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(57) Sang ché thudc linh vuc hoa duoc, cu thé 1a sang ché dé cap dén duoc phém dé diéu
trj bénh lao chira hoat chét 1a 4-thioureido-iminometylpyridini perclorat véi lwong an toan
va ¢6 hiéu luc diéu tri cung voi cac ta dugc dugce dung. Ngoai ra, sdng ché con dé cap dén
phuong phap bao ché dugc phdm nay. Duoc pham theo sang ché co hoat tinh trc ché truc
khuan lao cao hon (cao hon 200 lan) va doc tinh thap hon (thdp hon 2,4 lén) khi dugc so
sanh v&i1 dugce pham nguyén mau, va 6n dinh khi bao quan lau dai. Duoc pham nay co thé
duogc str dung dé diu tri va ngin ngua tat ca cac dang bénh lao ph01 va ngoai phdi bang
cach sir dung dugc pham theo sang ché két hop véi cac duoc pham diéu tri bénh lao khac.
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Linh vue ky thuit dwoc dé cap

Sang ché thudc linh vuc coéng nghiép héa dugce, cu thé 1a duge phdm
ma&i diéu tri bénh lao (tuberculous-TB) chita 4-thioureido-iminometylpyridini
perclorat lam hoat chit véi lugng an toan va co6 hiéu luc diéu trj va cung voi
céc ta duge duge dung. Ngoai ra, sing ché cling d& cap dén phuong phép bao

ché duoc phdm nay.
| Tinh trang ky thuit ciia sing ché

Ty 1& tir vong cao do bénh lao 14 vin d8 strc khoe nghiém trong. Theo
dit lidu cua T6 chic y té t& gidi (World Health Organization-WHO), trong
nam 2007, trén toan clu, udce tinh c6 khoang 9,27 triéu ca méc bénh lao. Con
sd nay ting 1én tlr 9,24 triéu ca trong nim 2006, 8,3 tridu ca trong nim 2000,
va 6,6 triéu ca trong ndm 1990. Hau hét cac ca trong téng sb cac ca ude tinh
trong nam 2007 1a & Chau A (55%) va Chau Phi (31%), véi ty 16 nho & Pong
Dia Trung Hai (6%), Chau Au (5%), va Chau M§ (3%). Nam quéc gia dén
dau vé ty 18 ca mic bénh trong nim 2007 13 An D6 (2,0 tridu), Trung Quéc
(1,3 triéu), Indonesia (0,53 tri€u), Nigeria (0,46 triéu), va Nam Phi (0,46
triéu). Trong s6 9,27 triéu ca méc bénh, udc tinh c¢6 1,37 triéu ca (15%)
dwong tinh véi HIV; 79% trong sb cac ca duong tinh v6i HIV nay 13 & Chau
Phi va 11% 13 & Péng Nam A.

Mic du tdng sb ca méc bénh lao dang ting 1én 1a do sy ting dan sb, sb
céc ca theo dau ngudi dang giam bét. Ty 18 giam 13 rt chim, vé6i ty 18 hing
nim nho hon 1%. Trén toan ciu, ty 1€ dat dinh Ia 142 ca trén dan s6 100.000
ngudi trong nam 2004. Trong nam 2007, udc tinh ¢é khoang 139 ca mic bénh
trén dan s6 100.000 nguoi. Ty 18 méc bénh dang giam & nim trong sé sdu khu

vuc WHO (ngoai trir Chau Au, noi ma ty 1€ 1a kha én dinh).
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Uéc tinh c6 khoang 0,5 triéu ca mic bénh lao khang da thubc
(multidrug-resistant TB: MDR-TB). Cé 27 quéc gia (trong sb d6 ¢6 15 qudc
gia 13 & Chau Au) chiém 85% tong sb céc ca nay. Cac qubc gia ndi bat nhit vé
téng sd ca mic bénh lao da khang thubc 1a An Do (131.000), Trung Quéc
(112.000), Nga (43.000), Nam Phi (16.000), va Bangladesh (15.000). Pén
cudi nam 2008, 55 qubc gia va ving lanh thd da thong béo rang c6 it nhat mot
ca bénh lao khang thudc phd rong (extensively drug-resistant TB: XDR-TB)
[World Health organization (WHO) Report 2009 [Guidelines for surveillance
of drug resistance in tuberculosis. 4™ Ed. WHO/HTM/TB/2009.422, WHO
Press. Geneva, CH].

Céc thanh tyu dang ké trong viée kiém soét bénh lao c6 lién quan dén
viéc didu tri bang dwoc phdm. D3 c6 mot sb luong 16n duoc phim didu tri
bénh lao nhu vdy. Dugc phim thé hé thir nhit (streptomycin, natri para-
aminosalixylat, va tibon) xuét hién vao cudi nhitng nim 1940. Rdi sau do,
ftivazide, isoniazid, va cac dugc phém mo1 hitu hi€u nhu ethionamit,
kanamyxin, florimycin, xycloserin, va prothionamit da dugc phat trién, cho
phép didu tri riéng 1¢ hiru hiéu va thich hop nhét. Tiép d6, rifampixin,
ethambutol, va mycobutin, 1a cac dugc phém diéu tri bénh lao rat hitu hiéu,
tré nén san c6. Tuy nhién, sau d6 da xuat hién Mycobacterium tuberculosis c6
kha niang khang thubc réng véi tit ca cac loai duge phAm méi nay.

Trong liéu phap diéu tri bénh lao chuén (cho tit ca cac dang bénh lao),
céc duge pham didu tri bénh lao co ban va hitu hiéu nhét 13 isoniazid (hydrazit
cua axit isonicotinic, INH) [M.D. Mashkovsky: Pharma Products, vol.2,
Kharkov, Torsing, 1997, p. 332-333, 341-342.], chét dau tién ctia su phat trién
mai nay, va rifampixin [M.D. Mashkovsky: Pharma Products, vol.2, Kharkov,
Torsing, 1997, p. 332-333, 341-342; A.G. Khomenko: Chemotherapy of
Pulmonary Tuberculosis, Moscow: Meditsina, 1980, 279 p.]. Mic du
isoniazid thé hién hiéu qua chita tri tdt, nhung no rat doc (LDso 1a 150mg/kg),

va dung thoi gian dai gdy ra tac dung phu lién quan dén cac roi loan tiéu hoa,
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than, xtc cdm, mau, va di img va bénh viém gan do doc t5. Su bAt loi chinh
clia isoniazid 13 su khang thubc & M. tuberculosis dugc phét trién nhanh &
70% ngudi bénh va 1én dén 30% bénh nhén méc bénh lao trd thanh nguoi
méc bénh man tinh. Thudc khang sinh rifampixin ban téng hop ciing c¢6 hoat
tinh cao chéng lai M. tuberculosis, mac du né c6 céc tac dung ddc tinh cao. Vi
so v&i isoniazid, bat loi chinh cta rifampixin 13 su phat trién khéng rifampixin
nhanh cia M. tuberculosis, ma dugc quan sat & 40-50% bénh nhan méc bénh
lao va lam giam dang ké& hiéu qua cta duoc phdm nay. Trong trudng hop
bénh lao khang rifampixin, can thiét két hop rifampixin véi dugc phim didu
tri bénh lao khac (streptomyxin, isoniazid, ethambutol, v.v.) [M.D.
Mashkovsky: Pharma Products, vol.2, Kharkov, Torsing, 1997, p. 332-333,
341-342]. Do su khang thubc cta M. tuberculosis véi cac dugc pham didu tri
bénh lao hién cb, nén can thiét phai phat trién cac loai dugc phém didu tri
bénh lao méi va su két hop ctia né.

