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(57) Sang ché dé cap dén vién nén carboxystein va kém ma chira khong nho hon
500 mg carboxystein va 3-10 mg k&m nguyén té trong d6 carboxystein ¢ mit véi
luong tir khoang 40% khdi lwong/khdi luong dén khoang 60% khdi lwong/khdi
luong ciia khbi lwong vién nén. Vién nén carboxystein va k&m theo sang ché khac

biét & chd kha ning phan rd nhanh, d6 bé roi thip, va kha ning san xuét tét.
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Linh vue k§ thuit dwge dé cap

Séng ché dé cap dén vién nén carboxystein va kém ma chira khong nhé hon 500
mg carboxystein va 3-10 mg kém nguyén td trong d6 carboxystein c6 mit v6i lugng tir
khoang 40% khéi lugng/khéi lugng dén khoang 60% khdi lugng/khdi luong ctia khoi
lugng vién nén. Vién nén carboxystein va kém theo sang ché khac biét & chd kha nang

phan ra nhanh, d6 bé roi thip, va kha ning san xuat tot.
Tinh trang ky thuit cia sang ché

Carboxystein 12 chat tiéu nhay dugc st dung dé diéu tri ho va rdi loan phdi tac
nghén man tinh (chronic obstructive pulmonary disorder - COPD). Carboxystein lam

giam do nhét cia dich nhiy 1am cho n6 d& khac nhd hon.

Kém 1a chit khoang thiét yéu quan trong cho hoat dong mién dich. Kém da duoc
bchl’mg minh & mot s6 nghién ctru 13 1am giam mitc do nghiém trong va thoi gian cla cac
triéu ching cam lanh. Cac bénh nhan COPD ciing duoc biét dén 1a thiéu hut kém.

Do d6, mong mubn két hgp carboxystein va kém & dang liéu ¢b dinh, t6t hon 12
vién nang hodc vién nén. Tuy nhién, sy két hop nay khong d& bao ché vi do chay va kha
ning nén kém cla carboxystein, ma bi lam x4u thém bai viée bd sung kém.

Liéu théng thudng cuia carboxystein cho ngudi trudng thanh 1a 500 mg, ba lan
mot ngay.

Vi kha ning nén kém, carboxystein sin c6 rong rai dudi dang vién nang thay vi
vién nén, ludn chira 375-500 mg dugc chit. 500 mg carboxystein can it nhit 13 vién nang
cd 0.

Tinh trang k§ thuat boc 19 vién nén carboxystein chira phan 16n 12 100-200 mg
carboxystein, can 8-15 vién nén dé dap ung liéu ding hang ngay dugc yéu cau 1a 1.500
mg carboxystein. Cac vién nén cang nho thuong cang d& dé san xudt boi vi:

1. Dién tich bé mit tiép xic v6i khudn nhé hon yéu cau luc téng day thip hon; va
2. Luc nén trén mdi don vi dién tich 1a cao hon so v6i vién nén 16n cta cung ché

pham, 1am giam xu huéng dinh va gay bit.
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Vién nén carboxystein cta tinh trang k¥ thudt st dung rong rdi duong va rugu
duong lam chét tro nén. Tuy nhién, carboxystein dugc udng trong khoang thoi gian 1én
dén 12 thang d6i véi COPD, do d6, mong mubn cac vién nén nay phai khong chua

duodng va ruou duong.

Tai liéu US 3,891,749 boc 10 vién nén chita 100 mg carboxystein, 100 mg
sucroza, 45 mg tinh bot, va 5 mg magie stearat. Theo tai liéu EP 0209957B1, vién nén

nay khong thé duogc ép do qua dinh.

Tai liéu EP 0209957B1 boc 1o vién nén 375 mg carboxystein chira mannitol,
crospovidon, silic dioxit keo va da talc la chit 1am truot, magie stearat 1a chét 1am trom,
va tinh bot vira 12 chét gin két 4m vira 1a chét don. Bang sang ché nay, dua trén mé nhé
gbm 1000 vién nén, yéu cAu bao ho rang khong dinh. St dung cing cach phéi ché nhu
(chi) vi du cua béng sang ché ndy, céc tic gid sang ché d3 bao ché ra cac vién nén 500
mg carboxystein (c& mé 1a 50.000 vién nén; khuén dap dang elip kich thude 6,8 mm x
15 mm) bang cach ting khéi lugng vién nén theo ti 1&. Cac vién nén nay cuc mém va bé
mit tho rap. Khi 5 mg kém (13,72 mg k&m sulfat monohydrat, dugc bd sung trong qua
trinh tao hat 4m) dugc b sung vao ché phdm nay, cc vién nén khong thé duogc tao thanh
do gay bit; ting luong magie stearat tao ra vién nén mém. R& rang 13, chi vi vién nén
nho c6 thé dugc tao thanh, khong c6 nghia la cac vién nén 16n cua cing ché pham chira
500 mg carboxystein cling co thé duogc tao thanh. Hon nita, viéc bd sung kém lam cho

kho tao thanh vién nén.

Tai lidu US 5,401,514 boc 16 vién nén 100 mg carboxystein (Vi du 4) duge bao
ché bing cach tron kho véi xenluloza, rugu duong, silic dioxit keo, va magie stearat. St
dung cung céch phéi ché nhu Vi du 4, céc tac gia sang ché da bao ché ra vién nén 500
mg carboxystein (c& mé 50.000 vién nén; khuon dap dang elip kich thuéc 7,6 mm x 16,8
mm) bang cach lam ting khéi lugng vién nén theo ti 16. Cac vién nén nay khong thé
duoc tao thanh do gdy bit. Khi 5 mg kém (13,72 mg kém sulfat monohydrat) dugc bd
sung vao ché phdm nay, vién nén vaAn khong thé duoc tao thanh vi gay bit; 1am tang
lugng magie stearat tao ra vién nén mém. R& rang 13, chi vi vién nén nho c6 thé duoc
tao thanh, khong c6 nghia la cac vién nén 1én cua cung ché phidm chira 500 mg
carboxystein co thé duogc tao thanh. Hon nita, viéc bd sung kém lam cho khoé tao thanh

