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(57) Giai phap hitu ich dé cap dén ché pham dung dé udng, cu thé hon ché pham dung dé
udng ndi trong da day chtra Clarithromycin ¢6 ham lugng tir 250mg dén 500 mg. Ché
pham nay bao gém hoat chit Clarithromycin c6 ham luong 250mg - 500mg va cac ta duoc
bao gém: td duwgc tao khung matrix kiém soat su phong thich Hydroxypropyl
methylcellulose (HPMC 15cpe, K4M, K100M) luong tir 5% dén 25% trén khoi luong
vién, t4 dugc tao khi nhu natri hydrocarbonate 5% dén 10%, axit xitric tir 3% dén 8% trén
khéi lugng vién va cac ta dugc khac nhu ta dugc tron bong: talc va magnesi stearat, ta
duoc don: acivel pH 101 ludipress, PVP vai ti€u chuin cua ché phém vé tiém thoi ndi cua
ché pham trong da day khong qua 5 phut, lugng Clarithromycin hoa tan dugc kiém soat it
nhit 3 thoi diém trong khoang thoi gian tir 30 phut dén 12 gio sau khi udng ché pham. Giai
phap hiru ich con dé cap dén phuong phap bao ché ché phim nay bang phuong phap dap
tryc tiép hodc xat hat udt.
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Linh vue ky thuit dé cap

Giai phap hitu ich dé cap dén ché pham thudc ding dé udng, cu thé hon ché phdm ding d& udng
ndy chira Clarithromycin c6 ham lugng tir 250mg dén 500 mg néi trong da day. Giai phap
hitu ich cling d& cap dén phuong phap bao ché ché phim nay.

Tinh trang k¥ thuit ciia giai phap hiru ich

Trén duodng tiéu héa, Clarithromycin 13 khang sinh trong phac d6 diéu tri Helicobacter
Pylori (H.P). Muc tiéu ctia thudc 14 phai tidu diét vi khudn H.P. Tuy nhién, vi khudn nay
nim sau trong 16p nhiy bao vé niém mac da day. Khang sinh Clarithromycin nhay cam trén
lam sang, & dang bao ché thong thuong té ra khong hiéu qua trong viée tiép can vi khudn
H.P, khong tiéu diét dugc vi khuin triét d&, bénh nhéan tai phat loét nhidu 1an, ting sy d&
khang khang sinh.

Clarithromycin & dang diéu ché théng thuong c¢6 thoi gian luu gift thude tai da day rat ngén,
ndng 9 tri lidu ctia thubc khong t6i duoe 16p mang nhiy dé diét trir vi khun. Thude mudn
dat t6i da héa hidu qua didu tri, khang sinh phai thAm séu vao 16p nhdy tiéu hoa, t5i thidu su
dao dong ndng d6 thubc trong huyét twong, ting cudng sinh kha dung va kha bén vitng
trong mdi trudong axit da day.

Vi vdy, c6 mot nhu cau thiét yéu 1a bao ché ché phém thube c6 thoi gian luu giit thube 1au
trong da day hay néi cach khéc 1a kéo dai dwoc thoi gian phéng thich hoat chét trong da
day.

Ché phim thudc chira Clarithromycin ciia cong ty Abbot 1a Klacid Forte dugc gioi thidu 1a
san phdm diing trong diéu tri chuyén biét trong diét trir HP, nhung & dang bao ché vién nén
bao phim. Theo tai liéu cong bd cta cong ty Abbot, vién Klacid Forte chimg minh trong
khoang thoi gian 30 phiit vién s& phong thich hoat chit tir 80% tro 1én nhidm gitp vién ting
duoc n6ng dd tri liéu tai noi hép thu. Piéu d6 cho thdy han ché cua thude 1a thude chi uu
gitt tai da day & mot thoi gian ngén, chua dap Gng phit hop véi dic tinh cta vi khudn HP 1a
nim siu trong 16p nhiy niém mac da day, hodc cic bénh 1y cAn thubc luu giit 1au tai da day.

[Tai lidu 1] Béng ddc quyén sang ché s6 US 4,777,033 ngay 11/10/1988 da dé cap toi ché
pham sir dung qua dudng udng c6 thoi gian phéng thich kéo dai. Cu thé, ché phim nay bao
gém mdt ete alkyl cellulose mach thép, polyacrylic axit hodc mudi duoc dung cua nd, hoat
chét cling v6i chét tao bot. Co ché ctia viéc 1am nbi ché phim dé kéo dai thoi gian luu gifr
ché phim trong da day 14 chét tao bot s& phan tng v6i dich da day sau d6 CO; duoc sinh ra
]am truong né chit mang dugc dung do d6 1am ché pham nbi trong da day.
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[Tai liéu 2] Bang doc quyén sang ché US 5651985 cip ngay 29/07/1997 d& cap dén ché
phim c6 thé kéo dai thoi gian luu gifr trong da day. Cu thé ché phim chira hdn hop cia
polyvinyl-lactam va polyacrylat, c6 dic diém truong né manh trong méi trudng nudc cia
da day va kéo dai thoi gian luu trit trong da day. Thoi gian nay con duge kéo dai thém nho
viéc bd sung hdn hop sinh khi, khi sinh ra lam giam ty trong ctia ché phim do d6 lam ché
phdm ndi trong da day.

[Tai liéu 3] Cong bb qudc té don sang ché s6 WO/2001/010419 ngay 15/02/2001 d& cap t6i
hé théng phéng thich thubc udng c6 tinh ning kéo dai thoi gian lwu trit trong da day bao
gdm khung xp tro gdm it nhat mot hoat chét, dudng, chit sinh khi va chét phu tro duge
dung.

[Tai liéu 4] Cong bd qudc t& don sang ché s6 WO/2000/015198 ngay 23/03/2000 d& cap
dén ché pham thudc trong dang vién nén hodc vién con nhong diéu khién duoc viée phoéng
thich hoat chét tang hidu qua diéu tri. Cu thé, ché phim bao gdm hoat chét, chét sinh khi,
chét truong nd, chit tao nhét va polyme tao gel. Chét tao nhét va chét tao gel s€ hinh thanh
khung gel ngdm nudc giit lai khi 1am cho vién nén hosc vién nhéng ndi trong da day do dé
kéo dai thoi gian huu trit trong da day, két qua 14 kéo dai thoi gian phéng thich hoat chét.