Ban chit ky thuit ciia sang ché

Muc dich cua sang ché 13 tao ra dugc phém mé&i dé diéu tri bénh lao
hiéu qua cao ¢6 ddc tinh giam thiéu va dn dinh cao trong khi bao quan.

Sang ché dé cap dén duogc phém dé diéu tri bénh lao chira hoat chét 1a
4-thioureido-iminometylpyridini perclorat v&i lugng an toan va cé hiéu luc
diéu tri va céc ta duge duge dung.

MBO ta chi tiét sang ché

4-thioureido-iminometylpyridini perclorat thu duoc bing phan tng (du)
4-pyridin aldehyt véi thiosemicarbazit trong dung dich nudc-etanol chira axit
perchloric v&i lugng 48-55% & 80-85°C.

Duoc phém diéu tri bénh lao ch@ra hoat chéit 4-thioureido-
iminometylpyridini perclorat véi lugng nim trong khoang tir 5,0 dén 90,0%
trong luong/trong lugng va céc chét phu tro dugc dung tao ra 100% trong

luong/trong lugng (% duogc biéu thi theo téng trong lwong ctia ché pham).
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Luong hitu hiéu ciia hoat chit trong dugc phdm ndm trong khoang tur 5
dén 1000mg.

Tét hon, néu duge phém chira it nhit mét duge chét didu tri bénh lao
khéc dé tao nén tac dung hiép déng. Duoc chét diéu tri bénh lao khac lam vi
du bao gdm céc hoat chét nhu khang sinh isoniazid, pyrazinamid, rifampixin,
rifabutin, amikaxin, ethambutol, va fluoroquinolon hodc cdc hén hop cua
chung.

Tét hon, néu dugc phdm & dang cc vién nén bao phim (cac vién nén
giai phéng bién d6i dugc bao tan trong rudt), hodc cac vién nén két hop, vién
nang, hat, thudc dan, va hdn dich. Duoc phém dang liéu theo séng ché c6 thé
duoc bao ché biang cach st dung cac k¥ thuat thong thudng [Pharmaceutical
Technology. Dosage Form technology, 2™ ed., Moscow, 2006].

Viéce sir dung c6 thé 1a qua dudng miéng hodc ngoai dudng tiéu hoéa.
Liéu dung ctia duoc phim phu thudc vao tudi, tinh trang bénh va trong luong
va dudng sir dung cia ngudi bénh.

Ngoai hoat chat, duoc phdm nay c6 thé chira cic ta duoc nhu céc chét
két dinh, cac nguyén liéu tao khéi, cac chét bao quan, chit gay truot, chit lam
mém, chét tao 4m, chét phan tan, chét nhii hoa, chit pha lodng, chét chéng
6xy hoa va/hodc cic chit ddy va cac chit kéo dai [Sucker et al.:
Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1991].

T6t hon, néu cac chit phu gia dich 13 sucroza, povidon, xenluloza vi
tinh thé, silic dioxit keo, etylxenluloza, copolyme ciia axit metacrylic va etyl
acrylat, trietyl xitrat, macrogol, bot talc, va thubc nhudm sét 111 dxit, v6i khdi
lugng duoc biéu thi la ph?m trdm trong lugng cua hoat chét:

Sucroza: 3,1 — 50,4

Povidon: 0,9 — 14,4

Xenluloza vi tinh thé: 1,1 — 18,0
Silic dioxit keo: 0,2 — 3,6
Etylxenluloza: 0,2 — 3,6
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Céc k¥ thuat théng thudong nhét dé bao ché cac vién nén 1a quy trinh k§
thuat gém ba budc: tao hat uét, tao hat kho va nén truc tiép.

Tuy nhién, phuong phap méi dé bao ché thubc méi dé diéu tri bénh lao
st dung cac budc dugc mo td & day khong duogc bde 16 trong giai phéap k¥
thuét da biét.

Déi v6i quy trinh nay, k¥ thuat tdi wu 13 quy trinh tao hat uét, bao gdbm
tron, lam udt, tao hat, séy kho, nghién thanh bot, va tao vién nén [Dosage
Form technology, Ed. L.A. Ivanova, Moscow: Meditsina, 1991, vol. 2, p. 142,
223.].

Phuong phap ndy bao gdm céc budc sau:

(a) Bot gdm 4-thioureido-iminometylpyridini perclorat, silic dioxit keo,
crosspovidon, magie stearat, povidon, xenluloza vi tinh thé, hypromeloza
(hydroxypropyl metylxenluloza), bot talc, polyetylen glycol, propylen glycol,
titan dioxit, va sit I dxit mau vang duoc sang doc 1ap qua ray;

(b) D& bao ché, chit 1am 4m, nudc lanh tinh khiét (da khir ion hodc da
chung cét) va povidon dugc cho vao binh phan tmg va tron trong 30 phit &
60°C cho t&i khi thu duoc dung dich trong déng nhit c6 mau vang nhat;

(c) D& bao ché khéi dé tao vién nén, 4-thioureido-iminometylpyridini
perclorat va xenluloza vi tinh thé dugc tron trong 15 phiit, sau d6 bd sung chét
lam 4m va tron trong it nhat 15 phut cho t6i khi thu dugc khéi ddng nhét dong
déu;

(d) Khéi thu duge & bude (c) duge tao hat wét, nhu tao hat tdc do6 thip,
tao hat tbc d6 cao va tao hat tng soi;

(¢) Nguyén liéu tao hat uét thu duoc & budce (d) duoc siy khé trong 20
phtt & 0,2 mPa va & nhiét d6 55+2°C cho t&i khi d6 4m con lai 1a ndm trong
khoang tir 1,0 — 2,0 %;

(f) Nguyén liéu tao hat kho thu duge & bude (e) dugc nghién thanh bot
va tao hat khd, trong d6 n6 dugc dit trong phéu sang rung va sau d6 cling véi

chét chdng két dinh (aerosil, crosspovidon, magie stearat) dugc cho vio trong
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mdy tron, tranh tao thanh bot min, va tron trong 15 phit dé thu duge khdi dé
tao vién nén;

(g) Khdi dé tao vién nén thu duoc & bude (f) duoc nén trong may ép
vién;

(h) Céc 15i vién nén dugc bao bing huyén pht chtra nuée chira hdn hop
hypromelloza, sét III 6xit mau vang, macrogol, bot talc, propylen glycol, va
titan diéxit dé thu duoc thanh phim cudi cling.

Céc vién nén thanh phim c6 hinh ovan, hai mat 16, va dugc bao phim
c6 mau vang dén mau vang sim.

Khi v&, ving bé gy ciia mdi vién nén c6 mau tir vang nhat dén vang
xanh.

Hiéu suét san xuét thube nay 1a 99,47%. Str dung phuong phap nay, c6
thé thu duoc hiéu suét t6i da nay.

Phuong phap thir hai dé bao ché thubc dé diéu tri bénh lao méi cling
duge d& xuit.

Phuong phép ndy bao gdm céc quy trinh nén truc tiép va tao hat uét,
bao gém tron, lam udt, tao hat, can cho t6i kich ¢ mong muén, bao phim, va
sdy khé [Dosage Form technology, Ed. L.A. Ivanova, Moscow: Meditsina,
1991, vol. 2, p. 142, 223].