vién nén.
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Tai lidu JP2015096490 bdc 16 cac vién nén nho chira 40-62,5% khdi lugng/khbi
lugng carboxystein ma khong cé thiéu s6t va bé v& dugce bao ché bang qua trinh tao hat
Am v6i chdt gin két dugc chon tir polyvinylpyrrolidon, hydroxypropylxenluloza,
hydroxypropylmetylxenluloza; va silic dioxit keo. C4c vién nén nay chi chira 80-125
mg carboxystein, cAn 12-19 vién nén cho liéu dung hang ngay 1a 1.500 mg carboxystein,
khién cho khé tuan thi.. C4c tac gia sang ché da bao ché ra c4c hat theo Vi du 4 ctia bang
sang ché nay véi su bd sung 1 phin kém cho mdi 100 phan carboxystein (duéi dang
kém sulfat monohydrat trong qua trinh tao hat am). Céc hat nay dugc tao vién nén & 855
mg khéi lwong sir dung khuén dép dang elip kich thuée 7,6 mm x 16,8 mm dé san xuét
vién nén c6 500 mg carboxystein va 5 mg k&m. Chi cic vién nén mém c6 thé duogc san
xuét. Vi du so sanh nay thé hién ro rang 1a khé san xuét vién nén chira 500 mg
carboxystein khi duoc két hop v6i kém, trong d6 carboxystein c6 mat véi lugng tir

khoang 40-60% khéi lwong/khdi lugng ctia khdi lugng vién nén.

Tai liéu CN 104546683 A boc 16 quy trinh sdy dong lanh dé loai bo hoan toan giai
doan tao vién nén va tat ca cac van dé lién quan ctia n6. Carboxystein dugc phén tan
trong dung dich gdm dudng va tinh bot, bi phan tan vao trong cac géi vién nén da hoan
thanh, va duoc 1am kho dong lanh. Py 1a quy trinh khong thuc té va rit dit do dé tao
vién nén 1a thubc kha ré tién.

Hai vi du sau day 1a tinh trang k¥ thuét vé cé4c vién nén ding qua ma, nhai dugc
va phan rd nhanh va cling duoc thao luén vi vé mit ly thuyét, néu céc tinh chat vat ly
chép nhin duoc, cac vién nén co thé duogc bao dé 1am cho chung tré thanh cac vién nén

nuot duge.

Tai liéu US 20100120776A1 bdc 16 vién nén carboxystein dung qua ma dé cai
thién kha nang hip thu. C4c vién nén ndy chira mirc ruou dudng cao. Sir dung Vi du 1
clia bang sang ché nay, cic tac gia sang ché da bao ché vién nén 500 mg carboxystein
hinh tron 5/8” chita 5 mg kém (13,72 mg k&m sulfat monohydrat, dugc b6 sung trong
qua trinh tao hat ém). Céc vién nén dugc tao vién nén ¢ do cirng t6i thiéu 12 16-18 kp dé
1am giam do dinh. Tuy nhién, & d§ ctmg nay, thoi gian phén rd 1a 20 phit ma la véan dé

doi véi vién nén dé nuodt do can quaé trinh hoa tan.

Tai liéu CN 105012351 1a vi du khéc v& vién nén dung qua ma. Ché pham nay

chi chira 16% khoi lugng/khoi lugng carboxystein dé loai bé cac van dé tao vién nén,



44723 4124

nhung bao gém luwong déng ké sucroza va rugu dudng. Liéu 500 mg carboxystein can
khéi lugng vién nén 1a 3.100 mg ma la qué 16n déi véi vién nén dé nudt va s& gay nghen.
Hon nita, liéu 1.500 mg carboxystein hang ngay bao gbm khoang 7 gam duong va 3,3

gam rugu dudng.

Khong tai liéu nao trong sb cac tai liéu cua tinh trang k¥ thuat boc 10 cach két
hop khong nhé hon 500 mg carboxystein va 3-10 mg kém trong vién nén c6 kich thude
hop 1y ma cai thién mirc do chit 1am tron cao va thay ddi 16n & cac tinh chat 1am tron;
ma c6 thé duoc san xudt ma khong gip van dé vé tao vién nén nhu do chay kém, kha
ning nén kém, gy bit, va gdy dinh; va trong dé t6t hon 13, vién nén vé co ban khong
chira duong va rugu duong, thoi gian phéan rd nhanh va khong thay d6i dang ké khi tiép
xuc voi nhiét do cao, va vién nén cimg vai do bo roi khong 16n hon 1%, t6t hon 1a khong
16n hon 0,5%, va tdt nhét 12 khong 16n hon 0,3%.

Ban chét ky thuit ciia sing ché

Muc dich cua sang ché 1 tao ra vién nén chita khong nhé hon 500 mg
carboxystein, két hop v6i 3-10 mg kém. Dé giit duoc kich thuée vién nén hop 1y,
carboxystein c6 mat vdi luong tir khoang 40% khdi lwvong/khdi lwong dén khoang 60%

khoi luwgng/khoi lugng cia khoi lugng vién nén.

Vién nén theo sang che, tot hon 1a dugc bao dé dau vi xau cua cac hoat chat:

carboxystein chua va kém chat.

Vién nén carboxystein va kém theo sang ché dugc bao ché bang qué trinh tao hat
4m cua carboxystein va mubi kém véi tinh bot thong thudng 1am chét gin két. Luong
tinh bot 12 0,5-8% khéi lvong/khéi lvong cta khéi lwgng vién nén, tét hon 1a 1-5% khéi
lrong/khdi luong, t6t nhat 1a 1-4% khéi luvong/khéi lwgng. Luong chat gan két duoc gitt
& murc thap dé tranh kha nang c6 thé 1am cham thoi gian phan ra. Quy trinh dugc wu tién
1a quy trinh tao hat Am béng cach st dung may tron cit truot cao. Cac hat duge 1am kho
dén ham luong 4m thap hon 3% khdi lugng/khdi lugng, tét hon 1a thép hon 2% khoi

lwong/khdi lwong.
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Mo ta chi tiét sang ché
Carboxystein 13 chét tiéu nhay dugc sit dung dé diéu tri ho va rdi loan phdi tac
ngh&n man tinh (chronic obstructive pulmonary disorder - COPD). Carboxystein lam

giam d6 nh6t cia dich nhiy 1am cho né dé khac nhd hon.

Ké&m la chit khoang thiét yéu quan trong cho hoat dong mién dich. Kém da dugc
chirmg minh & mdt sé nghién ctru 1a 1am gidm muc do nghiém trong va thoi gian cla cic
tridu chting cam lanh. C4c bénh nhan COPD ciing dugc biét dén 1a thiéu hut kém.

Do d6, mong mudn két hop carboxystein va kém & dang lidu ¢6 dinh, tdt hon 1a
vién nang hodc vién nén. Tuy nhién, sy két hop nay khong dé bao ché vi d6 chay va kha

ning nén kém cua carboxystein, ma bi 1am xau thém bdi vi¢c bod sung kém.