Céc tai lidu tir 1 t6i 4 déu @& cp toi ché pham thube c6 kha ning ndi trong da day kéo dai
thoi gian phong thich hoat chat trong da day ting hiéu qué diéu tri thong qua viéc sinh khi
lam truong né chit mang hoat chét do d6 1am ché pham nbi 1én phia trén trong da day va vi
thé c6 thé kéo dai thoi gian phong thich hoat chét trong da day. Tuy nhién, tit ca cac ché
phém nay trong ban mo ta trong danh sach cac hoat chit duoc liét ké déu khéng dé cap dén
hoat chit Clarithromycin. Thém véao d6, co ché lam ndi nay kha phtre tap va véi cong nghé
niy khé lam ting ham lugng hoat chit (trong khi liéu hiéu qua ctia hoat cht
Clarithromycin thudng roi vao khoang 200mg-400mg) do d6 phai tang s6 lan sir dung 1én
vi vay bénh nhan khé c6 thé tuan theo phac db didu tri mot cach d& dang. Theo nhan dinh
duoc néu trong ban cong bd sang ché sb TP2015-0020971.

Cong bb don sang ché s& JP2015-0020971 & cap dén ché phdm chira Clarithromycin c6
thé néi trong da day va kéo dai thoi gian phong thich hoat cht trong da day. Tuy nhién, co
ché 1am ndi ché pham trong da day khéng sir dung chit tao bot hay bét ky chit phu gia nao
khéc, ma chi st dung tinh thé Clarithromycin va mét chit mang dugc dung. Cu thé, ché
phém s& str dung tinh thé Clarithromycin loai O hoic loai I va mét chét mang dugc dung.
Khi dung dich bén ngoai tiép xtc, c6 sy dich chuyén pha cua tinh thé Clarithromycin loai I
thanh tinh thé loai IV 14 Clarithromycin monohydrat. Khi viéc tiép xuc dung dich nay & bé
mit ché phdm thi n6 s& hinh thanh céc tinh thé hinh kim. D6 14 mang bao pht cac vi tinh
thé hinh thanh trén bé mit ché pham. Do mang nay duoc tao ra tic thoi nén khi trong vién
thudc dugc gilt lai va ngén chan dung dich xam nhép vao ché phém. N6 lam trong lyc cia
ché phdm nhe hon do d6 duy tri duge viée ché phdm ndi trong thoi gian dai. Do co ché ndi
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ché pham 1a khac v6i cic ché phdm da dé cép trong céc tai lidu néu trén nén dé ting cao
hiéu qua nbi thi trong qua trinh san xuét tao hinh phai chd trong t6i 4p sut khi tao hinh ché
phdm & cai thién cac 18 rdng trong ché phdm tiang viée giit khi bén trong. Duya trén co ché
nay cé thé théy réng kh6 c6 thé kiém soat mot cach dn dinh viée tao mang tinh thé nhu da
d cap & trén khi Clarithromyecin loai I chuyén pha thanh loai IV khi duoc tiép xtic v6i dung
dich bén ngoai ché pham do d6 diéu nay ciing s& lam dic tinh ndi va thoi gian phong thich
cta thudc khong 6n dinh. Thém vao d6, qua trinh san xuét trong thuc t& can tudn thu
nghiém ngjt ap lyc nén tao hinh ché phim & tao c4c 13 rdng trong ché phdm dé co thé giir
khi bén trong ché phdm ting hiéu qua ndi ctia ché phim.

Bén chét k¥ thuét cia gidi phap hitu ich

Do d6, muc dich ctia gidi phap hitu ich 1a khic phuc céc van dé da dugc dé cap ¢ trén. Cu
thé, muc dich ctia giai phap hitu ich 1a tao ra ché pham thudc c6 dic tinh ndi trong da day chia
Clarithromycin c6 ham hrong didu tri hidu qua trong ché phim ddng thoi kiém soét va ting
thoi gian luu ché phim trong da day d& ning cao hiéu qua didu tri cua khéng sinh
Clarithromycin d6i v6i céc bénh ly lién quan dén duodng tiéu hoa, dic biét trong diét trir
Helicobacter Pylori.

Giai phap hitu ich dé xuét ché phim ding d& ubng ndi trong da day chira clarithromycin c6
ham luong 250mg dén 500mg c6 kha ning t6i thiéu sw dao dong ndng do thude trong huyét
twong, ting kha ning didu tri va kha bén viing trong méi trudng axit da day, c6 tac dung
diét khuan phd rong va hiéu qué trong nhiém tring dudng ho hip.

Cu thé hon, giai phap hiru ich d& xuit ché phim chira hoat chét clarithromycin ¢ ham
luong 250mg — 500mg va cac ta dugc bao gém: td duge tao khung matrix kiém soat sy
phong thich Hydroxypropyl methylcellulose (HPMC 15¢cpe, K4M, K100M) lugng tir 5%
dén 25% trén khoi lwong vién, ta duoc tao khi nhu natri hydrocarbonate 5% dén 10%, axit
xitric tir 3% dén 8% trén khéi lugng vién va céc t4 dugc khéc nhu ta dugce tron bong: tale
va magnesi stearat, td dugc don: acivel pH 101 ludipress, PVP.

Theo mdt khia canh khic, giai phédp hiru ich d& xudt ché phdm chta hoat chét
Clarithromycin, trong d6 tiéu chuin ctia ché phdm v& tiém thoi ndi ctia ché phim trong da
day khong qua 5 phit, luong Clarithromycin hoa tan dugc kidm sodt it nhét 3 thoi didm
trong khoang thoi gian tir 30 phut dén 12 gio sau khi udng ché phém.

Theo mot khia canh khéc, giai phap hitu ich con d& xuét phuong phap bao ché ché phidm
chira hoat chét Clarithromycin ¢6 ham leong 250mg-500mg bing phuong phéap dap truc
tiép.

Theo mot khia canh khéc, giai phap hitu ich con dé xuét phuong phép bao ché ché phim
chita hoat chét Clarithromycin ¢6 ham lugng 250mg-500mg bing phuong phép x4t hat uat.
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Mo ta chi tiét giai phap hiru ich

Giai phédp hitu ich d& xuét ché phdm thudc dung dé udng ndi trong da day chua
Clarithromycin ¢6 ham lwong 250mg — 500mg va cac ta duoc bao gdm: t4 dugc kiém soat
su phéng thich Hydroxypropyl methylcellulose (HPMC 15cpe, K4M, K100M) luong ti
5% dén 25% trén khéi luong vién, ta duge tao khi nhu natri hydrocarbonate 5% dén 10%,
axit xitric tir 3% dén 8% trén khdi luong vién va cac td dugc khac.

