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(57) Sang ché& dé cap dén vién nén don 16p dé st dung trong diéu tri lao, vién nén

nay chita hén hop cua:

cac hat chda isoniazid, pyrazinamid, ethambutol hoic mudi duoc dung cla

chiing va it nhat mot chét két dinh tao hat, rifampicin & dang bot, ta dugc ngoai

hat,

trong d6 tat ca cac hat cé ¢& hat nhé hon 0,599mm, t6t hon 1a nh6 hon 0,5mm,

t6t hon nita 1a nhod hon 0,422mm. Séng ché€ con dé cap dén quy trinh bao ché

vién nén nay.
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Linh vwe ky thuit dwge dé cap
Sang ché @& cap dén ché phadm thudc chdng lao 6n dinh & dang vién nén don
16p chira bbn hoat chét, cu thé 1a rifampicin, isoniazid, pyrazinamid, ethambutol

hodc mudi dugc dung cua ching.

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché |

Lao 14 bénh 1ay nhiém do truc khudn Mycobacterium tuberculosis gy ra. N6
thudong anh hudng dén phdi nhung c6 thé anh hudng dén céc vi tri khac. Theo To
chtrc Y té Thé gigi (WHO), khoang mét phan ba déan sé thé gidi bi lay nhiém véi
bénh nay. Cac nudc phat trién & chau A va chau Phi chiém chu yéu con sé lay
nhidm nay. Nam 2011, u6c tinh khoang 8,7 triéu trudng hop nhiém lao trén toan thé
gigi

Su xuét hién cta lao khang thudc 14 vin d& quan tdm chii dao trong cong
ddng boi vi n6 anh hudng su thanh cong trong twong lai cta viée kiém soat lao. Su
khang thudc & bénh nhan méc lao cht yéu 13 vi sy tudn tha kém ctia bénh nhan véi
viéc diéu tri. Khi str dung mot loai ché phim thudc, ngudi bénh can phai ding 6 dén
8 vién nén mot 14n khi-d6i-hang ngay. Thit bai trong viéc tuan thu didu tri néi
chung s& dén dén su phat trién ctia ching lao da khang thudc.

Dé kiém soat sy xudt hién cta cac ching lao khang thudc, WHO khuyén nghi
viée st dung dugc phdm két hop liéu cb dinh (FDC- fixed dose combination ) &
dang vién nén ma chira, trong cing duoc pham, bbn hoat chit khac nhau, cu théla
rifampicin (rifaimpicine), isoniazid, pyrazinamid (pyrazinamide) va ethambutol & ty
1& thanh phan cb dinh.

Tuy nhién, viéc bao ché va sir dung ciia cac FDC nay thé hién cac nhuoc
diém sau:

- kich ¢ ctia vién nén 12 rat 16n va 1am cho nguoi bénh khé nubt;
- @0 sinh kha dung cta rifampicin c¢6 thé khong théa man do do hoa tan

kém ctia chung trong nudc, do thay ddi ctia dang tinh thé hoc ciia chiing
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trong qud trinh tao vién nén va do tinh khong tuong thich ctua ching véi
ba hoat chit khéc, dic biét 1a véi isoniazid.

Mot cach dé ngan ngira cac tuong téc khong mong mudn giira cac hoat chét

* d6 1a tach riéng vé mat vat Iy cac hoat chit bang cach dua timg hoat chét khong
twong thich vao trong 16p khac hodc bang cach tao hat cho cac hoat chét khong
tuong thich mot cach riéng ré.

Cong bd don My s6 US 2012/0027853, ngudi ndp don TATWAN BIOTECH
CO., LTD, boc 16 quy trinh bao ché ché phim chta rifampicin, isoniazid,
pyrazinamid va ethambutol & dang vién nén hai 16p trong d6 isoniazid va rifampicin
6 trong cac 16p riéng r&.

Cong bd don qubc t& s6 WO 02/087547, ngudi ndp don LUPIN
LABORATORIES LIMITED, bdc 16 quy trinh bao ché ché phdm chéng lao, ché
phdm nay chira rifampicin, ethambutol, isoniazid va pyrazinamid & dang vién nén
don 16p trong do bdn hoat chét lan lugt dugc tao hat riéng ré hoac trong do
rifampicin va pyrazinamid dugc tao hat riéng r&€ va isoniazid va ethambutol dugc
tao hat cing nhau. '

Ché phdm va quy trinh dugc boc 16 trong cac don nay 1a khong thdéa man bai
vi chiing cin quy trinh bao ché phitc tap v&i nhiéu budc khac nhau ma tiéu tén
nhiéu thoi gian va ning luong.

| Cong bd don qudc té s6 WO 02/11728, ngudi ndp don PANACEA
BIOTECH LIMITED, bdc 1o ché phém chéng lao chira rifampicin;-ethambutol;-
isoniazid va pyrazinamid & dang vién nén don 16p sui bot trong d6 isoniazid,
pyrazinamid va ethambutol & dang bot trong khi rifampicin & dang hat dugc bao
ding trong rudt. Tuy nhién, su c6 mit ciia budc bao bd sung ding trong rudt lam
phét sinh chi phi va d¢ sinh kha dung cta hoat chit dugc bao dung trong rudt khac
v6i @6 sinh kha dung cta viéc giai phong hoat chét trong da dély.

Cong bd don qudc t& s6 WO 2012/013756, ngudi ndp don
LABORATOIRES PHARMA, bdc 16 quy trinh bao ché ché phidm chéng lao chira
rifampicin, ethambutol, isoniazid va pyrazinamid & dang vién nén don l6p trong d6
isoniazid, pyrazinamid va ethambutol dugc tao hat cing nhau va rifampicin & dang
bot. Tuy nhién, don ne‘ly. khong boc 16 cac thong sb quan trong nhu 1 cac dinh

lugng cta ta dugc va kich c& cia vién nén tao thanh.
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Két qua 13, van con ¢6 nhu cdu dbi v6i ché phidm chdng lao & dang vién nén
don 16p chtra rifampicin, isoniazid, pyrazinamid, ethambutol hodc mubi duge dung
cta chiing, ma dap Gng céc chi ti€u dudi day:

- kich ¢& cta vién nén & muc nhod nhit c6 thé dé tao thuan tién cho nguoi

bénh uéng no;

- ché pham 14 6n dinh theo thdi gian;

- d¢ sinh kha dung ctia tung thanh phén hoat tinh chép nhan duogc xét theo

céc tiéu chuén cia WHO;

- quy trinh bao ché 1a don gian va hiéu qua vé gia thanh;

- lwong tap chét do twong tac khong mong mudn giita rifampicin va isoniazid

(san phdm cong 3-formyl-rifampicin-isoniazid) trong vién nén dugc bao 1a

nho hon 1% sau 2 thang gia héa & 40°C va d6 4m tuong d6i 14 75%.