Liéu thong thudng cia carboxystein cho nguoi trudng thanh la 500 mg, ba lan
mot ngay. Theo mdt phuong 4n cia sang ché, 500 mg carboxystein dugc két hop vai 3-
10 mg kém nguyén t6. Theo phuong an dugc wu tién cua sang ché, 500 mg carboxystein
duge két hop v6i 5-10 mg kém nguyén t6. Theo phuong 4n dugc wu tién cua sang ché,
ké&m thu duogc tir cac mudi k&m hoa tan: kém sulfat, kém gluconat, kém axetat, cac hydrat

cua chuing, va cac to hgp cia ching.

Vi kha ning nén kém, carboxystein sin c6 rong rai dudi dang vién nang thay vi
vién nén, ludn chira 375-500 mg duoc chat. 500 mg carboxystein can it nhét vién nang
¢ 0. Céc tac gia sang ché da phét hién ra rang viéc bd sung lugng nhé kém vao
carboxystein c6 anh huéng nghiém trong dén cac tinh chét chay ctia né (do dinh/kha
ning nén) dan dén thay déi khéi luong khong chap nhan duoc; lugng 16n céc ta duge
phai dugc bd sung dé pha lodng tac dung c6 hai cia kém. Vi duy, viéc két hop 3-5 mg
kém v6i 500 mg carboxystein cin c¢& vién nang t6i thiéu 1a 00 vi cac ta duge bd sung
phai can dé dat duoc su thay dbi khdi lwong chip nhan duge. Vién nang ¢& 00 1a vién

nang kha 16n ma kho6 dé nudt va co thé can trd su tuan thu.

Do d6, mong muon gitt dugc c¢& don vi nho bang cach tao vién nén carboxystein
va kém & tai luvong dugc chat cao. Diéu nay 1a khong dé vi carboxystein da kho doi véi
vién nén; viéc bo sung k&m khién cho n6 thdm chi khé hon dé tao thanh vién nén c6

kich thude hop ly.
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Tinh trang k§ thuat bdc 10 vién nén carboxystein chura phén 16n 14 100-200 mg
carboxystein, can 8-15 vién nén dé dap tng lidu dung hang ngay dugc yéu cau 1a 1.500

mg carboxystein. C4c vién nén cang nho thudng cang dé dé san xuat béi vi:

1. Dién tich b mat tiép xic v6i khudn nho hon yéu cAu luc tbng ddy thap

hon; va

2. Luc nén trén moi don vi dién tich 1a cao hon so v&i vién nén 16n cua cung

ché pham, lam gidm xu huéng dinh va gay bit.

Muc dich coa sang ché 1a tao ra vién nén chita khong nhd hon 500 mg
carboxystein, két hop véi 3-10 mg kém. Dé gitt duogc kich thudc vién nén hop ly,
carboxystein c6 mat véi lugng tir khoang 40% khéi lugng/khdi lwong dén khoang 60%

khoi luong/khoi lugng cia khoi lugng vién nén.

Vién nén carboxystein cla tinh trang k¥ thuét sir dung rong rdi duong va ruou
duong lam chét tro nén. Tuy nhién, carboxystein dugc udng trong khoang thoi gian 1én
dén 12 thang @i v6i COPD, do d6, mong mudn cac vién nén nay phai khoéng chira
dudng va rugu duong. Vién nén theo sang ché, t6t hon 1a vé co ban khong chira dudong
varugu duong. Sau day, “v& co ban khong chira” ¢6 nghia 1a it hon 10% khéi lwong/khébi
lugng, t5t hon 14 it hon 5% khéi lugng/khdi lugng, va tot nhét la it hon 1% khéi

lwong/khdi lugng cia khoi lwgng vién nén.

Vién nén theo sang ché, tot hon 12 dugc bao d€ dau vi xau cua cac hoat chat:

carboxystein chua va kém chat.

Do bd roi ctia vién nén khong 16n hon 1%, tot hon 1a khong 16n hon 0,5%, va tot
nhét 14 khong 16n hon 0,3%, dac biét 1a néu vién nén can dugc bao. Do bo ro1 do xu
huéng ciia vién nén sut mé, v vun, hodc gy sau khi nén. DO bo roi ludn dugce do trén

cac vién nén chua dugc bao.

Carboxystein la dugc chét khong hoa tan. Do d6, vién nén phai phan rd nhanh dé
tuan theo yéu cau vé sy hoa tan tém tit (JP X VII) 1a 85% dugc tan trong 30 phut. Trong
sang ché, vién nén phai phan ra trong it hon khoang 10 phit, tot hon 1a it hon khoang 7
phit, va tot nhét 1a it hon khoang 5 phut.

Dé dat duoc su phan rd nhanh, vién nén theo sang ché chira, dué6i dang thanh

phin thiét yéu, chit gay ra & 1-10% khéi lugng/khdi lugng, 6t hon la 2-7% khéi
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lwong/khbi lugng, va t5t nhat 12 3-7% khdi luong/khdi lugng. Céc chét gay ra c6 thé
dwoc st dung bao gdm natri tinh bot glycolat, crospovidon, va cac td hop cuia chung.

Chét gy rd dugc uu tién 1a crospovidon.

Chét 1am tron 1a thanh phan thiét yéu theo séng ché. Chit 1am tron ma c6 thé
duoc st dung bao gdm magie stearat, canxi stearat, glyxeryl monostearat, glyxeryl
palmitostearat, dau thiu dau hydro hoa, diu thuc vat hydro hoa, dau khoang, polyetylen
glycol, natri stearyl fumarat, axit stearic, va k&m stearat. Chét 1am tron dugc uu tién theo

sang ch¢ la magie stearat.

Magie stearat la chit 1am tron thudng duoc st dung tai 0,5-1%. Cac mirc thap
ctia chAt 1am tron c6 thé gay dinh va gy bit, trong khi cac murc cao c6 thé gay phan rd
va hoa tan kém, va vién nén mém véi dd bd roi cao. Magie stearat ton tai trong ndm da
hinh, va ¢& hat va hinh thai ciia n6 ¢6 thé thay doi tir mot ngudn thanh ngudn tiép theo
va thadm chi bén trong mot ngudn don. Nhitng do bién thién nay c6 thé anh huong dén
dd cimg, su phan rd va do bé roi cua vién nén.