Ché phdm dimg dé udng ndi trong da day chira Clarithromycin 14 thanh phdn hoat chat
chinh véi ham lugng 250mg-500mg, dat dugc néng d6 tri liéu cua thube.

Theo mot phuong 4n ciia giai phép hitu ich, ché phim dung dé ubng ndi trong da day chira
Clarithromycin va chira it nhit mot polyme trwong nd nhu la hydroxypropyl
methylcellulose, t5t hon 13 duoc chon tir cic HPMCl5cpe (hay K15M), HPMC K4M,
HPMC K100M, trong d6 hydroxypropyl methylcellulose 12 mot ete cellulose khong ion
duoc san xuét tir cellulose tw nhién, 13 t4 dugc anh huéng dén kha ning giai phong va hip
thu dugc chét trong co thé.

Theo mot phuong 4n ciia gidi phép hitu ich, ché pham dung dé uéng ndi trong da day chira
Clarithromycin va polyme truong nd bao gdm su két hop ctia 3 hydroxypropyl
methylcellulose HPMC15cpc, HPMC K4M, HPMC K100M véi ham luong chiém tir 5%
dén 25% trén khéi lugng vién.

Theo mdt phuong 4n clia giai phap hitu ich, ché phdm dung @ udng ndi trong da day chira
Clarithromycin va chita HPMC 15cpc, khi duge 1am ta duge duy nhét dua vao cong thirc
v6i lugng nim trong khoang tir 5% dén 25% trén khdi luong vién, va khi duge st dung
chung véi ta dugc khac trong khoang tir 6% dén 15% trén khéi luong vién.

Theo mdt phwong 4n clia giai phap hitu ich, ché phdm ding ¢ udng ndi trong da day chira
Clarithromycin va HPMC K4M, khi duge 1am t4 duge duy nhit dua vao cong thic véi
luong nim trong khoang tir 4% dén 12% trén khdi lugng vién, va khi dugc sir dung chung
v6i ta duge khac trong khoang tir 4% dén 8% trén khéi lugng vién.

Theo mdt phuong 4n clia giai phap hitu ich, ché phim dung dé udng néi trong da day chura
Clarithromycin va chira HPMC K100M, khi dugc lam ta dugce duy nhét duge dua vao cong
thirc véi lugng nim trong khoang tir 3% dén 11% trén khéi luong vién, va khi duoc sir
dung chung véi ti duogc khéc trong khoang 3% dén 8% trén khéi luong vién.

Theo mét phuong 4n cua gidi phap hitu ich, ché phdm dung dé ubng ndi trong da day chura
Clarithromycin va natri hydrocarbonat dugc dwa vao cong thirc 1am t4 duoc sai duy nhét
v6i lugng ndm trong khoang 5% dén 10% trén khéi luong vién, va khi dugc st dung chung
voi ta duge khéc trong khoang 3% dén 6% trén khdi luong vién. Pay duge coi la ham
lwong thich hgp cho viéc phong thich hoat chat trong ché pham. Khi natri hydrocacbonat
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duoc st dung 1am t4 duoc sti duy nhét néu ham luong thap hon 5% thi ché phidm s& khong
dat duoc dic tinh néi trong da day, ham lugng cao hon 10% s& anh hudng dén ham luong
hoat chét duogc phéng thich trong da day, ché phém thudc s& khéng dat dwoc hiéu qua diéu
tri.

Trong dang ché phadm thubc nay, hoat chit dugc phan tan ddng nhét trong polyme c6 kha
ning truong nd. Bing su phdi hop thém t4 duoc sai bot nhu carbonat, bicarbonate, v.v...
tao kha ning ndi cho hé théng nhd phan tng sinh khi CO,. Khi ta duge siii bot tiép xuc voi
axit dich vi s€ sinh ra khi CO2 Khi CO> tao ra bi giit lai trong khung gel truong né lam
giam ti trong ctia thudc xubng nhé hon ti trong cia dich da day 1am ché phim thude ndi lén
trén khong bi dich da day tac dong. Do d6, s& kéo dai thoi gian hoat chét Clarithromycin
hoa tan dat duge muc dich dé ra cua giai phap hitu ich, cu thé ché phém thudc c6 dic tinh
ndi trong da day chira Clarithromycin c6 ham lrong didu tri hiéu qua trong ché phdm ddng
thoi kiém soat va ting thoi gian luu ché phim trong da day dé néng cao hiéu qua diéu tri
ctia khang sinh Clarithromycin ddi v6i cac bénh ly lién quan dén dudng tiéu hoa, dic biét
trong di€t trr Helicobacter Pylori.

Ham lugng clia polyme truong nd, hydroxypropyl methylcellulose HPMC15¢cpc, HPMC
K4M, HPMC K100M va ta dugc sti bot s€ anh hudng dén su phong thich ham lugng hoat
chét clarithromycin trong da day. Piéu nay s& duge thé hién rd hon trong phin céc vi du
thue hién giai phap hitu ich. Cac ché phim dat dugc két qua thoa dang voi tiém thoi ndi
ngén, thoi gian ndi va su kiém soét phong thich hoat chat dén 12 gio.

Giai phép hitu ich d& xuit phuong 4n bao ché ché phim ding dé udng ndi trong da day theo
phuong phép dap truc tiép, cu thé qua cic cng doan nhu sau:

(a) ray nguyén liéy, t4 dugc qua rdy 0,5 mm va cin ting chét;

(b) tron so bd hdn hop 10 phut clarithromycin véi ham lwong 250mg-500mg véi
polyme truong né hydroxypropyl methylcellulose HPMC15¢cpc, HPMC K4M,
HPMC K100M véi ham luong 25%-50% trén khéi luong vién, t& dugc sui bot natri
hydrocarbonate 5% dén 10% trén khdi lugng vién, axit xitric tir 3% dén 8% trén
khdi Iwong vién thanh hén hop ddng nhit;

(c) tron d&u hdn hop bot trén vai cac td duoce con lai trong 5 phit;
(d) dap vién véi may dap tam sai;
(e) bao phim bang cach phén tin lrong bot Opadry II hoic HPMC trong nudc;

(f) khudy déu hdn dich biang cach khudy chén vit trong 40 phit, cho hét lwong con
vao hon dich dang khudy, khudy déu hon dich;
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(g) ding hén dich thu dugc & trén tién hanh bao phim vién nhén.