Céc tac gia sang ché da phat hién ra ring, vién nén nay c6 thé dugc tao ra
bang cach tao hat cho isoniazid, pyrazinamid va ethambutol cung nhau va bing
cach bd sung rifampicin & dang bdt ciia né tao ngoai hat, bang cach lam giam kich
c¢& clia cac hat va bang cach 1am giam lwong ta dugc duge st dung trong cac hat

cling nhu trong nén tao ngoai hat.

Ban chét ky thuit ciia sang ché

Muc dich thit nhét ctia séng ché 13 d& xuét vién nén don 16p dé sir dung trong

diéu tri lao. Gu~thé¢hen,~séng ché d& xuét vién nén chira hdn hop cua:
- c4c hat chira isoniazid, pyrazinamid, ethambutol hoic mudi duoc dung
ctia ching va it nhét mot chit két dinh tao hat,
- rifampicin & dang bot,
- t4 dugcngoai hat,
' trong doé tAt ca cac hat ¢4 c& hat nhd hon 0,599mm, t&t hon 1a nhé hon
0,5mm, t&t hon nira 12 nhé hon 0,422mm.
Muc dich khac ctia sang ché 1a dé xuét quy trinh bao ché vién nén theo sang
ché. Cu thé hon, sang ché dé xuit quy trinh bao ché vién nén bao gdm budce tao hat
w6t cho isoniazid, pyrazinamid va ethambutol véi dung dich trong nudc chira chét

két dinh tao hat dé thu duogc cac hat.
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MBb t chi tiét sing ché

Ché pham theo sang ché & dang vién nén don 16p phu hop @ dung theo
dudng miéng dé didu tri lao.

Theo mdt phuong 4n cu thé, vién nén c6 khdi luong nhé hon 1100mg, tdt
hon 14 nam trong khoang tir 850 dén 1075mg va t6t hon nita 12 ndm trong khoang tir
1000 dén 1055mg.

Vién nén don I6p chua bdn hoat chéf, do 1a rifampicin, isoniazid,
pyrazinamid va ethambutol hoic mudi duoc dung cia chiing.

Trong mdt phuong 4n cu thé, rifampicin ma dugc dwa vao trong ché phim
theo sang ché c6 mat do nim trong khoang tir 0,3 dén 1, t&t hon 13 nim trong
khoang tr 0,4 dén 0,8 va tot hon nita 12 béng 0,5.

Trong mot phuong 4n cu thé, ethambutol duoc dwa vao trong ché pham &
dang mubi dugc dung ciia ching, nhu 13 ethambutol hydroclorua hodc ethambutol
hydrobromua, t5t hon 1a ethambutol hydroclorua. Trong tét ca cac phan tiép theo
duéi day, thudt nglt ethambutol c6 thé d@é chi ethambutol hodc mudi dugc dung cia
no. |

T6t hon 13, vién nén chira isoniazid v&i lugng 75mg, pyrazinamid véi lugng
400mg, ethambutol hydroclorua véi lugng 275mg va rifampicin véi lugng 150mg.

Ché phidm theo sang ché bao gdm cac hat ma duoc tao phéan tin trong chét
nén tao ngodi hat. Cac hat chira ba hoat chat, d6 la isoniazid, pyrazinamid va
ethambutol ciing nhu chét két dinh tao hat.

T4t ca cac hat cia ché phém theo séng ché thé hién c¢& hat ma nhé hon
0,599mm, tot hon 12 nhé hon 0,5mm, tét hon nita 12 nhd hon 0,422mm.

Theo mdt phuong 4n cu thé, tit ca cac hat thé hién hat kich ¢& ma 16n hon
0,075mm, tot hon 12 16n hon 0,08mm, tét hon nita 14 16n hon 0,085mm.

Theo sang ché c& hat ma nho hon gia tri cu thé ma qua doé céac hat ¢o thé di
qua va c6 thé dugc do theo phuong phép thir nghiém dugc mé ta & day.

Theo sang ché c& hat ma 16n hon gi tri cu thé ma qua dé céc hat dugc gitt
lai va c6 thé dugc do theo phurong phép thir nghiém dugc mé ta & day.

Theo sang ché, thuat ngit “tit ca cac hat” 1a @8 chi 95% + 5% trong

lwong/trong Iuong hat trong ché pham.
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Chét két dinh tao hat dugc hoa tan trong nuéc trude khi tr(f;n v6i 3 hoat chét
& dang bot dé hinh thanh cac hat bang cach tao hat wét. Viée sir dung chét két dinh
cho phép hinh thanh cac hat bén ma s& khong roi ra mot khi chiing dugc lam kho do
hinh thanh céc lién két giira chit két dinh va cac hoat chit. Chét két dinh tao hat
dwogc chon trong nhém bao gdm povidon (polyvinylpyrolidon), rugu polyvinyl, tinh
bdt ngd, tinh bdt dugce gelatin héa so bd. Theo mét phuong an duge vu tién, chét két
dinh tao hat 1a povidon. Ché phim theo sang ché c6 thé bao gdm chét két dinh tao
hat v6i lugng nam trong khoang tir 0,1 dén 2%, t6t hon 1a tir 0,5 dén 1,5%, t6t hon
nira 14 tir 0,9 dén 1% trong lugng/trong luong.

Trir khi dugc néu cu thé khac, trong doan trén day va cac doan dudi day, ty
1€ phﬁn tram dugc thé hién theo trong luong so voi téng trong lugng cua vién nén.

Nén tao ngoai hat bao gém hoat chit thir tu, d6 1a rifampicin, ciing nhu t4
dwoc ngoai hat. T4 dugc ngoai hat bao gdm it nhat chat phan ra. T4 dugc ngoai hat
khac nira ¢6 thé dugce chon tir cht pha lodng, chét lam tron, chét. tao huong, chét
tao mau, hodc cac hon hop cia chung. Trong mot phuong 4n cu thé, ta duoc ngoai
hat bao gdm chét phén ra, chit pha lodng, chit lam tron va chit chéng oxy hoéa.
Theo mdt phuong an cu thé, ché phdm theo sang ché bao gdm tir 10 dén 17%, t6t
hon 14 tir 11 dén 15%, con tdt hon nita 1 tir 12,8 dén 13,3% trong lugng/trong
lugng cua t4 dugce ngoai hat.

Céc vi du vé chét pha loang phit hop 1a vi tinh thé xenluloza, tinh bot dugc

gelatin—hoéa-so-bd, dicanxi phosphat. Tét hon 13, chit pha loang 1a vi tinh thé
xenluloza. Theo mdt phuong 4n cu thé, ché phim theo sang ché bao gdm chét pha
lodng v6i luong nim trong khoang tir 6 dén 12%, t6t hon 1a tir 7 dén 10%, con tét
hon nira 12 tir 8,1 dén 8,6% trong lugng/trong luong.