Lugng magie stearat dugc sir dung trong sang ché 1a 1-4% khéi luong/khdi lugng,
t&t hon 12 1,5-3,0% khéi lrong/khéi luong, va tot nhat 1a 1,5-2,5% khéi lwong/khdi
luong. Do d6, ché pham phai dugc cai thién da dé xtr Iy mirc do magie stearat cao dugc
yéu cau, va do bién thién réong & nguyén liéu magie stearat nhu duge mo ta trén day. Cu
thé 13, néu ché ph'?lm chtra 2% magie stearat, vién nén c6 cac tinh chét chép nhan duoc
van phai dugc tai thanh tai 2 + 0,3%, tdt hon 1a tai 2 + 0,5%, magie stearat dé cho phép

nhitng bién ddi c6 the c6 clia magie stearat, thim chi tr cang nha cung cép.

Ché pham theo sang ché tiry ¥ chira chat chéng két dinh dugc chon tir silic dioxit
keo va talc, & lugng nam trong khoang tir 0,3% dén 3% khéi lugng/khdi lwong cla ché
phém, tét hon 1a 0,5-2% khdi lugng/khéi lugng. Chét chdng két dinh dugc uu tién 1a da

talc.

Vién nén carboxystein va kém theo sang ché duoc bao ché béng qua trinh tao hat
4m cua carboxystein va mubi kém véi tinh bot thong thuong lam chét gin két. Luong
tinh bot 1a 0,5-8% khéi lugng/khdi lugng cia khbi lwgng vién nén, tot hon 1a 1-5% khéi
luong/khdi luong, tt nhét 1 1-4% khdi lugng/khéi luong. Luong chét gan két dugc giit
& murc thap dé tranh kha niang c6 thé 1am cham thoi gian phan ra. Quy trinh duge wu tién

la quy trinh tao hat 4m bang cach sir dung may tron cit truot cao. Cac hat dugc 1am kho

7
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dén ham luong Am thip hon 3% khdi lugng/khdi lugng, tdt hon 1a thip hon 2% khéi

lwong/khdi lwong.

Sau do, cic hat duoc 1am khd duge tron véi 20-50% khéi lwgng/khdi lugng
xenluloza vi tinh thé, chét gdy ra, chét chbng két dinh, va chét 1am tron. Tuy y 14, chit
pha loang co thé duoc bd sung. Céc chit pha lodng c6 thé duoc sir dung trong sang ché
bao gff)m diaxit canxi phosphat khan va tinh bot dugc gelatin hoa so by mot phr?m nhu
Tinh bot 1500. Khi chét pha lodng dugc sir dung, lugng xenluloza vi tinh thé phai it nhat
bang 1,7 1an lwong (c4c) chét pha lodng dwgc két hop.

Vi du thwe hién sang ché
Vidu 1

Vién nén theo sang ché két hgp 500 mg carboxystein va 5 mg k&m dugc bao ché

bang cach sir dung cong thirc phéi ché cia Bang 1A (c& mé: 25K vién nén):

Bang 1A

Thanh phan mg/vién nén | % khoi lwong/khéi lwong
Carboxystein 500 50
Ké&m sulfat monohydrat 13,72 1,37
Tinh bdt thong thudng 20 2
Xenluloza dang vi tinh thé 261,2 26,1
Diaxit canxi phosphat khan 125,1 12,5
Crospovidon (Kollidon CL-F, BASF) 50 5
Da talc 10 1
Magie Stearat 20 2
Khéi lwong 161 (mg) 1000 100

1 phan tinh bdt dugc bd sung tir tir vao 2 phan nude tinh khiét am & 50-60°C va
duoc khudy t6i khi dat dugc sy phan tan dbng déu. Khoang 3 phan nuée tinh khiét & 90-
100°C duge bbd sung vao dung dich phan tan tinh bt dé tao thanh bot nhio trong mo.

Carboxystein va kém sulfat monohydrat dugc tron trude trong may tron cit truot

cao Diosna®, va sau d6 dugc tao hat voi bot nhdo tinh bot. Cac hat wét duoc sang va
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dwoc 1am kho dén ham luwgng 4m nhé hon 2% khdi lugng/khbi luong trong mdy say tang
soi Glatt®.

Céc hat kho dugc nghién va dugc tron vai cac thanh phén con lai trong may tron
nhao 16n Gemco®, va sau do dugc nén béng cach str dung khuon dép dang elip kich
thuée 8,6 mm x 18,9 mm trong may ép vién nén quay. Sau do, cic vién nén dugc bao

bang 3% 16p phit mang nén PVA (Opadry Blue 85G60821, Colorcon).

Sau day la céc tinh chét ctia vién nén 16i va vién nén dugc bao:

Bang 1B

Vién nén 16i:

Do day (milimet) 265

Do cting (kp) 34

Thoi gian phan rd 2 phut 12 gidy
Do b roi (%) 0,14
Vién nén dugc bao mang:

Do day (milimet) 270

Do cung (kp) 44

Thoi gian phan ra 2 phut 36 giay
Thoi gian phén rd sau 7 ngay tai 80°C* 3 phut 5 gidy
Sy hoa tan (canh khudy 75 vong/phit, pH=1,2, 900 ml):

Carboxystein tai 30 phut 98%
Ké&m tai 30 pht 100%
Mat 16p phu 0,2%

* dwoc bao quan trong ld nhom mém dé ngan sw hap thu nuéc

Mé duoc san xuat ma khong gap bat ky vén dé nao. Su thay d6i khéi lugng vién
nén chip nhan dugc, khong c6 su dinh trong qua trinh chay va hi¢u sut phu cao.

Hai thtr nghiém bd sung dwge thurc hién (vi du thye nghiém 1B & 1C); cong thire
phéi ché 1a gibng nhu Bang 1A nhung magie stearat 1an luot 12 1,5% va 2,5% dbi voi

Vi du thuc nghiém 1B va 1C. Khong c6 su thay d6i dang k& nao vé cic tinh chét cta
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vién nén 16i va vién nén duoc bao chi ra ring ché pham theo sang ché dugc cai thién va
¢6 thé xtt Iy duoc cac tinh bién thién c6 thé c6 tir chat 1am tron.
Vidu 2

Vién nén theo sang ché két hop 500 mg carboxystein va 5 mg kém dugc bao ché

bang cach sir dung cong thirc phéi ché cua Bang 2A (c& mé: 25K vién nén):

Béang 2A

Thanh phan mg/vién nén | % khéi lugng/khdi lugng
Carboxystein 500 50

K&m sulfat monohydrat 13,72 1,37

Tinh bot thong thuong 20 2

Xenluloza dang vi tinh thé 391 39,1
Crospovidon (Kollidon CL-F, BASF) 50 5

ba talc 10 1

Magie Stearat 15 1,5

Khdi luong 16i (mg) 1000 100

Vién nén dugc bao ché bang cach sir dung quy trinh ciia Vi du 1. Sau day la cac

tinh chat cia vién nén 181 va vién nén dugc bao:

Bang 2B

Vién nén 16i:

D0 day (milimet) 259
b0 cung (kp) 36
Thoi gian phén rad <2 phut
Do bo 101 (%) 4 0.10
Vién nén dugc bao mang;:

b0 day (milimet) 263
Do cung (kp) 45
Thoi gian phén rd 2 phut

10
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Thoi gian phan ré sau 7 ngay tai 80°C 3 phut
Su hoa tan (canh khudy 75 vong/phut, pH 1,2, 900 ml):

Carboxystein tai 30 phut 99%

K&m tai 30 phut 98%

Mat 16p pht 0,3%

11/24

Mé duge san xuit ma khong gip bét ky van dé nao. Su thay d6i khéi luong vién

nén chip nhan duoc, khong c6 sy dinh trong qua trinh chay va hi¢u sut phi cao.