Trong phuong phdp ndy, 4-thioureido-iminometylpyridini perclorat
duoc két hop véi silic dioxit keo, xenluloza vi tinh thé, va etylxenluloza;
nguyén liéu hén hop nay dugc tron véi dung dich nudc chua 3,0-5,0%
povidon va 30,0-35,0% sird dudng; tao hat; va can. Cac hat nay duoc séy kho
& nhiét do nim trong khoang tir 40 dén 45°C cho t6i khi d6 4m con lai 14 1,5-
4,5%.

Céac 16i hat dugc bao phim b%mg cach st dung k¥ thuat da biét, trong do
st dung dung dich nudc 20% chira copolyme cua axit metacrylic-etyl acrylat

va huyén phu sic t6 chira bot talc va sét I 6xit.
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Dugc phdm dé diéu tri va ngin ngira tit ca cac dang bénh lao phéi va
ngoai phdi két hop véi cac duge phdm diéu trj bénh lao khéc duge dé cép chi
tiét & day.

Theo phéc dd diéu tri gdbm 4-thioureido-iminometylpyridini perclorat
khong c6 ta dugc, duge phdm c6 thé duoc dung qua dudng miéng hodc ngoai
duong tidu héa (dudi da, trong tinh mach, trong co, trong mang bung) véi lidu
don hing ngay 1a 20mg/kg (1200mg/kg), véi lidu ding don t6i da 1a 30mg/kg
(1800mg/ngay).

Pé 1am cham su phat trién tinh khang thubc ctia M. tuberculosis, dugc
pham méi nay dugc ké ciing vé6i cac duoc phdm diéu tri bénh lao khac hoic
hdn hop ciia ching (thuc khang sinh isoniazid, pyrazinomit, rifampixin,
rifabutin, amikaxin, ethambutol, fluoroquinolon).

Hoat tinh sinh hoc ctia dugc phdm theo sang ché

Nguyén lidu va phuong phap nghién ctru hoat tinh chdng lao cia duoc
phim theo séng ché

1. Panh gia hoat tinh in vitro (cdc ching nudi cdy vi sinh vt va céc
phuong phap)

Céc chung vi sinh vat sau day dugc st dung:

1) Céc ching thtr nghiém trong phong thi nghiém th Mycobacterium
tuberculosis complex, thu dugc tur Tarasevich State Scientific Research
Institution for Standardization and Control of Biomedical Preparations va la
nhay vdéi cac dugce phérn diéu tri bénh lao hién nay:

- M. tuberculosis Erdman;
- M. tuberculosis H37Rv;
- M. tuberculosis “Academia”;
- M. bovis bovinus 8;
2) Céc chiing c6 tinh khéang da thudc duoc phan 14p tir ngudi bénh duge

chén do4an mé&i mic bénh lao (14 chung):
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- s6 5419 StPIP', khang isoniazid (10 pg/ml), rifampixin (40 pg/ml), va
streptomyxin (50 pg/ml);
- sb 2483 StPIP, khang isoniazid (1pg/ml), rifampixin (40 pg/ml),
streptomyxin (5 va 10 pg/ml), rifabutin (40 pg/ml), ethambutol (2 pg/ml);
- s6 3485 va sb 3589 StPIP, khang isoniazid (1pg/ml), rifampixin (20 va 50
pg/ml), streptomyxin (50 pg/ml), kanamyxin (30 pg/ml), ethambutol (2
ug/ml), ethionamid (30 pg/ml);
- s6 3019 StPIP, khang isoniazid (1 va 25 pg/ml), rifampixin (20 va 50
pg/ml), streptomyxin va kanamyxin (twong Ung la 30 va 50 ug/ml),
ethionamid (30 pg/ml);
- 6 3655 StPIP, khang isoniazid (1 pg/ml), rifampixin (20 va 50 ug/ml),
streptomyxin (50 pg/ml), kanamyxin va ethambutol (30 pg/ml);
- s6 3689 StPIP, khéng isoniazid (I pg/ml), rifampixin (20 va 50 pg/ml),
streptomyxin (50 pg/ml), kanamyxin (30 pg/ml);
- 56 3910 StPIP, khang isoniazid (1 pg/ml), rifampixin (20 va 50 pg/ml),
streptomyxin (50 pg/ml), kanamyxin va ethionamid (30 pg/ml);
- sb 1201 StPIP, khang isoniazid (1 pg/ml), rifampixin (20 pg/ml),
streptomyxin (50 pg/ml), kanamyxin (30 pg/ml), ethambutol (2 pg/ml);
- 56 41 va sb 779 StPIP, khang isoniazid (1 pg/ml), rifampixin (20 va 50
ng/ml), streptomyxin (50 pg/ml);
- 56 1081 StPIP, khang rifampixin (20 pg/ml), streptomyxin (50 ug/ml);
- 56 1719 va s 1279 StPIP, khang isoniazid (1 pg/ml), rifampixin (20 pg/ml),
streptomyxin (50 pg/ml), kanamyxin va ethionamid (30 pg/ml);

3) Céc vi sinh vat khong dac hiéu nhay véi cac duoc phém khang vi
sinh vat (thu thap tir StPIP, Roszdrav):

- tryc khuén Bacillus gram-am: E. coli;

! StPIP = St. Petersburg Institute of Phthisiopulmonology
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- cAu khuén gram-dwong: Staphylococcus aureus, Streptococcus aureus,
Corynebacterium pseudodiphtericum (truc khudn dang bach hau).

Hoat tinh khang khudn cta 4-thioureido-iminometylpyridini perclorat
duoc nghién ctru bing cach sir dung phuong phép pha lodng lién tuc hai 1an
théng thuong trong mdi truong dinh dudng phu thudc vao céc dic diém sinh
hoc cuia cac ching dugc thir nghiém:

- méi trudng tdng hop Soton c6 10% huyét thanh théng thudng (cho
mycobacteria);
- nude dudng (cho vi khuén gram-duong va gram-am).

Huyén phu chtra vi sinh vat dugc chuén bj tuy y & né)ng do thi nghiém
14 5%10° té bao/ml.

Céc lidu dung 4-thioureido-iminometylpyridini perclorat dwoc nghién
ctru trong khoang tir 100-0,19 pg/ml (khdng c6 ta dugce), va 3 thir nghiém lap
lai dugc thuc hién cho mdi ching nudi cdy. MAu huyén phi cia ching thir
nghiém 0,2 ml duoc bd sung vao mdi thir nghiém va cac éng dbi chung:
phuong phép ciy 1én bé mit duoc sir dung cho huyén phii mycobacterium, va
phuong phép cdy sdu dugc st dung cho huyén pht chtra vi khudn khong dic
hiéu. Su sinh trudng cta vi khuin khong dic hiéu va sy sinh truéng cua
mycobacterium dugc x4c dinh twong tng sau 24 h va 7-10 ngay. Tiéu chuén
hoat tinh 14 ndng d6 dugc phdm thip nhat trong méi truong dé tc ché hoan
toan sy phét trién cia vi khudn (ndng d6 tc ché ti thidu (minimal inhibitory
concentration: MIC, pg/ml).

Chiing M. bovis bovinus 8 nhay véi dugc pham diéu tri bénh lao duoc
str dung trong cac mau bénh lao thi nghiém.

