cac vi du sau day chi dé sang ché d& hiéu hon chtr khong lam gi¢i han pham vi bao hd sang
ché.

Cacvidutirl dén 4

Cac vién nén chira sirolimus chira 1¢p dudng bao ngoai dugc bao ché theo cac
phuong phap dudi day.

Budc 1: Bao ché 16i vién nén

Hdn hop cudi cung duogc bao ché bang cach trdn cac ta duoc va dugc tao vién nén
bang mdy tao vién nén dé bao che 16i vién nén.

Bude 2: Bao ché vién nén bao duwong

Sirolimus lam hoat chét, poloxame, va nudc tinh khiét dwoc cho vao may nghién aé
tao ra hdn dich. Dung cu bao ché duoc 1am 4m 1én va bd sung nude tinh khiét, sau d6 1a
sucrose, povidon, hdn dich chira hoat chét, canxi cacbonat két tua, xenlulose vi tinh thé, va
tocopherol dugc cho vao dé bao ché dung dich bao.

Sau d6, 181 vién nén thu duge trong Bude 1 duoc cho vao chao bao va dung dich bao
dugce phun va sdy kh6. Quy trinh nay duoc lap lai dé thu duoc vién nén bao duong.

Theo luong néu trong Bang 1 dudi déy, cac vién bao dudng cua cac Vidutl 1 dén 4

duoc bao ché voi cac ti 1€ sucrose so voi canxi cacbonat khac nhau.
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Bang 1
Thanh phén Vidul Vidu?2 Vidu3 Viduy 4
Ti 1€ sucrose : canxli
; 100:0 4.2:1 2.8:1 0.9:1
cacbonat két tiia
Luong mg/T % mg/T % mg/T  |% mg/T %

Tbéng trong luong

99,85 99,85 |- 99,85 |- 99,85

181 vién nén

Sirolimus 2,00 1,54 2,00 1,54 2,00 1,54 2,00 1.54

Poloxamer |1,00 0,77 1,00 0,77 1,00 0,77 1,00 0.77

Sucrose 122,90 94,43 199,30 176,30 (90,30 69,38 57,80 |44.41

Povidon |1,75 1,34 1,75 1,34 1,75 1,34 1,75 1.34

L&p bao| Xenlulose

. . 11,50 1,15 1,50 1,15 1,50 1,15 1,50 1.15
dudng |yi tinh thé

Tocopherol |1,00 0,77 1,00 0,77 1,00 0,77 1,00 0.77

Canxi

cacbonat 23,60 (18,13 (32,60 |25,05 (65,10 |50.02

két tha

Téng trong luong
l6p dudng  bao|130,15 |100,0 130,15 [100,0 |130,15 |100,0 130,15 (100,0

ngoai

Téng trong luon
8 8 g230,00

230,00 230,00 230,00

cua vién nén

Vi du thye hién sang ché

[Vi du thir nghiém 1]

Thi nghiém vé su thay dbi trong hrgng cha cic chat Vi du tir 1 dén 4

Su thay déi trong luong dugce xac dinh theo phuong phap sau day.

Trong luong cua 10 vién nén duoc tinh tur mai vién cta cac Vi du tir 1 dén 4 va cac
phép tinh duoc lap lai ba lan. Do léch chuin thu duoc tir cac phép do duge nhan véi hé s6 xé4c
dinh (2,4 khi n=10) dé tinh c4c gi4 tri quyét dinh.

Céc két qua cua thir nghiém vé sy thay ddi trong lugng duoc néu trong bang 2 dudi day.
6
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[Bang 2]
Vidu?2 Vidu3 Vidu4
Trong lwong cta 1 vién | Trong luong cta 1 vién | Trong lugng cta 1 vién
nén (mg) nén (mg) nén (mg)

Mau Thir Thtr Thir
(vién nén) hét Th hai |Thtr ba " Tht hai | Thir ba " Thi hai |Thtr ba
1 231 231 232 228 234 229 226 232 227
2 229 225 231 227 230 235 244 226 222
3 231 230 230 229 228 231 236 240 221
4 230 229 228 227 228 226 224 224 236
5 231 231 227 229 229 225 233 231 227
6 234 227 226 233 225 225 226 227 227
7 232 229 225 227 226 229 226 213 210
8 232 228 229 228 229 228 226 219 235
9 227 230 230 232 229 224 235 234 240
10 234 229 231 231 234 230 237 225 221
by  léch
chuan 2,1 1,9 2,3 2,2 2,9 3.4 6,7 7,7 8,8
(SD)

5,1 4.4 5,6 5,2 7,0 8,1 16,0 18,5 21,1
Decision
value  |5,0 6.8 18,5

* Gia tri quyét dinh = 2,4 x D9 léch chuan

Céc vién nén ctia Vi du 1, chi chira sucrose va khong chira canxi cacbonat trong 16p
duong bao ngoai dé bi v& vun do 16p duong bao ngoai co d6 ctmg thép trong qué trinh bao

duong, do d6 khong thé thuc hién viéc bao duong. Nhu vay, su thay d6i trong luong khong

do duoc.