—Céc-vi du v& chit phan ra phi hop 14 croscarmeloza natri, crospovidon, tinh
bot duoc gelatin héa so b, tinh bdt ngd, hydroxypropyl xenluloza dugc thé thép,
axit alginic. Tt hon 13, chét phan ra 1a croscarmeloza natri. Theo mdt phurong an cu
thé, ché phim theo sang ché bao gdm chét phan r v6i lwong nim trong khoang tir 2
dén 6%, t6t hon 14 tir 3 dn 5%, con t6t hon nira 1a tir 3,6 dén 3,9% trong

—lugng/trong luong.
Chét 1am tron & dang rén va duge chon tir magie steargt, natri stearylfumarat,

canxi stearat, axit stearic, kém stearat, glyxeryl behanat. T6t hon 1, chét lam tron 14
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magie stearat. Theo mdt phuong 4n cu thé ché pham theo séng ché bao gdm chit
lam tron v6i lugng ndm trong khoang tir 0,1 dén 2%, t6t hon 1a tir 0,2 dén 1%, con
t5t hon nita 1a tir 0,4 dén 0,5% trong luong/trong lwong.

Chét chéng oxy hda & dang rén va dugc chon tir natri ascorbat, 2,6-di-tert-
butyl-4-hydroxytoluen (BHT), axit xitric, tocopherol, natri metabisulfit. Tét hon 13,
chét chéng oxy héa 1a natri ascorbat. Theo mot phuong 4n cu thé, ché phim theo
sang ché bao gdm chit chdng oxy héa v&i lugng nam trong khoang tir 0,1 dén 2%,
t6t hon 14 tir 0,2 dén 1%, con t6t hon nita 1a tir 0,5 dén 0,6% trong lugng/trong
luong. |

Theo mot phuong an, t4 dugce ngoai hat clia vién nén chira: A

- chét pha lodng v6i lugng nam trong khoang tir 6 dén 12%, t6t hon 1a
tir 7 dén 10%, con t6t hon nita 1a tir 8,1 dén 8,6% trong lugng/trong luong;

- chét phén i v6i luong nam trong khoang tir 2 dén 6%, t&t hon 1a tir 3
dén 5%? con tdt hon nita 1a tir 3,6 dén 3,9% trong luong/trong lugng;

- chét 1am tron véi luong nam trong khoang tir 0,1 dén 2%, tbt hon 1a tir
0,2 dén 1%, con tdt hon nita 1a tir 0,4 dén 0,5% trong luong/trong lugng; va

- chét chéng oxy héa v6i luong nim trong khoang tir 0,1 dén 2%, t6t
hon 14 tir 0,2 dén 1%, con tét hon nita 1a tir 0,5 dén 0,6% trong luong/trong
lugng.

Theo mdt phuong 4n khéc, t4 dugce ngoai hat cia vién nén chira: -

- vi tinh thé xenluloza v6i lwong nim-trong-khoang tir 6 dén 12%, tbt
hon 12 tir 7 d@én 10%, con tdt hon nira 1a tir 8,1 dén 8,6% trong luong/trong
luong;

- croscarmeloza natri véi luong nam trong khoang tir 2 dén 6%, t6t hon
1a tir 3 dén 5%, con tdt hon nira 1a tir 3,6 dén 3,9% trong lugng/trong luong;

- magie stearat v4i lugng nﬁrﬁ trong khoang tir 0,1 d&én 2%, t&t hon 14 tir
0,2 dén 1%, con tdt hon nira 12 tir 0,4 dén 0,5% trong lugng/trong lugng; va

- natri ascorbat v6i lwong nim trong khoang tir 0,1 dén 2%, tot hon 1 tir
0,2 dén 1%, con tdt hon nira 13 tir 0,5 dén 0,6% trong lugng/trong lugng.

Theo mot phuong &n, vién nén chira:

- isoniazid véi lugng 75mg,

- pyrazinamid véi luong 400mg,
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- ethambutol hydroclorua véi lugng 275mg

- chét két dinh tao hat v6i lugng ndm trong khoang tir 0,1 dén 2%, tbt
hon 14 tir 0,5 dn 1,5%, t6t hon nfta 14 tir 0,9 dén 1% trong luong/trong lugng,
trong d6 isoniazid, pyrazinamid, ethambutol hydroclorua va chét két dinh tao hat
la & dang hat;

- rifampicin v6i lugng 150mg;

- chét pha loang v6i lugng nim trong khoang tir 6 dén 12%, tét hon 1a
tir 7 dén 10%, con tét hon nira 14 tir 8,1 dén 8,6% trong lugng/trong lugng;

- chét phén ra v6i lugng nam trong khoang tir 2 dén 6%, tdt hon 1a tir 3
dén 5%, con tét hon nita .Ié tir 3,6 dén 3,9% trong luong/trong lugng;

- chét 1am tron vé6i luong nam trong khoang tir 0,1 dén 2%, t&t hon 1a tir
0,2 dén 1%, con tdt hon nira 13 tir 0,4 dén 0,5% trong luong/trong lugng; va

- chét chéng oxy héa véi luong nim trong khoang tir 0,1 dén 2%, t6t
hon 14 tir 0,2 dén 1%, con tot hon nira 1a tir 0,5 dén 0,6% trong luong/trong
lugng.

Theo mdt phuong an khéc, vién nén chira:

isoniazid v6i lugng 75mg,

pyrazinamid véi lugng 400mg,

ethambutol hydroclorua véi lugng 275mg

povidon véi lwgng nim trong khoang tir 0,1 dén 2%, t6t hon 1a tir 0,5

~dén-1,5%, tdt hon nira 1a tr 0,9 dén 1% trong lugng/trong lugng, trong d6
~ isoniazid, pyrazinamid, ethambutol hydroclorua va povidon 1a & dang hat;

- rifampicin v6i lugng 150mg;

- vi tinh thé xenluloza véi luong nim trong khoang tir 6 dén 12%, tbt
hon 1a tir 7 d&én 10%, con t6t hon nita 12 tir 8,1 dén 8,6% trong luong/trong
luong;

- croscarmeloza natri v&i lugng ndm trong khoang tir 2 dén 6%, t6t hon
1a tir 3 d@én 5%, con tdt hon nita 1a tir 3,6 dén 3,9% trong lugng/trong lugng;

- magie stearat v6i luong ndm trong khoang tir 0,1 dén 2%, 6t hon 12 tir
0,2 dén 1%, con tdt hon nira 13 tir 0,4 dén 0,5% trong luong/trong luong; va

- natri ascorbat v6i lugng nam trong kh'oéng tir 0,1 dén 2%, t&t hon 1a tir

0,2 dén 1%, con tot hon nita 12 tir 0,5 dén 0,6% trong lugng/trong lugng.
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Puong kinh cta vién nén khong dugc bao ¢ thé nam trong khoang tir 14,1
dén 14,9mm, tét hon 12 ndm trong khoang tir 14,2 dén 14,8mm, tét hon nira 14 nim
trong khoang tir 14,3 dén 14,7mm.