2. Panh gi4 hidu qua diéu tri ctia dugc phim theo sang ché.

Dbi v6i muc dich ndy, st dung chi sb hiéu qua didu tri (index of
treatment effectiveness-ITE) (%). ITE 14 su thay ddi twong ddi, bao gdm so
sanh mirc nhidm bénh lao ning & cac nhém ddi ching va & cac con vét nhan

duoc phdm theo sang ché. Chi sé nay duoc tinh toan bing céng thirc sau:

-10-
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ITE (%) =“E:“E x 100,

g
trong d6 n, va n, twong Ung 1a céc gi4 tri trung binh & cdc nhém i chimg va
thr nghiém.

ITE duong (hiéu qua-duong) cho thdy su giam ty 18 mic bénh hoic su
gia ting hoat tinh diéu tri ctia cic dugc phim didu tri bénh lao két hop véi
dugc phim theo sang ché.

ITE am (hiéu qua-4m) cho thiy su gia ting ty 18 méc bénh hodc giam
hoat tinh diéu tri ctia dugc phim diéu tri bénh lao két hop véi duge phdm theo
sang ché.

Khi danh gi hoat tinh ctia cic dugc phdm so sanh, ITE dugc dénh gia
theo cach tuong tu va duoc chi 18 sir dung cac biéu tuong thong thudng (chit
c4i dau tién cia tén duoc chét).

Mtic d6 quan hé trong cc bién sb v& hiéu qua chita trj dugc xac dinh
bing céch st dung hé sb tuong quan xép loai (r) va hé s6 twong quan hdi quy
cia Y va X. Béi véi muc dich ndy, cac phuong phap Student-Fisher duoc st
dung.

2. Hoat tinh khang khuén in vitro ctia duoc phdm theo sang ché

S4 litu vé hiéu qua cua dugc phém theo sang ché dbi vé&i sy sinh
truéng cua cic chung thit nghiém tr phirc hop Mycobacterium tuberculosis,
ma nhay véi cac dugc phérn diéu tri bénh lao hién nay, dugc xac dinh trong
Bang 1.

Bang 1
Hiéu qua ciia dugc phdm theo sang ché ddi véi sy sinh trudng cia cac ching
mycobacteria thir nghiém nhay véi dugc pham (méat do ciia mycrobacteria
trong huyén phu 12 10° t& bao/ml)

Nong do cua Mirc d9 sinh trudng ciia mycobacterial
dwoc pham theo : : : _
séng ché trong M bovis | M. tuberculosis | M. tuberculosis | M. tuberculosis
moi trudng . 4 . .
(ng/ml) bovinus 8 H37RV Erdman Academia
100 --- _ - —-- -
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50
25
12,5
6,25
3,125 — ++ _— ++
1,56 --- +++ + -+
0,78 + +++ ++ +++
0,39 ++ +++ ++ +H+
0,19 ++ -+ T+ T
Déi ching - + -+ -+

Nhu ¢6 thé duoc thiy tir bang 1, duoc phim theo sang ché @c ché sy sinh
truéng cua cac ching thir nghiém & ndng d6 nim trong khoang tir 1,56 pg/ml
dén 6,25 pg/ml. Dugc phém nay thé hién hoat tinh tc ché cao nhat ddi véi M.
bovis bovinus 8. Sy trc ché so bd sy sinh trudng ctia mycobacteria (++) dugc
phat hién & ndng d6 14 0,19 pg/ml; va uc ché hoan toan (MIC), & ndng d6 1a
1,56 pg/ml. Céc ching sau duoc dua ra theo thir tu hiéu qua tc ché giam:

» M tuberculosis Erdman (MIC = 3,125 pg/ml)

» M tuberculosis H37RV va M. tuberculosis “Academia” (MIC=6,25
pg/ml)

Hoat tinh cta 4-thioureido-iminometylpyridini perclorat khang cau
khuén gram 4m (Staphylococcus aureus, Streptococcus aureus) va truc khuan
Bacillus gram-duong va gram-am (E.coli va tryc khun dang bach hau) duoc
nghién ctru dé xac dinh giéi han hoat tinh khang khudn ctia 4-thioureido-
iminometylpyridini perclorat. Cac két qua ctia nghién ctru ndy duge néu trong
bang 2.

Bang 2
Hiéu qua ctia dugc phim theo sang ché ddi véi su sinh trudng ciia cac ching
vi sinh vét gram (+) va gram (-) thr nghiém
(mat dd vi sinh vat trong huyén phu 1 10° t& bao/ml)
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N@ng do cua dugc Mtrc d¢ sinh trudng cta cac chung thir nghiém
phém theo sang ché -
trong mot truong Staphyl. aureus | Strept. aureus E. coli Truc khuari
(ng/ml) dang bach hau
100 +++ +++ +++ +++
50 +++ +++ +++ +++
25 +++ -+ +++ +++
12,5 +++ +++ +++ +++
6,25 +++ +++ +++ +++
3,125 +++ +++ +++ +H+
1,56 +++ +++ +++ +++
0,78 +++ +++ +++ +++
0,39 +++ +++ +++ +++
0,19 +++ +++ +++ +++
Déi chimg ot et e e+

Nhu ¢6 thé duoc thy tir bang 2, thim chi & cac ndng dd cao (100 pg/ml)
trong méi trudng, duge phdm theo séng ché ciing khong 1am anh hudng dén
su sinh trudng ctia c4c vi sinh vat gram-duong va gram-am.

Hoat tinh e ché cua dugc phdm theo sang ché dbi véi Mycobacteria nhay
v6i duoc phdm dugc nghién ctru & 14 méu phan l4p 14m sang, trong sé d6 2
(14,3%) mAu phan 1ap khang 6 duogc phiam diéu tri bénh lao, 7 (50%) miu
phan 1ap khang 5 dugc phdm diéu tri bénh lao, 1 (7,1%) miu phan 14p khang
4 dwoc phdm diéu tri bénh lao, 3 (21,4%) miu phén l4p khang 3 dwoc phdm
diéu tri bénh lao, va 1 (7,1%) mAu phan 1ap khang 2 dugc phdm diéu tri bénh
lao (xem bang 3).

Bang 3

Hiéu qua ctia dugc pham theo sang ché dbi vOi su sinh trudng cua cac mau M.

tuberculosis phén 14p 1dm sang khang dugc pham (mét do6 Mycobacteria trong
huyén phu 13 5x10° t& bao vi khuan/m))

Nong 6 trc ché tdi thiéu (MIC, pg/ml) cua
4-thioureido-iminometylpyridini perclorat
(khong c6 ta duogc)

Khang 6 dugce phdm diéu tri bénh lao 6,25

Céac mau phan 14p thir nghiém ctia M.
tuberculosis
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s0 N3485
Khang 6 dugc pham diéu tri bénh lao
sb 3589 623
Khang 5 dugc phim diéu tri bénh lao 50
s0 2485
Khang 5 dugc p%lém diéu tri bénh lao 6.5
s0 1201
Khéng 5 dugc p%lém diéu tri bénh lao 3,125
s0 3019
Khéng 5 dugc p%lém diéu tri bénh lao 1125
s0 3655
Khéng 5 dugc p%lérn diéu tri bénh lao 3125
s0 3910
Khang 5 dugc p%lém diéu tri bénh lao 1125
s0 1719
Khéang 5 duoc p@m diéu trj bénh lao 3 125
s0 1279
Khéng 4 dugc p%lém diéu tri bénh lao 6,25
s0 3689
Khéang 3 dugc p%lém diéu tri bénh lao 3125
s0 5419
Khang 3 dugc plfém diéu tri bénh lao 56
s0 779
Khang 3 duoc phim diéu trj bénh lao
b 4l 3,125
Khéng 2 duoc phim diéu trj bénh lao
s6 1081 L0

Céc thtr nghiém nay cho thy ring dugc phdm theo sang ché tc ché su

sinh trudng clia tit ca cdc mau phén 14p 1am sang khéng dugc chét:

* 14,3% (2 ching) — véi lidu dung 1,56 pg/ml;
= 50,0% (7 ching) — véi lidu dung 3,125 pg/ml;
= 28,6% (4 chung) — véi lidu dung 6,25 pg/ml;
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= 7,1% (1 ching) — véi liéu ding 50,0 pg/ml,

Dang cht y 13, dugc pham theo sang ché 13 c6 hiéu qua dbi véi cac
chiing khéng 5-6 dugc pham diéu trj bénh lao, trong d6 MIC déi véi 88,8%
chiing nubi ciy nim trong khoang tir 3,125 dén 6,25 pg/ml.