Hai thr nghiém bd sung dugc thue hién (vi du thuc nghiém 2B & 2C); cong thirc

phéi ché 1a gibng nhu Bang 2A nhung magie stearat 1an luot 1a 1,0% va 2,0% doi voi

Vi du thyc nghiém 2B va 2C. Khong ¢6 su thay ddi dang ké nao vé cac tinh chét cta

vién nén 16i va vién nén dugc bao chi ra rang ché pham theo sang che duoc cai thién va

¢6 thé xir Iy duge cée tinh bién thién c6 thé c6 tir cht lam tron.

Vidu3

Vién nén theo sang ché két hop 500 mg carboxystein va 5 mg kém duoc bao ché

bang cach sir dung cong thirc phéi ché ciia Bang 3A (c& mé: 25K vién nén):

Bang 3A

Thanh phan mg/vien nén | % khéi lwong/khdi lugng
Carboxystein 500 52,1
Keé&m sulfat monohydrat 13,72 1,43
Tinh bdt thong thuong 20 2,08
Xenluloza dang vi tinh thé 303,6 31,6
Tinh bot dugc gelatin héa so bd mot 65 6,8
phén (Tinh bdt 1500)

Crospovidon (Kollidon CL-F, BASF) 38,5 4,01
Magie Stearat 19,2 2,0
Khéi luong 15i (mg) 960 100

Vién nén dugc bao ché bing cach sir dung quy trinh cia Vi du 1. Sau déy la cic

tinh chat ctia vién nén 16i va vién nén dugc bao:

11
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Bang 3B

Vién nén 10i:

D0 day (milimet) 263
Do cang (kp) 31
Thoi gian phan rd <2 phut
Do bo roi (%) 0,15
Vién nén dugc bao mang:

D0 day (milimet) 269
Do cang (kp) 42
Thoi gian phéan rd 3 phut
Thoi gian phan rd sau 7 ngay tai 80°C 4 phut
Su hoa tan (canh khuay 75 vong/phit, pH 1,2, 900 ml):

Carboxystein tai 30 phut 102%
Ké&m tai 30 phut 100%
Mat 16p phu 0,4%

12/24

M¢ dugc san xuat ma khong gap bat ky vé&n dé nao. Su thay doi khdi luong vién

nén chip nhan dugc, khong c6 su dinh trong qua trinh chay va hiéu sudt phu cao.

Hai thtr nghiém bd sung duoc thuc hién (vi du thuc nghiém 3B & 3C); cong thac

phdi ché 14 gidng nhu Bang 3A nhung magie stearat 1an luot 12 1,5% va 2,5% déi v6i

Vi du thuc nghiém 3B va 3C. Khong c6 su thay d6i dang ké nao vé céc tinh chét cua

vién nén 18i va vién nén duoc bao chi ra rang ché pham theo sang che dugc cai thién va

c6 thé x1r Iy duoc c4c tinh bién thién c6 thé c¢6 tir chét 1am tron.

Vidu4

Vién nén theo sang ché két hop 500 mg carboxystein va 10 mg k&ém duge bao

ché bang céch st dung cong thirc phdi ché ctia Bang 4A (c& mé: 25K vién nén):

12
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Bang 4A
Thanh phan mg/vien nén | % khdi lugng/khdi lugng
Carboxystein 500 50
Kém sulfat monohydrat 27,44 2,74
Tinh b6t thong thudng 25 2,5
Xenluloza dang vi tinh thé 302,6 30,3
Tinh bot dugc gelatin hoa so bd mot 70 7
phan (Tinh bdt 1500)
Crospovidon (Kollidon CL-F, BASF) 50 5
Magie Stearat 25 2,5
Khéi luong 16i (mg) 1000 100

Vién nén dugc bao ché bing cach st dung quy trinh ctia Vi du 1. Sau day la cac

tinh chat cta vién nén 161 va vién nén duoc bao:

Bang 4B

Vién nén 101:

D0 day (milimet) 270

Do cting (kp) 26

Thoi gian phén ra 3 phut 10 giay
Do bo roi (%) 0,18
Vién nén dugc bao mang;:

D0 day (milimet) 274

Do cung (kp) 34

Thoi gian phén ra 4 phut 55 giay

Thoi gian phén rd sau 7 ngay tai 80°C

6 phut 45 giay

Su hoa tan (canh khudy 75 vong/phut, pH 1,2, 900 ml):

Carboxystein tai 30 phut 97%
K&m tai 30 phut 100%
Mat 16p phu 0,5%

13
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Mg duroc san xuét ma khong gap bat ky vén dé nao. Sy thay d6i khoi luong vién

nén chap nhan duoc, khong c6 su dinh trong qua trinh chay va hiéu sudt phu cao.

Hai thit nghiém bd sung dugc thuc hién (vi du thuc nghiém 4B & 4C); cong thuce
phéi ché 12 giéng nhur Bang 4A nhung magie stearat 1An lugt 1a 2% va 3% ddi voi Vi du
thuc nghiém 4B va 4C. Khong c6 su thay d6i dang ké nao vé céc tinh chét ctia vién nén
151 va vién nén duge bao chi ra ring ché pham theo sang ché duoc cai thién va c6 thé xi
ly dugc céc tinh bién thién c6 thé c6 tir chét 1am tron.

Vidu5

Ba mé san xuét 16n gdm 450K vién nén/mé theo cong thirc phéi ché 1A theo sang
ché duoc bao ché vé co ban nhur duge md ta trong Vi du 1. Viéc phi 12 4% 16p pht mang
nén PVA (Opadry Blue 85G60821, Colorcon), sau d6 1a 1% chat phu béng (Opadry
FX63F97546).