Theo mdt phuong an khéc, gidi phap hiru ich ¢ xuét phuong phap bao ché ché phdm dung
d8 ubng ndi trong da day theo phuong phap x4t hat w6t (tao hat 4m), qua céc cong doan nhu
sau:

(a) chuén bi cac nguyén liéu bao gdm clarithromycin véi ham legng 250mg-500mg
v6i polyme truong nd hydroxypropyl methylcellulose HPMC15¢pe, HPMC
K4M, HPMC K100M véi ham Iuong 25%-50% trén khéi luong vién, ta dugc
sui bot natri hydrocarbonate 5% dén 10% trén khdi luong vién, axit xitric tir 3%
dén 8%;

(b) can tron nguyén liéu (néu can thiét c6 thé cho thém ta dwoe dinh phit hop);
(c) 1am 4m hén hop bot;

(d) x4t hat;

(e) stra hat uét;

(f) séy hat;

(g) stra hat kho;

(h) trén ta dugc tron;

(1) tao hat;

(k) dap vién.

Sau khi dugc bao ché, ché phdm dugc danh gia vé hinh dang vién, dudng kinh va do day,
d6 cting, d6 mai mon, khdi lugng trung binh, d6 déng déu ham lwong, chi s6 truong nd, thir
nghiém vé tinh ndi, in - vitro thir nghiém d hoa tan, in- vitro giai phong hoat chét va
nghién ctru d6 6n dinh ngén han.

Trong thong s6 nén, tt ca cac ché phim vién nén duoc tim thiy déu c6 hinh tron dai va
khong vét nut. Do day ciia vién nén thé hién su ddng déu khdi lwong trong qua trinh dap.
Do day phu thudc vao kich thuéce chay (dudng kinh 18 mm) va khéi lugng ctia mot vién.
Ham luong thude duge tim thdy ddng déu trong tat ca cong thirc va cong thuc dat do cing
v d6 mai mon thé hién tinh co hoc 5t trong phat trién cong thirc. Khéi luong cua tat ca
cong thire duge tim thay trong gidi han duge dién.

Thtt nghiém in-vitro (trong phong thi nghiém), sw ndi cta vién duoc gy ra béi natri
bicacbonat va axit xitric ma khéng anh huéng dén khung matrix (khung xp tro) duoc tao
bdi polyme truong nd véi tiém thai néi ngén hon 180 gidy va thoi gian ndi 1én dén 12 giv.
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Thir nghiém in-vitro, cc thong s6 d6 hoa tan ctia cac cong thirc clarithromycin dwoc kidm
sot trong mot khoang thoi gian 12 gid. Cac dir lidu vé giai phong hoat chit da dwoc kham
phé cho cac loai co ché phong thich theo sau. Sy phit hop t&t nht véi cac hé sb twong quan
R2 cao nhit d& duoc thé hién béi ca hai mo hinh (bac 0 va Peppas) theo sau 1a md hinh
Higuchi cho thiy su phéng thich thudc thong qua co ché khuéch tan khong theo dinh luét
Fick. Tuy nhién, nhu dugc chi ra bdi cac gia tri ciia R2 ca hai md hinh (Peppas va bac 0)
theo sau béi md hinh Higuchi dugc tim thiy hiéu qua trong viéc mé ti sy giai phong
Clarithromycin trong vién néi.

Thit nghiém in - vivo (trén co thé séng), kha ning ndi cta vién Clarithromycin dugc thuc
hién bang phuong phap chup X quang & cic khoang thoi gian khac nhau sau khi udng vién
Clarithromycin c6 chira Barium sulfat. Hoat dong ctia vién Clarithromycin trong da day
ché dugc quan sat bang ki thust chup hinh X quang. Céc vién Clarithromycin thiy trong da
day ché dén 5h (n= 3) cho thiy xac nhén sy ndi trong da day.

Vi du thue hién gidi phap hiru ich
Vidu 1:

Ché pham thudc dung dé udng ndi trong da day chira Clarithromycin ¢6 mat v4i ham Iuong
500 mg va cac ta duoc: td dugc kiém soat sur phong thich Hydroxypropyl methylcellulose
(HPMC 15cpe, K4M, K100M) voéi lugng tir 5% dén 25% trén khéi luong vién, ta dugc tao
khi nhu NaHCO3 5% dén 10% hodc axit xitric 3% dén 8% trén khéi lwong vién va cac ta
duge khac duge bao ché theo phuong phap dap thing nhur sau: Ray nguyén lidy, ta duoc
qua ray 0,5 mm va can timg chit. Tron so bd hdn hop 10 phat Clarithromycin véi HPMC,
NaHCOs thanh hdn hop dong nhét. Tron déu hdn hop bot trén véi céc ta duge con lai trong
5 phiit. Dép vién v6i may dap tm sai. Sau d6 tién hanh bao phim bang céch phan tin lugng
bot Opadry IT hoic HPMC trong nude. Khudy déu hdn dich bing cach khudy chén vit trong
40 phut, cho hét lwgng cdn vao hén dich dang khudy, khudy déu hdn dich. Dung hdn dich
nay tién hanh bao phim vién nhan. Vién bao phim thu duge tién hanh khdo sét cac tiéu
chudn cta vién. Trong d6, do ctmg vién 1a 100 — 120N, tiém thoi ndi 1a 95 gidy duoc thuc
hién trong mdi truomg HCI 0,1N & nhiét d6 37 °C, lugng Clathrimocyn hoa tan duoc kiém
soat & it nhat 3 thoi diém trong khoang thoi gian 30 phut dén 12 git sau khi ubng thube,
trong d6 % d6 giai phéng hoat chét & 30 phut 16n nhit 1a 8,5% - 15%, 2 gid 1a 20% — 35%
va 12 gio 1a trén 85%.

Vidu2:

Ché pham thude dung dé udng ndi trong da day chira Clarithromycin ¢6 mit v6i ham lugng
500 mg va céc ta dugc: ta duge tao khi nhu NaHCO3; 5% dén 10% hoac axit xitric 3% dén
8%, ta dugc dinh nhu PVP véi luong tir 2% dén 5% trén khdi lwong vién va céc ta dugc
khac dugce bao ché nhu mé ta trong vi du 1. D6 cimg clia vién 1a 108-117N, tiém thoi ndi 14



2308

71 gidy dugc thyc hién trong moi truong HCI 0,1N & nhiét d6 37 °C, lugng Clarithromycin
hoa tan dugc kiém soat & it nhat 3 thoi diém trong khoang thoi gian 30 phut dén 12 gi¢s sau
khi uéng thudc, trong d6 % do giai phong hoat chét & 30 phut 13 13,28%, 2 gidr 1a 33 % va
12 gidy 13 96,95%.