Céc gia tri quyét dinh cho su thay d6i trong luong cua cic vién nén cua cac Vidu2va3 déu

khong qua 15, cho thay su thay dbi trong luong 1a thip. Nguoc lai, cac vién nén cta Vi du 4
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cd gia tri quyét dinh cho sy thay ddi trong luong 1a 15 hodc cao hon, do d6 cho théy la

chung khong dat dugc do ddng déu trong ché pham.

Nhu vay, c6 thé két ludn 1a cac vién nén chira cd sucrose va canxi cacbonat trong 16p

dudng bao ngoai (Cac vi du tir 2 dén 4) dugc bao ngoai bang 16p dudong bao ngoai nho do

cung cua 16p duong bao ngoai, va cic vién nén co ti 1¢ thich hgp cta sucrose va canxi

cacbonat (vi du 2 va 3) co su thay déi trong luong thap.

[Vi du thir nghiém 2]

Thir nghiém vé su thay dbi trong lwgng ciia vién nén bao dwong thwong phim

Su thay ddi trong luong cua cac vién nén Cheong Ro Hwan, vién nén Bisacodyl va

vién nén Actinum, 12 c4c san phdm thuong mai, dugc xac dinh theo phuong phap dudi day.

Trong luong cua 10 vién nén duoc do tu modi vién nén bao dudng thuong pham va

cac phép do dugc lap lai ba lan. Do léch chudn thu duoc tir cac phép do nay dugc nhén véi hé

sb xac dinh (2,4 khi n=10) dé tinh cac gia tri quyét dinh.

Két qua ctia thir nghiém vé sy thay ddi trong luong duge néu trong Bang 3 dudi day.

Bang 3
Vi du so sanh 1 Vi du so sénh 2 Vi du so sénh 3
Vién nén Cheong Ro Hwan Vién nén Bisacodyl Vién nén Actinum
Trong luong ctia vién nén | Trong lugng cia vién nén | Trong luong cua vién nén
(mg) (mg) (mg)
Méu Thu Thu Thu
(vién nén) nhi Thtr hai |Thu ba e Tht hai [Tht ba " Thir hai \Tht ba
1 301 296 307 143 145 154 288 287 269
2 286 276 308 143 146 159 285 286 311
3 296 304 298 143 148 159 286 295 301
4 293 299 313 143 150 126 293 281 280
5 292 292 285 144 151 129 289 271 311
6 290 297 322 148 151 130 291 293 287
7 297 301 284 150 127 134 289 304 307
8 296 302 281 151 127 135 309 284 290
9 311 307 294 153 131 137 293 287 303
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10 285 282 314 157 133 138 295 289 284

b6 léch
chudn  [7,6 9,8 14,3 5,1 10,1 12,5 16,8 8,8 14,4
(SD)
Gia 182 23,5  [343 122 244 30,0 164 21,0 |345

quyét
dinh” 25,3 22,2 24,0
1

* Gia tri quyét dinh = 2,4 x D léch chuan

Nhu thiy trong Bang 3 néu trén, co thé thay la cac thuong pham vién nén bao duong
c6 gia tri quyét dinh cao, it nhét 1a 20.

Do do, c6 thé khing dinh ring cac Vi du 2 va 3 theo sang ché c6 gié tri quyét dinh
lan luot 12 5,0 va 6,8, 6 su thay di trong luong thép hon rat nhiéu so véi cac san phém ban
trén thi truong.

[Vi du thir nghiém 3]

Thit nghiém vé d9 ddng déu ham lugng

Thtr nghiém vé do ddng déu ham luong duoc thuc hién cho céc vién nén cta cac Vi
du tr 1 dén 4 theo phuong phép thir nghiém vé do ddng déu ham luong ché phdm theo
phuong phép thir nghiém chung cta Korean Pharmacopoeia.

Céc didu kién phan tich cta thir nghiém vé d dong déu ham lugng nhu sau:

<Céc diéu kién cta thir nghiém vé do ddng déu ham luong>

1) May do: may do do hép thu tia UV (budc song phat hién 1a 277 nm)

2) Cot: Inertsil ODS-4 (4,6 X 150 mm, 5 pm) hodc cot tuong duong

3) Pha dong: dung dich hdn hop cua axetonitril va nude tinh khiét (90 : 10)

4) Nhiét d6 cot: Nhiét do c¢b dinh khoang 50°C

5) Nhiét do mAu: nhiét do c6 dinh khoang 10°C

6) Thé tich tiém: 10 pL

7) Téc do dong: 1,5 mL/phit

Céc két qua thir nghiém dugc néu trong Bang 4 dudi day.
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[Bang 4]
Vidy?2 Vidu3 Vi dy 4 N