Sau day 1a cac tinh chat cua vién nén 13i va vién nén dugc bao:

Béang 5
Vién nén 16i: Mé 1 Me 2 Mé 3
bo day (milimet) 267-269 262-265 265-268
bo cing (kp) 26,5-30,0 29,6-32,6 28,7-31,5

Thoi gian phan ra (phut) | 2 phut 12 gidy | 2 phut 26 gidy | 2 phut 48 gidy
Do bo roi (%) 0,17 0,11 0,15

Vién nén dugc bao mang:
Do day (milimet) 271-278 266-276 266-279
bo cung (kp) 26,8-39,2 29,3-42,6 34,2-43.9

Thoi gian phan ra (phut) | 2 phut 36 gidy | 2 phut 34 gidy | 1 phat 54 gidy

Su hoa tan tai 30 phut:

Carboxystein 100% 99% 100%
Kém 100% 98% 99%
Mat 16p phu <1% <1% <1%

14
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Cac mé dugc san xuat ma khong c6 bét ky van dé gi: khong c6 sy dinh trong qua
trinh chay, hiéu sut san xuét téng quan tur khi bat dau dén khi két thuc 13 trén 98%, va
su bién ddi quy trinh thap (sb lidu ddi chig quy trinh thdng ké). Cac mé san xuat ny
15 rang thé hién rang ché phim theo sdng ché duoc cai thién va ¢ thé dugc san xuit &

quy md thuong mai 16n ma khong gap bét ky vén dé gi.
Vidub6
Céc vién nén theo sang ché két hop 500 mg carboxystein va 5 mg kém tir kém

gluconat dugc bao ché bang cach str dung cong thirc phéi ché cia Bang 6A (c& mé: 25K

vién nén):

Bang 6A

Thanh phéan mg/vién nén % khdi lugng/khdi

luong
Carboxystein 500 50
Ké&m gluconat 34,84 3,48
Tinh bt thong thuong 20 2
Xenluloza dang vi tinh thé 246,9 24,7
Diaxit canxi phosphat khan 118,3 11,8
Crospovidon (Kollidon CL-F, BASF) 50 5
Da talc 10 1
Magie Stearat | 20 2
Khdi luong 16i (mg) 1000 100

Vién nén dugc bao ché bang cach sir dung quy trinh ciia Vi du 1. Sau day la cac

tinh chat cia vién nén 16i va vién nén duoc bao:

Béang 6B
Vién nén 161:
Do day (milimet) 262
b6 cung (kp) 35
Thoi gian phén ra 50 giay
Do bo o1 (%) 0,09

15
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Vién nén duge bao mang:

b6 day (milimet) 265

Do cung (kp) 40

Thoi gian phan ra 1 phut 20 gidy
Thoi gian phan 1 sau 7 ngay tai 80°C <3 phut
Sy hoa tan (canh khudy 75 vong/phut, pH 1,2, 900
ml):

Carboxystein tai 30 phut 99%
Ké&m tai 30 phut 98%

Mt 16p pht 0,1%

Mé duge san xuat ma khong gap bat ky vén @& nao. Su thay ddi khdi luong vién

nén chip nhan dugc, khdng c6 su dinh trong qua trinh chay va hiéu sut phi cao.

Hai thi nghiém bd sung dugc thue hién (vi du thuc nghiém 6B & 6C); cong thirc
phdi ché 1a gidng nhu Bing 6A nhung magie stearat 1in luot 12 1,5% va 2,5% ddi véi
Vi du thuc nghiém 6B va 6C. Khong c6 su thay d6i dang ké nao vé céc tinh chit cua
vién nén 16i va vién nén dugc bao chi ra rang ché phim theo sang ché duoc cai thién va

c6 thé xir ly duoc cac tinh bién thién c6 thé c6 tir chat 1am tron.
Vidu7

Vién nén két hop 500 mg carboxystein va 5 mg kém duoc bao ché bang céach sir

dung cong thirc phéi ché ciia Bang 7 (c& mé: 25K vién nén):

Béang 7
Thanh phan mg/viénnén | % khéi luong/khoi
luong

Carboxystein 500 50

Keém sulfat monohydrat 13,72 1,37
Hydroxypropylmetylxenluloza (6 cps) 20 2
Xenluloza dang vi tinh thé 261,2 26,1

Diaxit canxi phosphat khan 120,1 12,0
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Crospovidon (Kollidon CL-F, BASF) 50 5
b4 talc 10 1
Magie Stearat 25 2,5
Khdi lugng 16i (mg) 1000 100

17/24

Carboxystein va kém sulfat monohydrat dugc tron trude trong may tron cit truot

lwong 4m nho hon 2% khdi legng/khdi lwgng trong may sdy tang soi Glatt®.

cao Diosna®, va sau do dugc tao hat vai 15% khéi luqng/khéi lugng dung dich nudc

ctia hydroxypropylmetylxenluloza. Cac hat uét dugc sang va duge lam kho dén ham

Céc hat kho dugc nghién va duoc tron voi cac thanh phén con lai trong may tron

nén.

Vidu8

nhao 16n Gemco®, va sau d6 dugc nén trong may ép vién nén quay. Cac vién nén nay

rAt mém, va céc vién nén khong thé duge nén doi véi do ciing cao hon do 1am bit vién

Vién nén két hop 500 mg carboxystein va 5 mg kém duoc bao ché bang cach sir

dung cong thirc phdi ché cua Bang 8 (c& mé: 25K vién nén):

Béang 8
Thanh phan mg/vién nén | % khdi lugng/khdi luong
Carboxystein 500 50
Keé&m sulfat monohydrat 13,72 1,37
Hydroxypropylxenluloza (HPC-L) 20 2
Xenluloza dang vi tinh thé 261,2 26,1
Diaxit canxi phosphat khan 125,1 12,5
Crospovidon  (Kollidon  CL-F, 50 5
BASF)
ba talc 10 1
Magie Stearat 2 2
Khéi luong 16i (mg) 1000 100

Carboxystein va kém sulfat monohydrat dugc tron tru6e trong may tron cét trugt

17
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hydroxypropylxenluloza. Céc hat w6t dugc sang va duoc lam kho dén ham luong 4m

nho hon 2% khdi lwong/khdi luong trong may sdy tang soi Glatt®.