Vidu 3:

Ché phém thudc ding dé udng ndi trong da day chira Clarithromycin ¢6 mét voi ham lwong
500 mg va cac ta duoc: ta duoc tao khi nhu NaHCOs 5% dén 10% hodc axit xitric 3% dén
8%, t4 duwoc don Avicel pH 101 tir 15 —20% trén khéi luong vién va cac ta dugc khac duge
bao ché nhur mé ta trong vi du 1. D6 cimg cta vién 1a 109 -115N, tiém thoi ndi tir 54 — 73
gidy dugc thyc hién trong moi trudng HCI 0,1N & nhiét d6 37°C, luong Clarithromycin hoa
tan dugc kiém soét & it nhét 3 thoi diém trong khoang thoi gian 30 phit &én 12 gioy sau khi
ubng thubc, trong d6 % do giai phong hoat chit & 30 phut 14 13,85%; 2 gidr 1 25,89 % va
12 gio 12 95%.

Vidu 4:

Ché phim thubc dung dé ubng ndi trong da day chira Clarithromycin c6 mit v6i him lwong
500 mg va céc t4 duoc: ta dugc kiém soat sy phong thich Hydroxypropyl methylcellulose
(HPMC 15cpc, K4M, K100M) véi lugng tir 5% dén 25% trén khdi lwong vién, té duge da
ning ludipress (dinh va don) véi lwong tir 10 dén 15% trén khéi luong vién va ta duge khac
duoc bao ché nhw mé ta trong vi du 1. P9 cting ciia vién tir 100 — 120N, tiém thoi ndi 1a
107 gidy duoc thyc hién trong mdi trudng HCI 0,1N & nhiét 46 37°C, lugng Clarithromycin
hoa tan dugc kiém soét & it nhat 3 thoi diém trong khoang thoi gian 30 phit dén 12 giv sau
khi udng thude, trong d6 % d6 giai phong hoat chit & 30 phut 1a 12,52%, 2 gio 14 31,21%
va 12 gio 1a 98,62%.

Vidus:

Ché phim thubc dung dé udng ndi trong da day chira Clarithromycin ¢6 mit v6i ham luong
500 mg va céc ta dugc: ta dugc kiém soat sy phong thich Hydroxypropyl methylcellulose
(HPMC 15cpe, K4M, K100M) véi lugng tir 5% dén 25% trén khéi lugng vién (trong d6
HPMC K100M ting thém 5% so véi vi du 1, 2, 3) va céc ta duge khac duge bao ché nhu
mo ta trong vi du 1. D6 cimg cta vién tir 100 — 120N, tiém thoi ndi 14 124 gidy duoc thuc
hién trong méi trudng HCI 0,1N & nhiét d6 37°C, lwong Clarithromycin hoa tan dugc kiém
so4t & it nhat 3 thoi diém trong khoang thoi gian 30 phut dén 12 gi¢r sau khi udng thudc,
trong d6 % d¢ gii phong hoat chit & 30 phut 13 6,78%, 2 git 1a 18,06% va 12 giv 1a
88,35%.

Vidu 6:
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Ché phdm thuéc ding dé udng ndi trong da day chira Clarithromycin ¢6 mat véi ham lugng
500 mg trong d6 HPMC 15cpc, khi duge lam ta duge duy nhét dua vao cong thic voi
lugng ndm trong khoang tir 5% dén 25% trén khéi lwgng vién, va khi dugce sir dung chung
v6i ta duge khéc trong khoang tir 6% dén 15% trén khdi lwgng vién dugc bao ché nhu mo
ta trong vi du 1. Khi chi c6 HPMC 15¢cpc 1am t4 duge duy nhét, d6 cimg cua vién 100 -
120N, Clarithromycin hoa tan duoc kiém soat & it nhat 3 thoi diém trong khoang thoi gian
30 phiit dén 12 gits sau khi uéng thubc, trong d6 % d6 giai phong hoat chit & 30 phut 1a 7%
- 14%, 2 gidy 14 14%-16,5% va 12 gio: 54%-62%. Trong khi d6, khi két hop vdi céc ta dugce
khac, d ctmg vién 12 100 — 120N, tiém thoi ndi 1a 95 gidy dugce thuc hién trong méi trudng
HCI 0,IN & nhiét d§ 37°C, lugng Clarithromycin hoa tan dwoc kiém soat & it nhit 3 thoi
diém trong khoang thoi gian 30 phit dén 12 gid sau khi ubng thubc, trong do % do giai
phong hoat chit & 30 phut 1a < 15%, 2 gidr 1a 20% — 35% va 12 gidr 1a > 85%.

Vidu7:

Ché pham thube ding d& udng ndi trong da day chira Clarithromycin c6 mit véi ham lugng
500 mg trong d6 HPMC K4M, khi duoc 1am ta duoc duy nhét dua vao cong thic véi luong
nim trong khoang tir 4% dén 12% trén khdi lugng vién, va khi duoc st dung chung vdi ta
dugc khéc trong khoang tir 4% dén 8% trén khéi lugng vién dugc bao ché nhw mé ta trong
vi du 1. Khi chi c6 HPMC K4M lam t4 duoc duy nhét, do cing cua vién 100 -120N, lugng
Clarithromycin hoa tan duoc kiém soat & it nhit 3 thoi diém trong khoang thoi gian 30 phut
dén 12 gio sau khi ubng thude, trong d6 % d6 giai phong hoat chit & 30 phit 1a 4,5% - 8%,
2 gity 13 11%-14% va 12 gior 13 58% - 75%. Trong khi d6, khi két hop véi cac t4 duoc khac,
d6 cting vién 1a 100 — 120N, tiém thoi ndi 1a 95 gidy dugc thuc hién trong méi trudng HCl
0,IN & nhiét d6 37°C, luong Clarithromycin hoa tan dugc kiém soat & it nhét 3 thoi diém
trong khoang thoi gian 30 phuat dén 12 git sau khi udng thude, trong d6 % d6 giai phong
hoat chit & 30 phut 1a < 15%, 2 gidr 14 20% — 35% va 12 gid 12 trén 85%.