Do day toi da clia vién nén khong duoc bao ¢ thé nam trong khoang tir 6,2
dén 7mm, t6t hon 13 ndm trong khoang tir 6,3 dén 6,9mm, t5t hon nira 1a ndm trong
khoang tir 6,4 dén 6,8mm.

Tinh d& v& ctia vién nén khong duge bao nhu duge do theo phuong phap thir
nghiém dugc mo ta & dy c6 thé 1a nho hon 2,5%, t6t hon 14 nhd hon 2%, tét hon
nita 1a nho hon 1,6%.

Do cing cua vién nén khong dugc bao nhu duge do theo phuwong phap thir
nghiém dugc md ta & ddy c6 thé nam trong khoang tir 20 dén 100N, tét hon nita 13
nam trong khoang tir 40 dén 70N, con tét hon nita 14 nim trong khoang tir 50 dén
60N.

| Thoi gian phén ra ctia vién nén khong dugc bao trong nude & 37°C nhu duge
do theo phwong phép thir nghiém dwgc mé ta & ddy c6 thé nhé hon 6 phut, tét hon
12 nhé hon 5 phit 30, tét hon nita 12 nhoé hon 5 phiit.

Theo mét phwong 4n duge wu tién, vién nén theo sang ché khong co chit
hoat dong bé mit. Céac vi du v& chét hoat dong bé mit ma thudng dugc sir dung
trong vién nén va ma khong thé hién trong ché phim cia sang ché 1a natri lauryl
sulfat, polysorbat 80, sorbitan monooleat. Thuc té, ngugc lai v6i didu c6 thé thiy
trong k¥ thuat hién nay, Ngudi ndp don-quan-sat-duge rang, chit hoat dong bé mat
1a b4t lgi boi vi ching c6 anh hudng bt loi dén viéc hoa tan va d sinh kha dung
cla rifampicin.

Theo mdt phuong an dwoc wu tién khac, vién nén theo sang ché khong co
etanol. Qua thuc, nguoc lai véi diéu c6 thé thiy trong k§ thuat hién nay, Ngudi nop
don phat hién ra rang, vién nén' theo sang ché c6 thé duoc bao ché theo quy trinh ma
st dung nude 1am dung méi duy nhét, cu thé trong budce tao hat uét va trong budc
bao mang, khéng c6 quan sat thy suy bién hodc cac van dé 1am khé.

Vién nén theo sang ché co thé tily ¥ bao gém 16p bao mang ma ting cudng
hon nita d6 6n dinh cia vién nén theo thoi gian va dé tao thudn tién cho.ngudi bénh
nudt vién nén. Lép bao mang khong cho viée giai phong c6 kiém soat ciia cac hoat

chét. Lép bao mang 13.16p bao mang thong thudng, vi du né cé thé bao gdm bot
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talc, oxit sit vang, lexitin ddu tuong, chét méui nhom FD&C Blue #2/indigo carmin,
ruou polyvinyl, titan dioxit va carmin. Hon hop ndy c6é trén thi truong tir
COLORCON, vi du dudi tén thuong mai Opadry® II purple. -

Theo midt phuong an dugc wu tién, khdi lugng cta vién nén dugce bao mang
12 nh6 hon 1150mg, t6t hon 12 nho hon 1125mg, va t&t hon nita 12 nho hon 1100mg.

Pudng kinh cia vién nén dwgc bao c6 thé nim trong khoang tir 14,2 dén
15mm, t6t hon 14 ndm trong khoang tir 14,3 dén 14,9mm, tdt hon nita 13 nim trong
khoéng tir 14,4 dén 14,8mm.

D6 day tdi da ciia vién nén duoc bao c6 thé nam trong khoang tir 6,4 dén
7,2mm, tdt hon lél_ nam trong khoang tir 6,5 dén 7,1mm, t5t hon nira 12 nim trong
khoéng tir 6,6 dén 7mm.

Do cung cia vién nén dugc bao nhu dugce do theo phuong phap thir nghiém
dugc md ta & day c6 thé ndm trong khoang tir 100 dén 150N, tét hon nira 14 ndm
trong khoang tir 110 dén 140N, con tét hon nira la nam trong khoang tir 125 dén
130N.

Thoi gian phén rd clia vién nén duge bao trong nudc ¢ 37°C nhu duge do
theo phwong phap thir nghiém dwgc mé ta & ddy c6 thé nhé hon 7 phit, tét hon 14
nhé hon 6 phut 30, tSt hon nita 1a nhé hon 6 phiit.

Thoi gian hoa tan ctia vién nén dugc bao ma twong tmg véi thoi gian cin
thiét ¢ hoa tan 100% ctia 4 hoat chét, d6 14 rifampicin, isoniazid, pyrazinamid va
ethambutol trong mdi truong nude nhu duge do theo phuong phap thir nghi€ém duogc
md ta & ddy c6 thé nho hon 45 phut, t6t hon 12 nhé hon 40 phut, t6t hon nira 14 nhd
hon 35 pht.

Vién nén dugc bao 1 6n dinh. Thuét ngit “6n dinh” c6 nghia 1a dinh lugng
clia ting thanh phén hoat tinh va timg tap chit trong vién nén co ban 12 dong nhét
v6i dinh lugng sau khi vién nén dugc bao ché va sau khi @ vién nén trong 2 thang
& 40°C va do 4m twong dbi 1 75%. Thuét ngit “co ban 1a ddng nhét”, c6 nghia 1a do
bién thién vé dinh lugng 1a nhé hon 2%, t6t hon 12 nho hon 1% theo trong lugng.

" Hon nita, vién nén duoc bao gdm tdng céc tap chét v6i luong it hon 5%, t6t
_hon 14 it hon 4%, tdt hon nita 13 it hon 3,5% theo trong lugng so v&i trong lugng
cua vién nén dugc bao sau khi dé trong 2 thang & 40°C va d6 4m tuong dbi 1a 75%.

Cu thé hon, vién nén chira san phim cong 3-formyl-rifampicin-isoniazid twong mg
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v6i cong thirc chung (I) v6i lugng it hon 1%, t5t hon 14 it hon 0,9%, t6t hon nira 1a
it hon 0,81% theo trong lugng so véi trong lugng clia vién nén dugce bao sau khi dé

trong 2 thang & 40°C va do 4m tuong dbi 1a 75%.

Isoniazid

@)

_ Vién nén c6 thé dwoc dong goi trong bao goi phit hop bét ky, vi du trong bao
g6i phdng 2 16p nhom, dé thu dwoc didu kién on dinh t&i uu bing cach tranh dé
thubc tiép xuc truc tiép v6i anh ée’mg mat troi.

Vién nén theo sang ché c6 thé thu dugc boi quy trinh bao gdm bude a) tao
hat 4m cho isoniazid, pyrazinamid va ethambutol véi dung dich trong nuéc chira
chét két dinh tao hat @ thu dugc cac hat.