Céc hat kho duogc nghién va duoc tron véi cac thanh phan con lai trong mdy tron
nhao 16n Gemco®, va sau d6 dugc nén trong may ép vién nén quay. Cong thire phdi ché
nay rat nhay véi muc chét 1am tron: cac vién nén bi bit khi magie stearat bi ha xudng
1,5%, va trd nén rat mém khi magie stearat tang dén 2,5%. N6i cach khac, cong thic
phéi ché nay khong giéng nhu tinh bot binh thudng ctia sang ché 1a khong cai thién dé

chéng lai d6 bién thién c6 thé c6 & magie stearat.
Vidu9

Vién nén két hop 500 mg carboxystein va 5 mg kém duoc bao ché bang cach s

dung cong thirc phéi ché ciia Bang 9 (c& mé: 25K vién nén):

Bang 9
Thanh phan mg/vién nén % khdi lwong/khdi lugng
Carboxystein 500 50
Ké&m sulfat monohydrat 13,72 1,37
Polyvinylpyrrolidon (PVP K30) 20 2
Xenluloza dang vi tinh thé 261,2 26,1
Diaxit canxi phosphat khan 125,1 12,5
Crospovidon (Kollidon CL-F, 50 5
BASF)
ba talc 10 1
Magie Stearat 2 2
Khéi lwong 16i (mg) 1000 100

Carboxystein va kém sulfat monohydrat dugc tron trude trong may tron cét truot
cao Diosna®, va sau d6 dugc tao hat vdi 15% khéi lufc_mg/khéi lugng dung dich nuéce
cua PVP K30. C4c hat u6t duge sang va dugce lam kho dén ham luong 4m nhoé hon 2%

khéi lwong/khbi lwong trong may sdy tang sbi Glatt®.

Céc hat khd duoc nghién va dugc tron voi cac thanh phén con lai trong mdy tron

nhao 16n Gemco®, va sau d6 dugc nén trong may ép vién nén quay. Cong thirc phoi ché
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nay rat nhay véi mirc chét lam tron: c4c vién nén bi bit khi magie stearat bi ha xudng
1,5%, va trd nén rt mém khi magie stearat tang dén 2,5%. No6i cach khac, cong thirc
phdi ché nay khong giéng nhu tinh bt binh thudng cua sang ché 1a khong cai thién dé

chdng lai do bién thién c6 thé c6 & magie stearat.
Vidu 10

Vién nén két hop 500 mg carboxystein va 5 mg k&m dugc bao ché bang cach sir

dung cong thirc phéi ché cia Bang 10 (c& mé: 25K vién nén):

Bang 10

Thanh phan mg/vién nén | % khéi lwgng/khéi lugng
Carboxystein 500 50

Keé&m sulfat monohydrat 13,72 1,37

Tinh b6t thong thuong 20 2

Diaxit canxi phosphat khan 381,3 38,1
Crospovidon (Kollidon CL-F, BASF) 50 5

ba talc 10 1

Magie Stearat 25 2,5

Khoi luong 161 (mg) 1000 100

Vién nén duoc bao ché bang cach st dung quy trinh cua Vi du 1. Khong co6
xenluloza vi tinh thé, luong magie stearat cao hon duge yéu ciu dé tranh viéc dinh, va
vién nén tao thanh mém hon. Khi magie stearat ting dén 3%, do cting giam xubng dang
ké vé6i su ting do bd roi di kém. RO rang 1a, xenluloza vi tinh thé theo sang ché khong

thé dugc thé bang chat trg nén khdc ma khong lam giam kha ning san Xuét.
Vidull

Vién nén két hop 500 mg carboxystein va 5 mg k&m duoc bao ché bang cach st

dung cong thirc phbi ché ciia Bang 11 (c& mé: 25K vién nén):
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Béang 11

Thanh phan mg/vién nén | % khéi lugng/khdi luong
Carboxystein 500 50

K&m sulfat monohydrat 13,72 1,37

Tinh b0t thong thuong 20 2

Lactose Fast Flo® 386,2 38,6
Crospovidon (Kollidon CL-F, BASF) 50 5

b4 talc 10 1

Magie Stearat 2 2

Khdi luong 16i (mg) 1000 100

20/24

Vién nén duge bao ché bang cach sit dung quy trinh cua Vi du 1. Dudng nén

dugc truc tiép duoc sir dung rong radi, Lactose Fast Flo®, dugc st dung thay cho

xenluloza vi tinh thé. Mirc magie stearat thay ddi gitta 1-3% khéi luong/khdi luong, va

khong phat hién ra mirc t6i vu nao dé san xuat vién nén tot. Cac vién nén thuong mém

va khong dé duoc nén tai do climg cao hon ma khong gay bit. R6 rang 1a, xenluloza vi

tinh thé theo sang ché khong thé dugc thé bang chit trg nén khac ma khong lam giam

kha ndng san xuat.

Vidu 12

Vién nén két hop 500 mg carboxystein va 5 mg k&m duoc bao ché bang céach sir

dung cong thure phéi ché ctia Bang 12 (c& mé: 25K vién nén):

Bang 12
Thanh phan mg/vién nén | % khoi lwong/khdi lwong
Carboxystein 500 50
Ké&m sulfat monohydrat 13,72 1,37
Tinh bot thong thuong 20 2
Dipac® (Sucroza nén dugc) 386,2 38,6
Crospovidon (Kollidon CL-F, BASF) 50 5
Dé talc 10 1
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Magie Stearat

2

2

Khbi luong 161 (mg)

1000

100

21/24

Vién nén duge bao ché bang cach st dung quy trinh cia Vi du 1. Puong nén

duoc truc tiép duoc st dung rong rai, Dipac®, dugc sit dung thay cho xenluloza vi tinh

thé. Mirc magie stearat thay ddi gitra 1-3% khéi luong/khdi lugng, va khong phét hién

ra murc t0i wu nao dé san xuat vién nén tot. Cac vién nén thuong mém, va khong dé dugc

nén & do cimg cao hon ma khong gy bit. Rd rang 1a, xenluloza vi tinh thé theo sang ché

khong thé dugc thé bang chit trg nén khac ma khong lam giam kha nang san XUuat.
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YEU CAUBAO HQ

1. Vién nén chia kém va khong nho hon 500 mg carboxystein, trong d6 vién nén nay
con chira xenluloza vi tinh thé, chit gin két, chat gay ra, chat 1am tron, va tiy ¥ chat

chéng két dinh.

2. Vién nén theo diém 1, trong d6 vién nén nay chta 5-10 mg k&m, va trong do
carboxystein chiém 40-60% khéi lugng/khdi lugng, xenluloza vi tinh thé chiém 20-50%
khéi lugng/khéi luong, chat gin két chiém 1-10% khéi luong/khéi lugng, chét gay 14
chiém 1-10% khdi lugng/khéi luong, chat 1am tron chiém 1-4% khéi luong/khdi lugng,

va chit chéng két dinh chiém 0-3% khéi lwgng/khéi luong.