Vidu8:

Ché pham thudc dung dé udng ndi trong da day chira Clarithromycin c6 mit voi ham luong
500 mg, trong d6 Natri hydrocarbonate dugc dua vao cong thiic lam t4 duge sii duy nhat
voi luong ndm trong khoang 5% dén 10% trén khéi lwong vién, va khi dugc st dung chung
v6i ta duge khac trong khoang 3% dén 6% trén khdi lwong vién duoc bao ché nhu mo ta
trong vi du 1. Khi chi ¢c6 NaHCO; lam ta dugc sti duy nhét, d6 ctimg ctia vién 100 -120N,
thoi gian ndi 105 gidy. Trong khi do, khi két hop véi cac ta duge khac, d6 cimg vién 1a 100
— 120N, tiém thoi ndi 1a 70 gidy dugc thuc hién trong méi truong HCI 0,IN & nhiét do
37°C, lugng Clathrimocyn hoa tan dugc kiém so4t & it nhét 3 thoi diém trong khoang thoi
gian 30 phut dn 12 gio sau khi udng thudc, trong d6 % d6 giai phong hoat chét & 30 phut
cao nhét 13 15%, 2 gid trong khoang 15% — 35% va 12 gid 13 trén 85%.

Vidu9:
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Ché pham thudc ding dé udng ndi trong da day chira Clarithromycin c6 mit véi ham lugng
500 mg, trong dé axit xitric dugc dua vao cdng thirc lam ta dugce sti voi ta duge sui khac
v6i lugng ndm trong khoang tir 3% dén 6% trén khdi lugng vién dugce bao ché nhu mé ta
trong vi du 1. Do cting vién 1a 100 — 120N, tiém thoi ndi 1a 70 gidy duogc thuc hién trong
mdi truong HCI 0,IN & nhiét @ 37°C, lugng Clathrimocyn hoa tan duoc kiém soét & it
nhét 3 thoi diém trong khoang thoi gian 30 phiit dén 12 gid sau khi udng thubc, trong d6 %
d0 gi4i phong hoat chat & 30 phut cao nhét 1a 15%, 2 gidy 14 15% — 35% va 12 gid 14 trén
85%.

Vidu 10:

Ché phdm thubc ding dé uéng ndi trong da day chira Clarithromycin c6 mit v6i ham luong
500 mg, dugc bao ché theo phuong phép dap thing nhur mé ta trong vi du 1, va theo
phwong phép xat hat u6t. PO cimg vién: 100-120N (dép théng), 200-220N (x4t hat wot),
tiém thoi nbi 1a 95 gidy (dap thing), 38 gidy (x4t hat wét) duoc thuc hién trong mdi truong
HCI 0,IN & nhiét d6 37°C, lwong Clarithromycin hoa tan dugc kiém so4t & it nhit 3 thoi
diém trong khoang thoi gian 30 phut dén 12 git sau khi ubng thubc, trong d6 tiéu chudn co
s& % 46 giai phong hoat chét ctia phuong phép dap thing & 30 phat cao nhét 1a 15%, 2 gits
trong khoang 15% — 35% va 12 gio 1 trén 85%, voi phuong phép xat hat uét thi 1 gid
trong khodng 10% - 20%, 4 gio khoang 25%-45% va 12 gi¢ la trén 75%.

Vidul1:

Ché phim thudc dung dé udng ndi trong da day chira Clarithromycin c6 mét voi ham luong
250 mg va cic ta duge: ta duge kiém soat sy phong thich Hydroxypropyl methylcellulose
(HPMC 15cpe, K4M, K100M) véi lugng tir 5% dén 35% trén khéi luong vién, ta dugc tao
khi nhu NaHCO; 5% dén 10% hodc axit xitric 3% dén 8% trén khéi luong vién va céc ta
dugc khac duge bao ché theo phuong phép dép thing nhu sau: Ray nguyén liéu, t4 dwoc
qua rdy 0,5 mm va cén ting chét. Tron so bd hdn hop 10 phut clarithromycin véi HPMC,
NaHCOj3 thanh hdn hop ddng nhét. Tron déu hdn hop bot trén voi céc ta duge con lai trong
5 pht. Dp vién v6i may dap tim sai. Sau d6 tién hanh bao phim bing cach phén tan lwong
bot Opadry II hogic HPMC trong nuée. Khudy déu hdn dich bing cach khudy chan vit trong
40 phiit, cho hét lwgng con vao hén dich dang khudy, khudy déu hén dich. Ding hdn dich
niy tién hanh bao phim vién nhén. Vién bao phim thu duoc tién hanh khdo st céc tiéu
chufn ctia vién. Trong d6, 6 cimg vién 1a 100 — 120N, tiém thoi ndi 1a 75 gidy duoc thuc
hién trong méi trudng HC1 0,1N & nhiét do 37°C, luong Clathrimocyn hoa tan dwoc kiém
soat & it nhét 3 thoi diém trong khoang thoi gian 30 phut dén 12 gi¢r sau khi udng thude,
trong d6 % do giai phong hoat chét & 30 phitt cao nhit 1a 15%, 2 gid 14 15% — 35% va 12
gio 1a trén 85%.

Viduy 12:
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Ché pham thubc dimg dé ubng nbi trong da day chira Clarithromycin c6 mit véi ham luong
250 mg va céc ta duge: ta dugce tao khi nhw NaHCOs 5% dén 10% hodc axit xitric 3% dén
8%, ta duogc dinh nhu PVP véi lugng tir 2% dén 5% trén khéi lwong vién va cac ta duoc
khéc dugc bao ché nhu moé ta trong vi du 11. P9 ctng ctia vién 1a 108-117N, tiém thoi ndi
1a 71 gidy dugc thuc hién trong moi truong HCI 0,IN & nhiét d¢ 370C, lugng Clathrimocyn
hoa tan dugc kiém soat & it nhat 3 thoi diém trong khoang thoi gian 30 phit dén 12 giv sau
khi ubng thube, trong d6 % d6 gii phong hoat chét & 30 phut cao nhét 1a 11,28%, 2 giv 1a
32,73 %, 12 gidr 13 trén 94,35%.