Quy trinh theo sang ché c6 thé con bao gdm thém céc budc sau:

b) nghién cac hat udt;

¢) lam khd céc hat;

d) lam giam c& hat cia cac hat kho dén nho hon 0,599mm, tét hon 13 nhé
hon 0,5mm, t5t hon nita 12 nho hon 0,422mm;

e) tron céc hat cia budce d) véi rifampicin va ta dugce ngoai hat;

f) nén hdn hop ctia budc e).dé thu dugc vién nén

g) tuy y bao mﬁng cho vién nén.

Céc diéu kién van hanh cua quy trinh c6 thé duoc tién hanh & nhiét do nam
trong khoang tir 21 dén 25°C va & d6 4m tuong dbi nhé hon 60%.

Theo mdt phuong 4n, céc hoat chit ma dugc tao hat w6t trong budc a) dugc

sang (rdy) so bd, vi du qua sang ¢ mét 0,599mm, va sau d6 dugc tron khod dé thu

dugce hdn hop ddng nhét. Vi du, cac hoat chat duoc sang (riy) co thé duoc tron kho
trong khoang thoi gian tir 10 d&n 30 phut, t5t hon 1a 20 phut.
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Buéc tao hat uét duge tién ilénh bing cach cho isoniazid, pyrazinamid va
ethambutol & dang bot tiép xiic voi dung dich trong nuée chira chét két dinh tao hat
va béng cach tron. Theo mdt phuong an cu thé, dinh lugng cta dung dich trong
nuée cta chit két dinh thé hién 8%, tdt hon 1a 8,5% theo trong luong dua trén té)ng
trong luong ciia cac phin cdu thanh kho cia hat, d6 14 isoniazid, pyrazinamid va
ethambutol.

Céc hat u6t khi d6 duoc nghién @ lam giam kich ¢& ctia ching va phéan b
ddng nhit nuéc qua toan bd khéi lugng uét bang cach, vi du, cho chung di qua
sang. Tét hon 13, sang duoc sir dung trong bude nghién 13 sang ¢& mét 4,0mm.

Sau do, cac hat duoc lam kho dé loai di nuéc du. Cac hat c¢6 thé dugc 1am
kho trong méay 1am khé phi hop, nhu 13 may 1am kho ting s6i. Nhiét d6 cira vao cia
may 1am kho c6 thé nim trong khoang tir 40 dén 80°C, t&t hon 13 nim trong khoang
tir 50 dén 70°C. Theo mot phuong an dugc uu tién, cac hat duge lam khé cho dén
khi thét thoat do lam kho (loss-on-drying - LOD) dat dugc Ia nho hon <2%, tét hon
12 nhé hon <1%, tit hon nita 1a nho hon <0,5% trong luong/trong luong, nhu duogc
do theo phuong phép thir nghi¢m dtch md ta & day. Gia tri LOD thép thu dugc c6
lgi nho luong nude thép ma dugc st dung dé bao ché c4c hat.

Mot khi cac hat dugce 1am khd, chiing dugce dua vao lam gidm kich c& dé dat
tG1 ¢d hat ma nhé hon 0,599mm, tSt hon 12 nhé hon 0,5mm, tot hon nita 1a nhé hon
0,422mm. Vi dy, c4c hat c6 thé dugc sang (rdy) qua sang ¢ mét 0,599mm, t6t hon
1a 0,5mm, t6t hon nita 1a 0,422mm. Dé tranh thit thoat cc hat qua nhiéu, cde-hat-
ma coOn lai trén sang cé thé duoc nghién, vi du dé di qua dugc sang c& mét lmm va
khi d6 di qua sang c& mét 0,599mm, t6t hon 14 0,5mm, t&t hon nita 13 0,422mm.

Sau d6, tron cac hat thu dugc v6i cac thanh phﬁn ctia nén tao ngoai hat, do6 1a
rifampicin va ta dugc ngoai hat. Theo mot phuong an cu thé, trong d6 t4 duoc ngoai
hat bao gdm chét phan ra, chét pha lodng, chit lam tron va chét chéng oxy hoa, cac
hat truéc tién dugc tron voi rifampicin, cht pha lodng, chit phan rd va chit chéng
oxy hoéa va chét lam tron dugc bd sung ké tiép. Rifampicin, chit pha loang, chit
phén 13 va chét chéng oxy héa c6 thé dugc sang (rdy), vi du qua sang c& mét

~0,599mm, trude khi bd sung chiing vao cac hat. Hn hop bao gdm cac hat,
rifampicin, chit pha loang, ch.ét phén r3 va chit chdng oxy hoéa c6 thé dugc tron

trong khoang thoi gian tir 10 dén 30 phut, tot hon 1 20 phit. Mot khi hdn hop ddng
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nhét, chat 1am tron c¢6 thé dugc bd sung. Chét 1am tron c6 thé duoc sang (rdy), vi du
qua sang ¢& mat 0,251mm, truéc khi bd sung né vao hdn hop ciia cic hat,
rifampicin, chét pha lodng, chit phan ra va chit chdng oxy héa. Hén hop thu duoc
duogc tron trong khoang thoi gian tir 1 dén 10 phat,'tdt hon 1a 5 phut.

Sau d6, nén hén hop thanh vién nén, vi du, bing may nén vién. Theo mdt
phuong 4n cu thé, hdn hop duge nén st dung may nén vién mép vat 1om tron tiéu
chuin (SCBE) ma 14 phing & cé hai phia. Do d6, vién nén ma thu duoc sau nén thé
hién dang tron hai mat 16i mép vat.

Theo mot phuong 4n khéc, vién nén duge nén khi d6 ¢6 thé duoc bao mang.
Budc bao mang c6 thé duoc tién hanh trong thiét bi bao phu hop bét ky nhu 13 may
bao tu dong bang cich bao vién nén véi dung dich huyén phu trong nuéc chira tac
nhan bao. Tét hon 13, viéc bao dugc tién hanh & nhiét o nam trong khoang tir 30
dén 60°C, t6t hon 1 tir 40 dén 50°C. Buéc bao dugc tién hanh cho dén khi dat dugc
trong lugng tang thém 4%, tot hon 12 3,9%, con tét hon nira 14 3,81%. |

Theo mdt phuong 4n duge wu tién, quy trinh theo sang ché bao gdm céc
budc sau:

a) sang isoniazid, pyrazinamid, ethambutol hodc mudi dugc dung cta ching
va trdn kho hon hop;

b) hoa tan chét két dinh tao hat trong nudc dé thu dugc dung dich tao hat;

¢) tao hat uét cho hdn hop clia budc a) bing cach lam w6t véi dung dich tao
hat cta budc b) dé thu-dwoe-cac-hat;

d) nghién w6t cac hat;

e) lam kho céc hat;

f) sang cac hat qua sang c& mét 0,599mm, tét hon 13 0,5mm, con t&t hon nira
1a 0,422mm;

g) séng rifampicin, chét pha lodng, chét phan ra va chit chdng oxy hoa;

h) tron céc hat ctia buée f) véi hdn hop ctia budce g);

i) sang chit 1am tron va bd sung vao hdn hop cuia budce h);

j) pha tron hdn hop;

k) nén hdn hop dé thu duogc vién nén;

1) bao mang cho vién nén.
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Sang ché s& duge mé ta v6i chi tiét hon véi cac vi du duéi day, la cac vi du
dugc dua ré chi véi muc dich minh hoa.