Méu Thu Thé: Thu
(vien néa) Thirhai Thirba | Thirhai Thirba | Thit hai |Thir ba
Ham
lugng
rung binh 996 1976 98,9 (99,4 |98 98,7 199,9 (973 98,7
(%) -
1 979 (946 (99,8 |97, 11024 [951 (940 1012 (953
2 97.9 1013 (962 |101,7 1100,7 [102,8 1072 [93,1 945
3 988 98,1 (99,5 1997 951 11032 1014 11102 1903
4 103,0 |101,2 11023 (99,3 993 962 916 964 1057
5 1016 96,1 1972 (976 1976 (99,0 [98,1 974 |978
6 1028 1943 (99,8 11023 [956 (98,0 973 97,3 1028
7 934 1977 1990 974 1947 1950 |100,9 (89,8  [88,9
8 1014 983 101 [958 (99,9 97,0 946 [90,7  [104,9
9 993 1952 99,6 |101,6 962 (97,3 |109,5 101,6 |110,2
10 99.6 (99,6 1943 101,10 (98,7 [1032 [1045 956 964
D6 lach
chudn 29 26 24 23 26 33 59 60 |70
(SD)
Gia w69 70 56 55 67 78 141 155 168
quYét
dinh™ 6,5 6,7 15,5

** Gia tri quyét dinh = Gia tri tham chiéu — ham lugng trung binh(%)| + Hé sb x4c dinh x Do 1éch chuén

- Céac gia tr1 quyét dinh dugc xac dinh bang cach do ndéng do ctia hoat chét trong timg ché
phdm dbi véi 10 vién nén.

- Xac dinh: néu gia tri quyét dinh duoc tinh tir 10 vién nén khong vuot qua 15,0 thi duoc xac
dinh 1a thich hop.

Céc vién nén ctia Vi du 1, chi chira sucrose va khong chira canxi cacbonat trong 16p
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dudng bao ngoai nén d& bi v& trong qué trinh bao dudng do do cimg cua 1op duong bao ngoai
kém. Do do, thir nghiém vé do d(“)ng déu ham luong khong thuc hién duoc.

Ngoai thir nghiém vé su thay ddi trong lugng, cac vién nén cua Vi du 2 va 3 cling
thé hién cac gia tri quyét dinh thap hon 15 trong thir nghiém vé& su ddng déu trong th nghiém
vé su ddng déu ham lugng. Do dd, co thé khing dinh duoc la cac vién nén nay dat duoc dd
ddng déu ché phdm. Nguoc lai, cac vién nén ctia Vi du 4 ¢6 gia tri quyét dinh l1a 15 hodc cao
hon, khéng dinh 1a ching khong dat duoc do déng déu ché pham.

Do d6, c6 thé két ludn 14 cac vién nén co ti 1€ thich hop sucrose so v(i canxi cacbonat

(Vi du 2 va 3) ¢6 o ddng déu ham luong.
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Yéu cau bao ho

1. Dugc pham chira sirolimus lam hoat chét, trong d6 duoc phim nay c6 chira thém duong va
canxi cacbonat, khéc biét & chd duong va canxi cacbonat ¢6 ti 1€ vé trong luong 1a tir 10:1
dén1:1.
2. Duoc phém theo diém 1, khac biét & chd duong la mot hodc nhiéu chit dugc chon tir nhém
bao gém sucrose, glucose, lactose, sorbitol, mannitol va xylitol.
3. Duoc phém theo diém 2, khac biét & chd duong 1a sucrose.
4. Duoc phém theo diém 1, khac biét & chd duong va canxi cacbonat ¢6 v6i ti 1€ trong luong
la tir 9:1 dén 2:1.
5. Duoc phdm chira:

(1) 181 vién nén; va

(2) 16p duong bao ngoai,
khac biét & chd lép duong bao ngoai chira sirolimus lam hoat chit va chira thém dudng va
canxi cacbonat, dudng va canxi cacbonat co ti 1€ vé trong luong l1a tir 10:1 dén 1:1.
6. Duoc phém theo diém 35, khac biét & chd duong va canxi cacbonat co ti I€ trong lugng tur
9:1 dén 2:1.
7. Duogc phém theo diém 5, khéc biét & chd sirolimus c6 lugng tir 0,1 dén 10% so v6i tdng
trong luong cua 16p duong bao ngoai.
8. Duoc phim theo diém 7, khic biét ¢ chd sirolimus ¢ luong tur 0,5 dén 5% so véi tong
trong luong cua 1op dudng bao ngoai.
9. Quy trinh bao ché duoc phdm chira sirolimus lam hoat chét, trong d6 quy trinh nay bao
gdm cac budc:

cho duodng, canxi cacbonat va hdn dich chira sirolimus dé tao ra dung dich bao,

cho 13i vién nén vao chao bao, phun dung dich bao va sdy kho,

va trong d6 dudng va canxi cacbonat c6 ti 1€ vé trong luong 1a tir 10:1 dén 1:1.
10. Quy trinh bao ché theo diém 9, khéac biét & chd duong 12 mot hodc nhiéu chit dugc chon
tir nhém bao gém sucrose, glucose, lactose, sorbitol, mannitol va xylitol.

11. Quy trinh bao ché theo diém 10, khéc biét & chd dudng la sucrose.
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