Vidu13:

Ché phim thudc ding d& ubng ndi trong da day chitra Clarithromycin ¢6 mit véi ham luong
250 mg trong d6 HPMC 15cpc, khi duge lam ti dugc duy nhit dua vao cdng thuc véi
lugng ndm trong khoang tlr 5% dén 25% trén khéi lwgng vién, va khi duoc sir dung chung
voi t4 duge khéc trong khoang tir 6% dén 15% trén khdi lwong vién duge bao ché nhu md
ta trong vi du 11. Khi chi c6 HPMC 15cpc 1am t4 duoc duy nhét, d6 cimg cta vién 100 -
120N, luong Clathrimocyn hoa tan dugc kiém soét & it nhit 3 thoi didm trong khoang thoi
gian 30 phut dén 24 gid sau khi ubng thudc, trong d6 % do giai phong hoat chit & 30 phut
cao nhit 1a 7,5%, 2 gid trong khoang 12% - 16% va 12 gid trong khoang 42,5% - 54%.
Trong khi d6, khi két hop véi cac ta duge khac, d6 clng vién 1a 100 — 120N, tiém thoi ndi
la 58 gidy dugc thyc hién trong mdi truong HCl 0,IN & nhiét do 37°C, luong
Clarithromycin hoa tan dugc kiém soat & it nhét 3 thoi diém trong khoang thoi gian 30 phut
dén 12 gid sau khi ubng thudc, trong d6 % do6 giai phong hoat chit & 30 phut cao nhit 13
15%, 2 gidr1a 15 —35% va 12 gio 1a trén 85%.

Vidu 14:

Ché phim thubc ding dé udng nbi trong da day chira Clarithromycin ¢6 mét véi ham luong
250 mg trong d6 HPMC K4M, khi dugc 1am t4 dugc duy nhit dwa vao cong thirc voi lugng
nam trong khoang tir 4% dén 12% trén khdi lugng vién, va khi duoc st dung chung véi t
duoc khac trong khoang tir 4% dén 8% trén khdi lugng vién dugc bao ché nhu md ta trong
vi du 11. Khi chi c6 HPMC K4M lam ta dugc duy nhét, do cing cua vién 100 -120N,
lwgng Clathrimocyn hoa tan dugc kiém soat & it nhat 3 thoi diém trong khoang thdi gian 30
phut dén 24 gid sau khi ubng thudc, trong d6 % d6 giai phéng hoat chit & 30 phut 1a 6,5%,
2 gidr 12 10,8% - 15,5% va 12 gid trong khoang 40% - 51%. Trong khi d6, khi két hop véi
cac ta duge khac, do cung vién 1a 100 — 120N, tiém thoi ndi 1a 65 gidy duoc thuc hién trong
mdi truong HCI 0,1N & nhiét d6 37°C, luong Clarithromycin hoa tan duoc kiém soét & it
nhét 3 thoi diém trong khoang thoi gian 30 phut dén 12 gio sau khi ung thudc, trong d6 %
d0 giai phong hoat chat & 30 phut cao nhét 14 15%, 2 gid trong khoang 15% — 35% va 12
gio trén 85%.

Vidu 15:
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Ché pham thudc ding dé ubng néi trong da day chira Clarithromycin c6 mit véi ham lugng
250 mg, trong d6 Natri hydrocarbonate dugc dwa vao cong thic 1am ta dwoc sti duy nhét
véi lugng nim trong khoang 5% dén 10% trén khéi lwong vién, va khi dugce st dung chung
v6i ta duge khac trong khoang 3% dén 6% trén khéi luong vién duge bao ché nhu mé ta
trong vi du 11. Khi chi ¢6 NaHCOj3 lam ta dwoc st duy nhét, d6 cimg cua vién 100 -120N,
tiém thoi ndi 75 gidy. Trong khi d6, khi két hop véi céc t4 duoc khéc, d cung vién 1a 100 —
120N, tiém thoi ndi 14 65 gidy dwoc thuc hién trong méi trudng HC1 0,1N & nhiét d6 37°C,
lugng Clarithromycin hoa tan duge kiém soét & it nhét 3 thoi diém trong khoang thoi gian
30 phut dén 12 gio sau khi ubng thudc, trong d6 % do giai phong hoat chét & 30 phut cao
nhét 15%, 2 gid trong khoang 15% — 35% va 12 gid trén 85%.

Vidu 16:

Ché phim thudc dung dé udng ndi trong da day chira Clarithromycin ¢6 mit v6i ham lugng
250 mg, trong d¢ axit xitric dugc dua vao cong thic lam ta duge sti véi ta dugce sti khac
voi lugng ndm trong khoang tir 3% dén 6% trén khdi lugng vién duge bao ché nhu mé ta
trong vi du 11. P cting vién 14 100 — 120N, tiém thoi ndi 13 60 gidy duogc thuc hién trong
mdi trudng HC1 0,1N & nhiét d6 37°C, lugng Clarithromycin hoa tan duge kiém soat & it
nhat 3 thoi diém trong khoang thoi gian 30 phiit dén 12 gid sau khi ubng thudc, trong d6 %
do giai phong hoat chat & 30 phut cao nhit 14 15%, 2 gid trong khoang 15% — 35% va 12
gi0 trén 85%.

Trong thuc té, nghién ctru dénh gia duge dong hoc ctia thudc va kha ning ndi cia ché phim
Clarithromycin trong da day duoc tién hanh trén ché va quan sat 24 gid. Lidu nhu bao ché
& vi du 1 duge chon d nghién ciru. 12 con ché lai gidng duc khée manh ning tir 11,2 d&én
12,9 kg chia thanh 2 nhom.

Nhém 1 (dénh gié kha ning néi): bao gdm 4 con dugc cho nhin an qua dém, khong tiép xuc
v6i thirc &n it nhat 12 gid, nhung ching dugc tw do uéng nude. Trong sudt qua trinh thi
nghiém, chiing dugc dit trong 1 thiét bi kidm ché, dé duy tri thé dimg binh thuong nhung
khong géy x40 tron.

Thubc vién ndi c6 chira barisulfat (thay 10% Clarithromycin bing BaSO4) duoc cho ubng
bing cach dit vao phin sau cta ludi ché dé chiing khong bi v& hodc bi nhai trudc khi nubt.
Sau d6 cho chiing udng véi 250 ml nude ngay lap tirc. Cho duoc thuc hién trong mot tu thé
dimg hodc nam nghiéng. Tai thoi diém khac nhau (30 phut, 1 gig, 2, 4, 6, 8, 12, 24 giv),
tién hanh chup X quang ché va mét phim X quang da day rdng ctia ché trude khi udng
thude. Khodng céch tir ngudn ngudn X quang va ché khong dbi trong tht ca hinh chup do
d6 su quan sét di ddng ctia vién ndi Clartithromycin duoc d& dang va ddng thoi cac thong
s trén may X-quang duoc giit khong dbi trong sudt qué trinh thir nghiém.