Do dé, cac nghién ctru in vitro cho thdy ring duoc phim theo sang ché:

e thé hién hoat tinh khang khudn chon loc chi déi véi M
tuberculosis;
e 6 hoat tinh khéng lao rd rét d6i v6i ca hai ching M. tuberculosis
nhay véi duoc chét va khéng duoc chét.
1.2 Hiéu qua ctia dugc pham theo sang ché duoc st dung 1am lidu phap don
trong bénh lao thi nghiém & chudt

Nghién ctru nay dugc thuc hién trén 200 con chudt duc khong sinh san
mau tring c¢é trong luong ndm trong khoang tir 18 dén 20g. O céc con chudt
ndy, ching M. bovis bovinus 8 tao nén bic tranh 1dm sang vé bénh lao phat
trién toan than, va 6 viém cu thé dwoc quan sat vao ngdy 11 sau khi tiém. Bit
dau tir ngdy ndy, cdc dugc phdm nghién ctu dugc dung cho céc con thu
nghiém.

Vao ngdy 52 sau khi tiém, ty 1& chét & nhém dbi ching (cac con bj
nhiém bénh khong dugc diéu tri) 14 95,8% (bang 4).

Véi lidu ding 10, 20, va 30mg/kg dugce pham theo sang ché 1am giam
ty 1& chét tuong tmg dén 31,6%, 73,9%, va 97,5% (bang 4). Hidu qua bao vé
ctia duoc phdm nay cling dugc quan sat thay 1am giam viéc giam trong lugng
& nhitng con chudt bi nhiém bénh. Véi lidu ding 10, 20, va 30mg/kg duge
phém tuong ung lam giam viéc giam trong lugng 5,3%, 21,5%, va 19,0%
trong luong (Bang 4).

Béang 4
Hiéu qua bao vé ctia dugc phim theo sang ché, khi duoc xac dinh béi
ty 1€ chét va sy thay doi trong luong co thé & chudt bi nhieém M. bovis bovinus
8
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Trong lugng co

. Ty 18 chét X
e Cic didu kién thi nghiém e
% | ITE% P flm ITE %
Céc con vat nhiém bénh khong
2 | duoc didu tri 95,8 0 77,8 0
n=24

Str dung dugc phdm theo sang ché
10mg/kg, dung qua dudong miéng,
mdi ngay

n=16

62,5 +31,6 81,9 +5,3

Str dung dugc phdm theo sang ché
4 20mg/kg, ding qua dudng miéng,
moi ngady

n=16

25,0 +73,9 94,5 +21,5

Str dung duoc phdm theo séng ché
30mg/kg, dung qua dudng miéng,
mdi ngly

n=16

2,4 +97,5 92,6 +19,0

Luu y: ITE = chi s6 hiéu qua diéu tri (index of treatment effectiveness)

Do d6, cac dic diém chita tri va bao vé cao cta cic duge phém nay
dugc sir dung lam li€u phap don & chudt bi bénh lao thi nghiém cho théy réng
c6 thé dugc xem 1a duoc phim khang lao hiéu qua. Cac két qua ndy clng vdi
kha ning ctia duoc phim nay tc ché in vitro sy sinh truéng cta ching M.
bovis bovinus 8 (bang 1).

Hiéu qua cua dugc phim theo sang ché duge sit dung 1am liéu phap
don trong bénh lao thi nghiém & tho

Nghién ctru nay dugc thuc hién trén 18 con tho chinchilla duc bi nhiém
M. bovis bovinus 8 & céc tinh mach ria tai. Bit dau tir ngdy nhiém, cho tho
(n=6) dung duogc phim theo sing ché theo duong miéng véi lidu dung
20mg/kg trong 2 thang. Cac nhom dé so sanh: thé bi nhidm bénh khong duge
diu trj (nhém d6i ching nhim bénh, n=6) va thoé bi nhidm bénh dugc didu
trj bang isoniazid (15mg/kg, ding qua dudng miéng, n=6). Cac két qué cua
thi nghiém dugc dua ra trong bang 5.

Bang 5
Hiéu qua bao vé ciia duge phim theo séang ché, khi duoc xac dinh bai ty 18

chét va su thay ddi trong lugng co thé & tho bi nhidm M. bovis bovinus 8
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Diéu kién thi Ty 16 chét Trong luong co thé
STT nghiém o/ A

nhém Yo s0 lugng
ban dau

ITE (%) % ban diu | ITE (%)

Doi chirng nhiém
1. bénh 100 0 -27,6 ---
n=6

Isoniazid

5 15mg/kg dﬁpg

: qua duodng miéng
n=6

0 +100,0 -6,99 +74,67

Duogc pham theo
séang ché
3. 20mg/kg dung 0 +100,0 -7,13 +77,17
qua dudng miéng,
n=6

Nhu ¢6 thé dugc thiy tir bang 5, dugc phdm theo sang ché so véi
isoniazid 1 hiéu qua hon trong viéc ngin ngira thé chét do nhiém vi khuan lao
va gia ting trong lwong co thé ching (trung binh 13 77,17% so véi 74,67%).
2.1. Hiéu qua cta dugc phim theo sang ché ddi véi lidu phap chita bénh ciia
cac duoc phém diéu tri bénh lao trong bénh lao thi nghiém & chudt

Nghién cttu nay dugc thuc hién trén 250 con chudt duc tréng khong
sinh san. Sau hdn hop duoc so sanh chira dugc phim theo sang ché (20mg/kg,
ding qua dudng miéng) cling véi dugc phim didu tri bénh lao c6 hoat tinh
dac hiéu khac nhau. Cac nhém diéu tri nhan duoc lidu phép don bing duoc
phim diu tri bénh lao thir nghiém véi céc lidu didu tri trung binh. O tét ca
cac nhom, didu tri duoc bt dau vao ngay 12 sau khi nhiém bénh, khi su thay
d6i vé viém dic hiéu & phéi duoc xac nhin béng cach kham tr thi & cac con
chudt ciia nhém dbi ching nhiém bénh. Cac két qua duoc danh gia sau 42
ngay (6 tudn) diéu tri.