Céc phuong phép thir nghiém

- C& hat

C& hat c6 thé duoc do bang cach st dung thiét bi lic sang rung bao gdm céc
c¢& sang khac nhau dugc bd tri trén dudi theo thir ty giam dan. Luong nao d6 cua
cac hat dugc b sung trén sang trén cing va thiét bi rung trong khoang thoi gian cb
dinh. C4c hat s& dugc phan bd gitra cac sang dua trén kich c& cla ching va ty 1&
phan traim v& céac hat duogc giit lai trén timg sang c6 thé dugc tinh bang cach can
sang chira cac hat nam lai.

Tinh dé v&

Tinh d& v& c6 thé dugc do trén thiét bi do tiéu chuin dugc biét dén 12 may do
tinh d& v& (Friabilator). 20 vién nén hodc 6 gam vién nén duge cin va dugc nap
trong thiét bi. Thiét bi duoc quay 100 vong & tdc do 25 vong/phit. Vién nén duge
14y ra tir thiét bi, loai bui va can. Ty 1& phan tram vé tinh d& v&r c6 thé duoc x4c dinh
theo cong thirc: |

(Trong luong trudce khi quay - Trong lugng ctia vién nén sau khi quay)/Trong
luong ban dau X 100

P cing

D¢ cling 6 thé dugce do trén thiét bi do tiéu chuin dugc biét dén 13 may thi
nghiém d¢ ctimg (Hardness Test). Vién nén dugc dit nim giita haitay-cAm;-mot tay
cam 1a tinh va tay cAm khéc ddy vién nén ddi lai tay cAm tinh dé lam v& vién nén.
Ap suét duogc ap dung dé lam v& vién nén dugc bao céo nhd thiét bi. Gia tri duogc
bao cdo & don vi Newton hodc Kilopascan.

Thoi gian phén ra

Thoi gian phan rd ¢6 thé duge do trén thiét bi do.tiéu chuén bao gém 6 6ng
dugc trang bi v6i sang ¢ méit 2mm & day cua timg dng va dugc nap véi 900mL
nude c6 gia tri ¢ pH nim trong khoang tir 6 dén 7 va nhiét d6 1a 37°C. Vién nén
dugc dit trong timg dng va cac sang dugc nang 1én va ha xudng & tan sb 1a 30 1an
nhiing trong mdt phut cho dén khi khéi lugng toan b ciia vién nén phén ra va di

qua sang ¢ mat 2Zmm.
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Thét thoat khi 1am kho c6 thé duge do trong médy phén tich hoi eilm halogen.
2g hat dugc nap trong thiét bi ma dwoc dé duoc gitr lai & 80°C. Thét thoat do 1am
khé dwoc x4c dinh va dugc hién thi bdi may phan tich.

| Thoi gian hoa tan

Thoi gian hoa tan ctia cic hoat chét c6 thé duge do bang cach dwa mot vién
nén (trong luong 1090 mg) vao trong 900mL nudc & 37°C duge dém dén pH=6,8
bing dém phosphat trong d6 méi truong dugc tron véi canh khudy & tbe do 100
vong/phut. Pém phosphat dugce chuin bi bing cach hoa tan 7g natri phosphat khan
diaxit trong 5 lit nudc, va didu chinh bang axit phosphoric dén gia fri d6 pH bang
6,8. Ty 1& phan tram vé& cac hoat chit dugc hoa tan ¢ thoi gian dua ra c6 thé duoc do

béi sdc ky long hidu ning cao (HPLC).

Vi du thwc hién sing ché
Vidu I: Ché phim theo sang ché |
Bang 1 dudi day thé hién dinh luong (theo mg) ciia timg thanh phéan trong

vién nén theo séng che.

Bang 1

Pyrazinamid

Ethambutol Hydroclorua

Polyvinyl Pyrolidon 10,00

Nudec tinh khiét * lwong vira dt

Rifampicin

Vi tinh thé Xenluloza 89,30

Natri Ascorbat 5,70
["Croscarmeloza Natri 40,00
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Magie Stearat 5,00

Opadry Il Purple 85G20180 140,00

Nudec tinh khiét" . | luong vira du

_ ng trong. lucmgc v1en ren duorc bao 1090, OO

V*Duorc loai bo trong qua trmh lam kho khong xuat h1en trong thanh
pham ngoai trir lugng vét.
Quy trinh

A. Chuan bi hdn hop vién nén

Bué6c 1:  Sang (rdy) Isoniazid, Pyrazinamid va Ethambutol HC1 -
qua sang ¢ mat 0,599mm.

Buéc2: - Chuyén vat liéu cua budc 1, vao trong méy tron tao hat
(Mixer Granulator) va tron kho trong 20 phut v&i tdc dd canh khudy thip
va tbe d{) cét thap.

Bu6c3:  Hoa tan polyvinylpyrolidon trong nudc tinh khiét kém
khudy lién tuc.

Buéc4:  Tao hat cho vét liu buée 2 sit dung dung dich cua
budc 3 cho dén khi thu dugce diém cubi tao hat phu hop.

Budc 5:  Nghién uét cac hat qua sang ¢ mét 4,0mm va chuyén
cac hat vao trong Mdy lam kho tﬁng s01, va lam kho cac hat udt & nhiét
dd ctra vao 1a 60°C + 10°C cho dén khi dat duge LOD g 80°C thép hon
1,0% trong luong/trong lugng.

Budc 6:  Sang (rdy) cac hat kho qua sang c¢& mét 0,422mm,
nghién céac hat con lai dé qua dugc sang c& mét 1,0mm va qua sang ¢
mét 0,422mm d& thu duge cac hat trong do tat ca cac hat c6 c& hat nho
hon 0,422mm. Ghi lai san lugng hat va bu trir extra vét li€u tao hat nhu
theo sén luong.

Buéce 7: Sang (rdy) Rifampicin, Natri Ascorbat, Croscarmeloza
Natri, va Vi tinh thé Xenluloza qua se‘tﬁg cO mat 0,599mm.

Buéc 8:  Pha tron budce 6 va bude 7 sit dung may pha tron dang

4

thuing trong 20 phut & tbc do quay 18 vong/phut + 1 vong/phut.
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Bu6c 9:  Sang (ry) Magie Stearat qua sélng‘cc? mit 0,251mm va
bd sung vao vat liéu bude 8 c6 mat trong may pha tron dang thung va lam
tron hén hop trong 5 phiit & téc d6 quay 18 vong/phut+ 1 vong/pht.

B. Nén vién nén

Budce 10: Nén hdn hop duge 1am tron clia budce 9 sir dung may ép
vién Cadmach® Legacy véi cac thong sb sau: tram 45, mot giai doan, dung
cu B (dudng kinh 14,5mm, tron, SCBE, phang & c4 hai phia).