Nhém 2 (danh gid duge dong hoc): bao gdbm 8 con dwoc cho nhin 4n qua dém, khong tiép
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xtc voi thire an it nhat 12 gio, nhung duoc tu do uéng nude. Chia 1am 2 nhém, mbi nhém 4
con. Mdt nhém dugce cho uéng c4c vién nbi chira 500 mg Clarithromycin mét 1an mot ngay
va mdt nhém khac ubng vién thwong mai chira Clarithromycin 500 mg. Di v6i nhom thir
nghiém, miu méu (khoang 2 ml) duoc thu thap tir tinh mach chan trudc va dugce dat trong
ng ly tAm heparin vao céc thoi diém 30 phut, 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12 va 24 gid sau khi ding
thudc. Pbi véi nhém ché dung thubc dbi ching, cac miu méu twong trr d3 duoc thuc hién
trude va sau d6 30 phut, 1, 2, 4, 6, 8, 10, va 12 gio sau mdi lidu. Xt Iy miu mau dé tach
huyét tuong bang cach ly tim trong 10 phit véi 4000 rpm, sau d6 14y dich huyét twong &
16p trén va bao quan & -20°C cho dén khi mang di phan tich.

Thé trong, luong tiéu thy thirc an, luong tiéu thu nude, bao gbm viéc thim dinh chung va
cac nghién ctru sinh hoa nhu dém t& bao mau, bach clu axit, SGOT & SGPT, bilirubin
huyét thanh, ure huyét thanh va creatinin huyét thanh duoc kiém tra thuong xuyen.

Khong c6 su khac biét dang ké vé su tdng trudng hodc thé trong cudi dat duoc trong céac
nhém thir nghiém so véi nhém déi chimg. Lugng thirc 4n tiéu thy cho thiy khong c6 thay
dbi vé sw thém an. Lugng nudc tiéu thu cling khong c6 khac biét dang k& dbi voi dong vat
thir nghiém so véi nhém d6i chimg, PO nhanh nhen ctia cac dong vat 14 binh thuong va
khong ¢6 céc dic diém rd rang vé su kich thich hoiic trim cam dwoc nhan théy.

Céc mirc glucoza huyét thanh, cholesterol huyét thanh, GOT huyét thanh, GPT huyét thanh
hodc ure huyét thanh do duogc & ché khéng cho thdy bi thay ddi dang ké trong nhém thir
nghiém so v&i nhém dbi chimg, Cac mirc creatinin huyét thanh ciing khong thay ddi trong
bat ky nhém nao. Kiém tra tién st bénh tét ca co quan va kiém tra bing kinh hién vi gan,
than, phdi va tim khong c6 bat ky su thay dbi rd rang nao. Cac ta duge ding trong céc ché
phdm nay khong gy ra bt ky tac dong doc nao cho cac dong vét da dugc nghién clru.

Nghién ctru nay khuyén cdo rang viéc di€u tri bang ché pham vién ndi chira Clarithromycin
khong c6 doc tinh so véi doi chimg am tinh.
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Yéu ciu bao hd

. Ché pham thubc ding dé ubng nbi trong da day chura:

hoat chét Clarithromycin ¢ ham Iuong 250 mg dén 500 mg,

va cac ta duoc:

t4 duoc kiém soat sy phéng thich Hydroxypropyl methylcellulose (HPMC 15cpe, K4M,
K 100M) lugng tir 5% dén 25% trén khéi luong vién,

ta duoc tao khi nhur natri hydrocarbonate 5% dén 10%, axit xitric tir 3% dén 8% trén khdi
lugng vién,

va céc ta duge khac nhu ludipress, PVP.

. Ché pham thube dimg dé ubng theo diém 1, trong d6 cac HPMC duoc chon 1a cac HPMC
15¢pe (hay K15M), HPMC K4M, HPMC K 100M véi lugng chiém tir 5% dén 25% trén khéi
lugng vién.

. Ché pham thudc dung d udng theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 2, trong d6 ché
pham chita mot hogic nhiéu loai HPMC khac nhau dugc ding d& két hop, nhim kiém soat sy
phéng thich hoat chét ctia thude.

. Ché pham thubc ding dé udng theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 3, trong d6 HPMC
15¢cpc, khi duge 1am t4 duge duy nhat duge dua vao cong thite véi long nim trong khoang tir
5% dén 25% trén khdi luong vién, va khi dugc str dung chung véi ta duge khac trong khoang
tlr 6% dén 15% trén khéi luong vién.

. Ché phim thubc dung d& ubng theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 4, trong d6 HPMC
K4M, khi dugc 1am ta duge duy nhét dugc dua vao cong thire voi lugng nim trong khoang ttr
4% dén 12% trén khéi luong vién, va khi duge st dung chung véi ta duge khac trong khoang
tlr 4% dén 8% trén khéi Iuong vién.

. Ché phim thudc ding dé uéng theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén 5, trong 46 HPMC
K100M, khi dugc lam t& duge duy nhét dugc dua vao cong thirc véi lugng nim trong khoang
tir 3% dén 11% trén khéi lugng vién, va khi duge st dung chung véi ta duge khac trong
khoang tir 3% dén 8% trén khdi luong vién.

. Ché phim thubc dimg dé udng theo diém bét ky trong sé cac diém tir 1 dén 6, trong do natri
hydrocarbonate dugc dua vao cong thirc 1am ta duge sti duy nhét véi lugng ndm trong
khoang 5% dén 10% trén khdi lugng vién, va khi duoge str dung chung véi ta duoc khéc trong
khoang 3% dén 6% trén khéi luong vién.
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8. Ché phim thudc ding d& udng theo diém bt ky trong s6 cac diém tir 1 dén 7, trong do axit
xitric duge dua vao cong thie lam ta duge sti véi ta duge sti khac véi hrong nim trong
khoang tir 3% dén 6% trén khéi luong vién.

9. Ché phim thudc ding dé udng theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 8 duoc thuc hién
tao vién bing phuong phép dap truc tiép hoc phuong phép x4t hat uét.

10. Phuong phép bao ché ché phdm thudc ding d& ung theo diém 9, trong d6 nguyén liéu
bao gém Clarithromycin ¢6 ham lugng 250mg-500mg, té duoc kiém soat su phong thich
thubc duogc chon tir HPMC 15¢cpe, HPMC K4M, HPMC K100M chiém 5%-25% trén
khéi Iuong vién, chat tao khi siii bot dugc chon tir natri hydrocarbonat 5% dén 10%, axit
xitric tir 3% dén 8% trén khéi lugng vién, va céac ta dugce thich hop khac.
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