Hiéu qua cua duge phdm theo sing ché dbi véi hidu qua diéu trj cla
duoc phém diéu tri bénh lao, khi dugc xac dinh bdi mirc tén thuong co quan
ning, thay ddi phu thudc vao céc dic tinh ciia duoc phdm thir nghiém (bang
6). Dugc pham diéu tri bénh lao duoc chia thanh 3 nhém phu thudc vao céc

su twong tac v6i duge pham theo sang ché.
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Nhém 1. Dugc phidm diéu tri bénh lao ¢6 céc su tuong tac hiép dong véi
duoc phdm theo sang ché (hiéu qua didu tri gia ting dwoc phan 4nh bing cac
chi s ton thuong co quan):

e Isoniazid: Hiéu qua didu tri gia ting trung binh 13,9%, thay d6i nim
trong khoang tir 3,6% (giam hé sb trong luong gan) dén 25% (giam céc
muc CFU trong lach);

e Amikaxin: Hidu qua didu tri gia ting trung binh 11,34%, thay dbi nim
trong khoang tir 34,6% (giam hé sb trong luong gan, p< 0,001) dén
1,8% (giam chi s ton thuong phbi).

Nhém 2. Dugc phdm didu tri bénh lao cho hidu qua diéu tri gia tang, khi

duoc x4c dinh boi hiu hét cac chi s6 ton thuong co quan (ba trong nim):

e Rifampixin: Hiéu qua diéu tri ting 9,66% do giam hé s6 trong luong
phéi (18,2%, p < 0,05), 14 lach (34,6%, p < 0,01), va gan (1,6%), mic
du cac miac CFU téng 6,19%;

e Rifabutin: Hiéu qua didu tri ting dén 7,68% do giam hé sd trong luong
phdi (12,4%) va 1a lach (20,6%, p < 0,05) va ty 1& phan lap M
tuberculosis, mic di cé sy gia ting ca hai hé s trong lugng gan va hé
s6 tdn thuong phdi (twong tmg 0,4% va 7,4%);

e Ethambutol: Hiéu quéa diéu tri ting 11,44% do giam hé sb trong luong
14 lach (22,1%) va gan (8,9%) va gia ting cac mic CFU & 14 lach
(33,3%), mic di c¢6 su gia ting ca hai chi sb tdn thuong phéi va chi s6
trong luong phdi (twong tng 4,0 va 3,1 %).

Nhém 3. duge phdm didu tri bénh lao hoat dong véi dugc phim theo sang

ché theo cach dbi khang:

e Ofloxacin: Hiéu qua diéu tri gidm 6,2%, v6i su giam céc chi sb thay doi
trong khoang tir 4,65% dén 11,9%, ngoai trlr sy gia ting chi sb tén
thuong phdi 2,6%.

Hoat tinh thyc bao cia cic dai thuc bao mang bung (peritoneal

macrophage-pMP) trong cac nhém thir nghiém dugc thé hién trong bang 7.
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Nhu c6 thé duge thiy tir bang nay, hoat tinh dai thuc bao trung binh cia pMP
trong liéu phap don bing dugc phim theo sang ché 1a twong tu nhu hoat tinh
& chudt khong bi thién (132,41 so v6i 154,97). Duge phdm theo sang ché hoat
héa cic dugc phdm lam giam hiéu qua thuc bao trong liéu phap don. Thuc
bao duoc hoat héa khi dugc phém mdi dugc st dung két hop véi rifampixin
(gia tang 1,4-1an, tir 71,43 1én 99,12), rifabutin (gia ting 1,3-14n, tir 66,88 1én
83,55), va ofloxacin (gia ting 1,2-1an, tir 95,14 1én 111,66). Hoat tinh pMP da
bi giam khi dugc phidm méi duoc sir dung két hop véi isoniazid (giam 1,2-14n,
tir 77,66 xubng 66,54), ethambutol (giam 1,3-1an, tir 106,35 xubng 81,95), va
amikaxin (gidm 2,8-1an, tr 193,42 xuéng 68,29).

Céc chi sb hinh théai thu duoc cho sdu duge phim didu tri bénh lao,
dugc sir dung lam liéu phap don va két hop véi dugc phém theo sang ché,
duoc dua ra trong bang 7. Hop chét theo sang ché khi két hop véi rifampixin,
isoniazid, ofloxacin, ethambutol, va amikaxin, gitp cai thién céac chi s6 ton
thuong phdi twong tmg 16,9, 10,1, 3,24, 3,19, va 2,56%. Chi s tén thuong
phdi gia ting (15,9%) chi khi dugc phdm theo sang ché duogc st dung két hop
voi rifabutin.

Phén loai duoc phém diéu tri bénh lao phu thudc vao hi€u qua didu tri
ctia céc duge phidm nay duoc sir dung két hop véi duge phim theo sang ché,
khi dugc xéac dinh boi cac thir nghiém toan dién brfmg céach st dung phan tich
tuong quan, dugc néu trong bang 8. C6 ba su két hop véi hiéu qua duong tdi
da trong bay thir nghiém ton thuong (20 trudng hop). Trong sb céc hdn hop
nay, hdn hop tét nhét 13 rifabutin + dugc phdm theo sang ché va rifampixin +
duoc pham theo séng ché (mdi hdn hop trong 7 trudng hop). Hon hop thudong
xuyén kém hon 13 amikaxin + dugc phdm theo sang ché (4 trudng hop) va
isoniazid + dugc phdm theo sang ché (2 trudng hop). Hiéu qua diéu trj yéu
duoc quan sat dbi voi hdn hop gém duoc phdm theo sang ché véi ofloxaxin

hodc ethambutol.
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Hiéu qua cta dugc phém theo sang ché @i véi hoat tinh cta dugc phém diéu
tri bénh lao, khi dugc xac dinh bdi hoat tinh hinh thai

Téng pham vi ghi diém
STT . 7 Thém | Tham 7
clia Dugc chat Mo phoi nhiém Viém phdi | nhim | Téng mo
nhom ho hép | lympho bao | bong vay |nhiéudang | phoi
day dic te bao
4 Rifampixin 19,65 237 1,94 0 23,96
5 | Rifampixin +Dugc |, g 3,63 27 0 2423
pham theo sdng che
% ITE -89 +53.1 +39,2 0 +1,1
8 Rifabutin 23,27 0,53 0,16 0 23,96
g | RifabutintDugc | g, 0,64 0 0 23.88
pham theo sdng che
% ITE -0,13 4207 -100,0 i -
6 Isoniazid 17,5 1,59 3,52 0,86 23,47
7 | Isomiazid+Duoc | 4,5 3,01 181 0 24,05
pham theo sdng ché
% ITE +9.89 +89,3 -48.6 ] -
9 Amikaxin 17,7 3,12 2,94 0 23,76
o | Amikaxin+Duoc |, 4, 2,98 3,51 0,07 23.88
pham theo séng ché
% ITE 2,1 45 +19.4 - ]
12 Ethambutol 9,78 6,8 6,93 0,27 23,78
13 | Ethambutol + Duoc |, 49 4,65 4,68 0,14 23.96
pham theo sdng ché
% ITE +48.14-5 -31,6 32,5 ] ]
14 Ofloxacin 732 6,32 10,49 0,04 24,17
15 | Ofloxacin+Duge | ¢ o 3,47 11,18 0,42 24,02
pham theo sdng ché
% ITE +22.3 -451 +6,6 i -
Bang 8

Su phan loai dugc phém diu tri bénh lao phu thudc vao hiéu qua diéu tri cua
cac dugc pham nay dugc st dung két hgp véi duge pham theo sang ché

Thir nghiém tén

thuong

Hiéu qua cua dugc phérn diéu tri bénh lao duoc st dung két hop

v6i duge phim theo sang ché

Gia tang kha ning Bi yéu di
Heé sb trong luong Rifampixin Ofloxacin
phoi Amikaxin Ethambutol
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Rifabutin
) Rifampixin
Hg s0 trong lugng 14 Amikaxin Ofloxacin
lach Rifabutin Ethambutol
Rifampixin
Mirc CFU trong 14 Amikaxin ofl .
lach Rifabutin oxacin
Piém s md phdi ho ﬁiﬁu&?n Ofloxacin
hap P Ethambutol
Didm s6 thim Rifabutin
nhiém lymphd bao ) - Ethambutol
NS Rifampixin
day déc
] 7 Rifabutin
biém s0 viém phoi Isoniazid Ofloxacin
bong vay Rifampixin Ethambutol

Do d6, dugc phim theo sang ché thé hién hoat tinh e ché chon loc
nghiém ngit, & rét dbi véi Mycobacteria tuberculosis nhay cam hoic khéng
duoc phim didu tri bénh lao hién nay. Dugc phim theo sang ché 1a chit gay
doc thap va khong gay ra sy tén thuong chirc ning va ciu tric déng ké dbi vai
céc co quan va hé thdng quan trong ciing khong giy ra su kich tng niém mac
da day-ruot.