3. Vién nén theo diém 2, trong d6 chit gin két 1a tinh bot, chit gay ra 1a crospovidon,

chét 1am tron 1a magie stearat, va chét chéng két dinh 13 d4 talc.

4. Vién nén theo diém 2 hodc 3, trong d6 vién nén nay con chira it nhét mét chit pha
loang; trong do xenluloza vi tinh thé gip it nhat 1,7 1an luong két hop cua it nhét mot

chat pha loang.

5.Vién nén theo diém 4, trong d6 it nhat mot chat pha lodng nay la diaxit canxi phosphat

khan, tinh bot dugc gelatin hda so bo mot phén, va céc to hop cua ching.

6. Vién nén theo diém 2 hoic 3, trong d6 carboxystein va kém duoc tao hat Am voi chét

gin két.
7. Vién nén theo diém 2 hodc 3, trong d6 vién nén nay khong chira duong va rugu duong.

8. Vién nén theo diém 2 hoic 3, trong d6 kém thu dugc tir kém sulfat, kém gluconat,

kém axetat, cac hydrat cia chung, va cac t6 hop ciia ching.
9. Vién nén carboxystein chira khong nho hon 500 mg carboxystein bao gom:
i.) 40-60% khoi lwong/khdi lwong carboxystein;
ii.) 3-10 mg k&m nguyén td;
iii.) 0,5-8% khéi lwong/khéi lugng tinh bot;
iv.) 1-10% khéi lrgng/khéi lwgng chat gay ra;
v.) 1-4% khéi lugng/khdi lwrgng magie stearat;

vi.) 20-50% khéi lugng/khdi lugng xenluloza vi tinh thé;
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vii.) 0-3% khéi lugng/khdi lugng chit chéng két dinh; va
viii.) it nhat mot chét pha loang tiy chon;

trong do:

i) carboxystein va k&m dugc tao hat 4m vé6i tinh bot; va

ii) néu it nhit mot chét pha lodng c6 mit, vi tinh thé gép it nhat 1,7 lan
lwong két hop cta it nhét mot chit pha lodng.

10. Vién nén theo diém 9, trong d6 vién nén nay dugc bao.

11. Vién nén theo diém 9, trong d6 kém thu dugc tir kém sulfat, kém gluconat, kém

axetat, cac hydrat ciia chung, va cac t6 hop ctia ching.

12. Vién nén theo diém 9, trong d6 tinh bot chiém 1-5% khéi lugng/khdi lugng.

13. Vién nén theo diém 9, trong d6 tinh bot chiém 1-3% khdi lugng/khoi lugng.

14. Vién nén theo diém 9, trong d6 chat gay 14 1a crospovidon.

15. Vién nén theo diém 9, trong do6 chét gay ra chiém 2-7% khéi lwong/khdi lwgng.

16. Vién nén theo diém 9, trong d6 magie stearat chiém 1,5-3% khéi lwong/khdi lwong.
17. Vién nén theo diém 9, trong d6 xenluloza vi tinh thé chiém 23-41% khdi lwong/khdi
lugng.

18. Vién nén theo diém 9, trong d6 chét chong két dinh chiém 0,5-2% khéi lwong/khdi
luong.

19. Vién nén theo diém 9, trong do chit chéng két dinh 12 silic dioxit keo, d4 talc, va cac
t6 hop clia chiing.

20. Vién nén theo diém 9, trong d6 it nhit mot chét pha lodng nay 1a diaxit canxi
phosphat khan, tinh bot dugc gelatin hoa so bd mot phan, va céc td hop cia chung.

21. Vién nén theo diém 9, trong d6 qua trinh tao hat 4m duogc thuc hién trong may tron
cit truot cao.

22. Vién nén theo diém 9, trong d6 vién nén nay khong chira dudong va rwou dudng.
23. Vién nén chia khong nhd hon 500 mg carboxystein bao gdm: 45-55% khdi
lwong/khdi lugng carboxystein, 5-10 mg k&m nguyén t6 tr kém sulfat, 1-4% khbi

lwong/khdi lwong tinh bot, 2-7% khéi lugng/khdi lwgng crospovidon, 1-3% magie
23
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stearat, 22-30% khéi luong/khéi luong xenluloza vi tinh thé, 8-15% khdi lugng/khdi
luong diaxit canxi phosphat khan, va 0,5-2% khéi lwong/khdi lugng d4 talc; trong d6

carboxystein va kém dugc tao hat Am i tinh bot.

24. Vién nén chtra khong nhé hon 500 mg carboxystein bao gbm: 50% khéi luong/khdi
lugng carboxystein, 5 mg kém nguyén t6 tir kém sulfat, 2% khéi lvong/khdi lwgng tinh
bot, 5% khdi lugng/khdi luong crospovidon, 2% khdi lurgng/khéi lwgng magie stearat,
26.1% khéi lwong/khéi lugng xenluloza vi tinh thé, 12,5% khéi lwgng/khdi luong diaxit
canxi phosphat khan, va 1% khéi luong/khdi lugng da talc; trong d6 carboxystein va

k&m duoc tao hat Am v6i tinh bot.

25. Vién nén chtra khong nho hon 500 mg carboxystein bao gbém: 45-55% khéi
luong/khbi lugng carboxystein, 5-10 mg k&m nguyén t6 tr kém sulfat, 1-4% khdi
lvong/khi luong tinh bot, 2-7% khéi lwong/khdi lugng crospovidon, 1-3% khdi
lwong/khdi lugng magie stearat, 25-35% khdi Iwong/khbi luong xenluloza vi tinh thé,
5-10% khéi luong/khéi luong tinh bot da dugc gelatin hoa so bd mot phan, va 0-2%
khdi lu.'ong/khéi luong d4 talc; trong d6 carboxystein va kém dugc tao hat 4m véi tinh

bot.

26. Vién nén chia khong nhd hon 500 mg carboxystein bao gbdm: 48-53% khéi
lwong/khdi lwgng carboxystein, 5-10 mg k&m nguyén t6 tr kém sulfat, 1-4% khoi
lwong/khbi lugng tinh bot, 2-7% khéi lwong/khdi lwong crospovidon, 1-3% khoi
lwong/khdi lugng magie stearat, 37-43% khéi lwong/khéi lugng xenluloza vi tinh thé,
va 0,5-2% khoi luqng/khéi lwong da talc; trong d6 carboxystein va kém dugc tao hat Am

véi tinh bot.
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