C. Bao mang cho nhén vién nén

Budce 11: Tao phén tdn Opadry® 11 purplé 85G20180 trong nudc
tinh khiét kém khudy lién tuc trong 45 phut.

Budc 12: Nap vién nén vao trong may bao tw dong va lam 4m
vién nén véi tbc dd vong/phut phit hop trong ndi bang cach gifr nhiét do
cira vao va nhiét do xa da dé dat t6i nhiét do téng nam trong khoang tir 40
dén 50°C. |

Buéc 13: Bao vién nén cia budc 2 st dung dung dich phén tén &
buée 1 véi tbe dd vong/phitt phit hop trong ndi, sing phu hop véi khoang
cach tf?mg, nhiét d6 cira vao va nhiét do xa du va téc do phun phu hop dé
duy tri nhiét d9 tAng vién nén nim trong khoang tir 40 dén 50°C

Budéc 14: Bao tiép tuc cho dén khi dat duge trong luong tang thém

3.81%.
- Phanbb-cd-hat cua cc hat- -
C& hat dugc thé hién trong Bang 2 thu dugc theo cic phuong phép thr nghiém

duoc mo ta & day.

Bang 2
710 p 0,40 0,40
500 p 4,37 4,77
355 10,74 15,51
250 p 11,93 27,44
180 p 14,31 41,75
150 n 9,54 . , 51,29
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1251 12,13 63,42
90 1 17,50 80,01
Dudi 90 1 19,09 100,00

Céc théng sb vat ly
Céc thong sb duoc liét ké trong Béang 3 thu dugc dbi v6i vién nén khong duogc

bao va vién nén dugc bao theo céic phuong phép thir nghi€ém dugc mo ta ¢ day.

Béang 3
Puong kinh cta vién nén khong dugce bao 14,5 mm £ 0,2 mm
Puodng kinh ctia vién nén dugc bao 14,6 mm + 0,2 mm

Trong luong trung binh cta vién nén khong duge bao | 1050 mg + 3%

Trong lugng trung binh cia vién nén dugce bao 1090 mg + 3%
D6 cung cua vién nén khong dugce bao 50-60 N
D0 clirng ctia vién nén dugce bao 125-130N

- 1 0,15% trong.
Tinh d€ v& ctia vién nén khong duoc bao
lugng/trong lugng

Do day cta vién nén kh6ng duoc bao 6,6 mm £ 0,2 mm
b0 day ctia vién nén dugc bao . R 6,8 mm + 0,2 mm
. 4 phut 30 gidy
Thot gian phén rd cia vién nén khdng dugc bao ,
dén 5 phut
. 5 phat 30 gidy
Thot gian phéan rd cta vién nén dugce bao ,
dén 6 phut
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Bang 4 thé hién ty 1€ phﬁn trim cua thanh phén hoat tinh ma dugc do hi€u qua
so v6i dinh luong dich cta céc thanh phén hoat tinh ma thé hién trong vién nén dugce

bao ngay sau khi vién nén dugc bao ché cling nhu sau khi gia h6éa vién nén trong 1

19813

thang va 2 thang & 40°C va d6 4m tuong dbi 75%.

Bang 4
. Gia hoa & 40°C va do
Gidi han Ban dau 3 ,
am tuong doi 75%
(%) (%)
1 thang 2 thang
Rifampicin 90-105 101,3 101,4 102,0
Cac thanh
. Isoniazid 90-105 100,0 97,8 98,20
phan hoat _
h Pyrazinamid 90-105 101,3 101,2 100,5
i
Ethambutol HC1 90-105 100,6 100,3 101,4

Béang 5 thé hién ty 1¢ phan trim trong lugng clia cic tap chét dwa trén trong
luong cua vién nén dugc bao ma thé hién trong vién nén dugc bao ngay sau khi vién

nén dugc bao ché ciing nhu sau khi hoa gia vién nén trong 1 thang va 2 thang & 40°C

va do 4m tuong ddi 75%.

Bang 5
1 . | giahoda ¢ 40°C va dd
- Gi6éihan | Bandau | , ,
am tuong do1 75%
(%) (%)
1 thang 2 thang
Rifampicin quinon <1,5 0,784 0,962 0,967
Rifampicin N-oxit <0,5 0,393 0,457 0,477
3-formyl-rifampicin | <0,5 0,068 0,060 0,082
Cac  tap .
, ) San phdm cong 3-
chat lién
formyl-rifampicin- <4,0 0,615 0,631 0,802
quan
Isoniazid
25 Desaxetyl-
<0,5 0,117 0,148 0,149
rifampicin
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Pac hi€u don
<0,5 0,294 0,323 0,322
(thoi gian luu 0,35)
Cac  tap
chit lién | Dic hidu don
. <0,5 0,206 0,235 0,238
quan khac | (thoi gian luu 0,80)
Khoéng nhén dién
<0,2 0,126 0,146 0,145
don
Téng cac tap chét <38.,0 2,803 3,291 3,506

Két qua 13, vién nén thu dugc theo sang ché 1a On dinh vé thoi gian va muc

tbng ciia c4c tap chat 1a thip hon nhiéu tiéu chuin yéu cau. Cu thé, ty 1& phin tram vé

san pham cdng 3-formyl-rifampicin-isoniazid trong vién nén la rat thap dicu khang

dinh rang, kho co trong tac ngugc bat ky gitta rifampicin va isoniazid.

Bang 6 thé hién thit thoat khi lam kho va thoi gian hoa tan cta vién nén dugc

bao ngay sau khi vién nén dugc bao ché ciing nhu sau khi gia hoa vién nén trong 1

thang va 2 thang & 40°C va d6 4m tuong ddi 75%.

Bang 6
Gia hoa ¢ 40°C va do
Giéihan | Ban ) )
. am tuong doi 75%
(%) dau(%)
— | |1 thang 2 thang
Tén thét khi 1am kho <3,0% | 1,12 0,87 0,81
ty 1& % cac hoatchat | Rifampicin | >75% | 101 101 100
dugc hoa tand 45 phut :
L Isoniazid >T75% 98 98 100
sau khi bat dau thir
nghiém thoi gian hoa tan Pyrazinamid | > 75% 102 102 102
pH=6,8
dém phosphat
®m phospha Ethambutol
900ml nudc >T75% 100 100 99
] HC1
canh khuay
100 vong/phut
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‘Bang 7 thé hién ty 18 phén tram tich tu cta timg hoat chét dugc giai phong

theo thir nghi€m thdi gian hoa tan duge mo ta trong ban mo ta nay.

Bang 7
5 phat | 10 phat | 15 phat | 20 phuat | 30 phat | 45 phat | 60 phat
Rifampicin | 47 74 86 93 98 100 100
Isoniazid 86 99 100 100 100 100 100
Pyrazinamid | 90 101 102 102 102 102 102
Ethambutol | 84 99 99 99 99 99 99

Két qua 13, vién nén thu duoc theo sang ché 13 én dinh vé thoi gian va thét
thoat khi 1am khé va thoi gian hoa tan 13 ndm trong pham vi céc tiéu chuén yéu cau.