Dugc phim theo séang ché thé hién doc tinh v6i phéi vira phai, chu yéu
néu ding trong qué trinh hinh thanh co quan, va cé hoat tinh chon loc phu
thudc vao d6 nhay cam cua ting con vat. Duge phim theo sang ché cho thiy
¢6 hau qua gdy quai thai, & dang di dang bd xwong khéng de doa dén sy sdng,
lam chdm sy héa xuong ciia xuong rc va cac chi, phu, va xuét huyét dudi da,
chi véi lidu dung 100mg/kg (gip niam 14n 1idu didu tri) khi duoc ding trong
qua trinh hinh thanh co quan. N6 khong gy ra su bién dbi trong qué trinh
phét trién nhau thai va sy hinh thanh gidi tinh. Ding lién tuc dugc pham theo
sang ché khong 1am anh huéng dén chirc ning sinh san va phét trién ctia con

cai & cac con vat.
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Dugc phidm theo sang ché khéng cé cac dic tinh gdy di Ung, giy doc
mién dich, va gdy dot bién.

Dua vao dir liéu néu trén, co ly dé két luan rr?lng duoc phélm moi voi
hoat tinh @c ché truc khudn lao cao hon (cao gdp 200 lan) va tinh doc thap
hon (thdp hon 2,4 14n) d3 dugc phat trién khi so sanh véi duoc phim ban dau.

Khi dugc st dung két hop véi cac duogc phém diéu tri bénh lao khéc
(rifabutin, rifampixin, isoniazid, amikaxin, va ethambutol), dugc phém theo
sang ché 1am gia ting hidu qua diéu tri, khi dugc so sanh véi lidu phap don
béng chi m6t minh dwoc phim theo sang ché.

Duoc phdm theo séang ché 1a én dinh trong qué trinh bao quan, va hinh
dang, céc tinh chét vat ly, va cac dac diém sinh hoc cua né én dinh trong 3
nam.

Vi du thue hién sing ché

Céc vi du sau nhi3m minh hoa (khéng 13m gi6i han pham vi bao ho) céc
phuong 4n dugc wu tién nhét cia sang ché va chiing minh kha ning bao ché
duoc phidm theo sang ché.

Vidul

Dugc phém & dang liéu vién nén va c6 thanh phén nhu sau (duge bidu
thi & dang phén trim trong lwong cta 15i vién nén).

Thanh phan cho moi vién nén:

Théanh phan 15i: % (mg) *
4-thioureido-iminometylpyridini 68,97

verclorat 8,0(232) | 50,0(145,0) (200.0) 90 (261,0)
Silic dioxit keo 5,1 (14,9) 2,78 (8,05) 1,72(5,0) | 0,56 (1,61)
Crosspovidon 17,9 (51,8) | 9,72(28,19) | 6,03 (17,50) | 1,94 (5,64)
Magie stearat 2,59 (7,5) 1,39 (4,03) | 0,86(2,50) | 0,28 (0,81)
Povidon 5,1(149) | 2,78 (8,05) 1,72(5,0) | 0,56 (1,61)

s 2 33,34
Xenluloza vi tinh thé 61,3 (177,7) (96.68) 20,69 (60,0) | 6,66 (19,3)
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bao (mg)

Trong luong 151 vién nén (mg): 290,0 290,0 290,0 290,0
Théanh phén 16p bao:

Hypromeloza E 5 0,12(0,35 | 0,12(0,35) | 0,12(035) | 0,12(035)
Hypromeloza E 15 2,07 (6,0) 2,07 (6,0) 2,07(6,0) | 2,07 (6,0)
Sét III 6xit mau vang 0,14 (0,40) | 0,14 (0,40) | 0,14 (0,40) | 0,14 (0,40)
Macrogol 6000 0,43 (125) | 043(1,25) | 043(1,25) | 043(1,25)
Bot talc 035(1,0) | 043(1,25) | 043 (125 | 043 (1,25
Propylen glycol 0,17 (0,50) 0,17 (0,50) 0,17 (0,50) | 0,17 (0,50)
Titan didxit 0,17 (0,50) | 0,17(0,50) | 0,17(0,50) | 0,17 (0,50)
Trong lugng vién nén ¢6 16p 300,0 300,0 300,0 300,0

Céc vién nén giai phéng bién dbi véi ham lugng 100, 200, 400, 800, va

1000mg

Thanh phan cho moéi vién nén, mg:

4-thioureido- 100,0 | 2000 | 4000 | 8000 | 1000,0
iminometylpyridini perclorat

Silic dioxit keo 1,5 3,0 6,0 12,0 15,0
Canxi hydrophosphat 12,5 25,0 50,0 100,0 125,0
Povidon 2,5 5,0 10,0 20,0 25,0
Magie stearat 1,5 3,0 6,0 12,0 15,0
Copolyme cua amon 12,5 25,0 50,0 100,0 | 125,0
methacrylat

Bot talc 1,5 3,0 6,0 12,0 15,0
Xenluloza vi tinh thé 17,5 35,0 70,0 140,0 175,0
Etylxenluloza 0,5 1,0 2,0 4,0 5,0
Trong lugng vién nén(mg) 150,0 300,0 600,0 1200,0 | 1500,0

Cac vién nén c6 16p bao tan trong rudt véi ham lugng 200, 400, 500, 600, va

800mg
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Thanh phan cho moi vién nén, mg;:

Théanh phan 13i:
4-thioureido-
iminometylpyridini 200,0 400,0 500,0 600,0 800,0
perclorat
Silic dioxit keo 5,0 10,0 12,5 15,0 20,0
Crosspovidon 17,50 35,0 43,75 52,5 70,0
Magie stearat 2,50 5,0 6,25 7,5 10,0
Povidon 5,0 10,0 12,5 15,0 20,0
Xenluloza vi tinh thé 60,0 120,0 150,0 180,0 240,0
Trong luong Ii vidnnén | Hg) 4 | 5800 | 7250 870,0 | 1160,0
+5%
Thanh phén 16p bao:
Copolyme clia axit 16 32 40 48 64
metacrylic-etyl acrylat
S4t I1I 6xit mau vang 2 4 5 6 8
Macrogol 0,75 1,5 1,875 2,25 3
Bot talc 7 14 17,5 21 28
Trietyl xitrat 4,25 8,5 10,625 12,75 17
Trong luong vién nén c6
16p bao tan trong rudt 320,0 640,0 800,0 960,0 1280,0
(mg):

Vidu?2

Duoc phém ¢ dang lidu rén: céc hat dugc bao. L&p bao dugce st dung dé
tao nén tinh dn dinh cta ché phdm trong qua trinh bao quan va ting cudng cac
dic diém hinh dang va cam quan.