Vi du so sanh - Thay thé chét phén ra

Vién nén khong dugc bao dugce bao ché nhu duge boc 16 trong Vi du 1 ngoai
trir 14 40mg Croscarmeloza Natri dugc thay thé béi 40mg Crospovidon.

Céc thong sb dugc liét ké trong bang 8 thu duge ddi v6i cac vién nén theo cac

phuong phép thir nghiém dugc mo ta trong ban mo ta nay:

Bang 8
Do cling cua vién nén 60 N
Tinh d& v& ctia vién nén 0,3% trong lugng/trong lugng
Thoi gian phén ré cta vién nén tir 6 dén 7 phut

Két qua 13, viéc thay thé croscarmeloza natri béi crospovidon dan dén dén do
dé v& 16n hon va thoi gian hoa tan ciia vién nén 16n hon so véi céc gia tri twong ng
cua vién nén theo Vi du 1.

Vi du so sanh - Kich c& hat khac

Vién nén khong dugc bao duge bao ché nhu duge boc 10 trong Vi du 1 ngoai
trir 12 trong budc 6 clia quy trinh bao ché, cac hat duoc sang (rdy) qua sang c& mit
lugi 0,853mm thay cho sang c& mét 0,422mm. Két qua 13, c& hat cua tat ca cac hat so
sanh thu dugc 12 nho hon 0,853mm. |

Céc thong sb dugc li€t ké trong bang 9 thu duge d6i v6i cac vién nén theo cac

phuong phép thir nghiém duge mo ta trong ban mo ta nay:
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Bang 9
Do cing ctia vién nén 50N
Tinh dé v& ctia vién nén Thét bai: vién nén v& sau 100 vong quay
Thoi gian phén rd cia vién nén | 7 phit

Két qua 13, sy thay ddi vé kich c& hat din dén giam vé dd cing cia vién nén
va tang thoi gian hoa tan cua vién nén so v6i vién nén theo Vi du 1. Hon nifa, vién

nén so sanh ma thu dugc 1a qua bé d€ bao duge.
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YEU CAU BAO HQ

1. Vién nén don 16p dé st dung trong diéu trj lao chira hdn hop cua:
cac hat chira isoniazid, pyrazinamid (pyrazinamide), ethambutol hodc mudi
duge dung cta chiing va it nhit mot chit két dinh tao hat;
rifampicin (rifampicine) & dang bot; va
ta dugc ngoai hat;

trong do tAt ca céc hat c6 ¢& hat nhé hon 0,5mm.

2. Vién nén don 16p theo diém 1, trong d6 vién nén don 16p nay c6 khéi lugng nho

hon 1100mg.

3. Vién nén don 16p theo diém 1, trong d6 vién nén don 16p nay chira isoniazid véi
lugng 75mg, pyrazinamid véi luong 400mg, ethambutol hydroclorua véi luong

275mg va rifampicin véi lugng 150mg.

4. Vién nén don l6p theo diém 1, trong d6 it nhét mot chat két dinh tao hat dugc chon
tir nhom bao gdm povidon, rugu polyvinylic, tinh bdt ngd, va tinh bt duoc gelatin

héa so bd.

5. Vién nén don 16p theo diém 1, trong d6 vién nén don 16p niy chira it nhat mot chat

két dinh tao hat véi luong nim trong khoang tir 0,1 dén 2% trong luong/trong lugng .
6. Vién nén don 16p theo diém 1, trong d6 t4 dwoc ngoai hat chira chét phan ra dugc
chon tir nhom bao gdm croscarmeloza natri, crospovidon, tinh bot ngd, hydroxypropyl

xenluloza dugc thé thip, va axit alginic.

7. Vién nén don 16p theo diém 1, trong d6 ta dugc ngoai hat chira chét pha lodng, chit

chbng oxy hoéa, chét lam tron, chét tao huong, chét tao mau, hodc hdn hop ctia chung,
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8. Vién nén don 16p theo diém 1, trong d6 vién nén don 16p nay chira t4 duge ngoai

hat v6i luong nim trong khoang tir 10 dén 17% trong lugng/trong lugng.

9. Vién nén don 16p theo diém 7, trong d6 chét 1am tron dugc chon tir magie stearat,

natri stearylfumarat, canxi stearat, axit stearic, k&m stearat, va glyxeryl behanat.

10. Vién nén don 16p theo diém 7, trong d6 vién nén don 16p nay chira chét lam tron

véi luong nim trong khoang tir 0,1 dén 2% trong lwong/trong lugng.

11. Vién nén don 16p theo diém 7, trong d6 chit chdng oxy héa dugc chon tir nhém
bao gdm natri ascorbat, 2,6-di-tert-butyl-4-hydroxytoluen (2,6-di-tert-butyl-4-

hydroxytoluene - BHT), axit xitric, tocopherol, va natri metabisulfit.

12. Vién nén don 16p theo diém 7, trong d6 vién nén don 16p nay chira chit chéng oxy

héa véi lugng nam trong khoang tir 0,1 dén 2% trong luong/trong lugng.

13. Vién nén don 16p theo diém 1, trong d6 vién nén don 1ép nay khong chia chat

hoat dong bé mat.

14. Vién nén don 16p theo diém 1, trong d6 vién nén don 16p niy con chira 16p mang

bao.

15. Vién nén don 16p theo diém 14, trong d6 vién nén don 16p nay c6 khdi lugng nho
hon 1150mg.

16. Vién nén don 16p theo diém 14, trong d6 vién nén don 1ép nay chia it hon 5%
theo trong luong cta tng cac tap chét so véi trong luong ctia vién nén don 16p sau

khi gia hoa trong 2 thang & 40°C va do 4m tuong dbi 1a 75%.

17. Vién nén don 16p theo diém 14, trong d6 vién nén don 16p nay chira luong it hon

1% trong luong san pham cong 3-formyl-rifampicin-isoniazid c6 cong thitc chung (I):
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trong d6 R 1a isoniazid, theo trong lugng so v6i trong lugng cua vién nén don

16p sau khi dugc gia héa trong 2 thang & 40°C va d6 4m tuong dbi 1a 75%.
18. Quy trinh bao ché vién nén don 16p theo diém 1 bao gdm buéc tao hat 4m cho
isoniazid, pyrazinamid va ethambutol hodc hdn hop dugc dung cia ching véi dung

dich trong nuéc chira chét két dinh tao hat dé thu duoc cac hat.

19. Vién nén don 16p theo diém 1, trong d6 tit ci cdc hat ¢6 c¢& hat nhd hon

0,075mm.

20. Vién nén don 16p theo diém 1, trong d6 tit ca cac hat c6 ¢& hat nhd hon
0,422mm.
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