Dang liéu 13 hat dugc bao
Thanh phan mbi 100 g:

Thanh phan 15i:

4-thioureido-iminometylpyridini
perclorat
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Sucroza 50,4 25,2 14 8.4 2,8
Silic dioxit keo 3,6 1,8 1 0,6 0,2
Povidon 14,4 7,2 4 2,4 0,8
Xenluloza vi tinh thé 18 9 5 3 1
Etylxenluloza 3,6 1,8 1 0,6 0,2
Trong luong 16i hat: 95 95 95 95 95
Thanh phén 16p bao:

Copolyme cua axit metacrylic 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0
Macrogol 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Sét III oxit mau vang 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Bot talc 0,85 0,85 0,85 0,85 0,85
Trietyl xitrat 0,75 0,75 0,75 0,75 0,75
Trong lugng hat duge bao (mg): 100 100 100 100 100

Thanh phan 16p bao (dugc biéu thi 1a phan trim trong lugng ca 15i hat) ¢6

thé 13 nhu sau:

Copolyme cuia axit metacrylic va etyl acrylat: 3,0 — 4,0
Trietyl xitrat: 0,8 — 1,2

Macrogol: 0,2 — 0,4
Bot talc: 0,9 - 1,3

Thubc nhudm sit III 6xit: 0,2 — 0,3.

Vidu3

Vién tron c¢6 ham lugng 100, 200, 300, va 400mg

Thanh phan cho moi vién tron:

4-thioureido-

iminometylpyridini 100,0 200,0 300,0 400,0
perclorat

Silic dioxit keo 2,5 5,0 10,0 10,0
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Sucroza 21,0 42,0 63,0 84,0
Magie stearat 1,2 2,4 3,6 4.8
Povidon 6,0 12,0 18,0 24,0
Xenluloza vi tinh thé 22,0 44,0 66,0 88,0
Macrogol 1,3 2,6 3,9 5,2
Sét III 6xit mau vang 1,0 2,0 3,0 4,0
Bot talc 3,5 7,0 10,5 14
Titan dibxit 1,5 3,0 4,5 6,0
Trong lugng vién tron 160,0 | 3200 | 480,0 | 6400
duogc bao (mg):

Vidu4

Vién nang ¢6 ham lugng 50, 100, 200, 300, va 400mg

Thanh phén cho mdi vién nang:
Tén thanh phin Dcm

vi, mg
4-thioureido-
iminometylpyridini mg 50,0 | 100,0 | 200,0 300,0 400,0
perclorat
Tinh bot khoai tdy hode |\ 40 | g0 | 160 | 240 | 320
ngo
Silic dioxit keo mg 0,5 1,0 2,0 3,0 4,0
Crosspovidon mg 2,0 4,0 8,0 12,0 16,0
Magie hogc canxi mg | 05 | 1,0 | 20 3,0 4,0
stearat
Xenluloza vi tinh thé mg 3,0 6,0 12,0 18,0 24,0
Trong luong ham lwong | | 6o | 120 | 240 | 360 | 480
vién nang:
Vién nang gelatin pcs. 1 1 1 1 1
Tén thanh phin Bon % (mg)
vi, mg
4-thioureido- 83.33
iminometylpyridini mg 75 (180,0) ’ 91,7(220,0)
(200,0)

perclorat
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Eg;h botkhoai tay hode | | 133240y | 8,0 (16,0) 3,6 (8,0)
Silic dioxit keo mg 1,7 (3,0) 1,0 (2,0) 0,45 (1,0)
Crosspovidon mg 6,7 (12,0) 4,0 (8,0) 1,82 (4,0)
Magie hodc canxi

stearat mg 1,7 (3,0) 1,0 (2,0) 0,45 (1,0)
Xenluloza vi tinh thé mg 10,0 (18,0) 6,0 (12,0) 2,73 (6,0)
Trong luong ham luong |, 240,0 240,0 240,0
vién nang:

Vién nang gelatin pcs. 1 1 1

ViduS5
Dang liéu hdn dich

Bot 4-thioureido-iminometylpyridini perclorat cho hén dich dung qua dudng

miéng (lo 100ml) c6 ham lugng 200mg/5 ml, 300mg/5 ml, 400mg/5 ml

Thanh phan cho m&i 100 ml:

Tén thanh phin ?ﬁlg 2201?11154/ 3%0;1‘113’/ 4 %Onl?lg/
f);‘r}fg‘rﬁ:ido'iminometylpyﬁdini mg | 4.000,0 | 6.000,0 | 80000
Silic dioxit keo mg 40,0 60,0 80,0
B-xyclodextrin mg 400,0 600,0 800,0
Axit xitric mg 200,0 300,0 400,0
Povidon mg 1.400,0 2.100,0 | 2.800,0
Sucroza (hodc sorbitol) mg 3.950,0 5.925,0 7.900,0
Huong vani, tdo hodc chubi mg 10,0 15,0 20,0
Trong lugng bdt cho hdn dich: mg 11‘%9,2’0 11%9)2’0 2(10322’0
Tén thanh phan 2?1 vh % (mg)
;trléilzlrl:ido-iminometymyridmi mg | 36 (3600,0) (4382)(30) (444(‘)?),0)
Silic dioxit keo mg (‘11’31,3) ( 416?0) (2’68,3)
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. 11,94 10,0 8,18
p-xyclodextrin me 430,0) | (400,0) | (360,0)
Axit xitric mg 5,83 5,0 4,09

(210,0) (200,0) | (180,0)
Povidon m 41,39 35,0 28,64
& (1490,0) | (1400,0) | (1260,0)
5 . 116,94 98,8 80,91
Sucroza (hodc sorbitol) mg (4210,0) (3950.0) | (3560,0)
Huong vani, tdo hodc chubi mg 0,31 0,25 0,2
’ j (11,0) (10,0) 9,0)
Trong luong ciia bot cho hdn dich mg 10.000,0 10.000,0 | 10.000,0
Déi véi hdn dich:
Nudc tinh khiét mg 90.000,0 | 90.000,0 | 90.000,0
Trong luong hén dich: mg 100.000,0 | 100.000,0 | 100.000,0

T4t ca cac thanh phan va ty 18 ctia cac thanh phin dugc x4c dinh bang thi

nghiém va 13 t6i wu, dé c6 thé bao ché duoc pham didu trj bénh lao dap tmg

cac yéu cau cua nganh dugc.

Vidub6
Thudc dan dung qua tryc trang véi ham lugng 50, 100, 200, va 300mg
. bPon
Tén thanh phan vi,
mg
f;ihrigr‘geeldf" i | m 50,0 100,0 200,0 300,0
. iy & | (46,0-54,0) | (95,0-105,0) | (190,0-210,0) | (285,0-315,0)
ni perclorat
B-xyclodextrin mg 40,0 80,0 160,0 240,0
Glyxerol mg 10,0 20,0 40,0 60,0
Macrogol mg 100,0 200,0 400,0 600,0
Ché’t nén cta
thuoc dan mg 400,0 800,0 1.600,0 2.400,0
witepsol
600,0 1.200,0 2.400,0 3.600,0
tTlf;’é‘f é‘:r‘-l’ng mg (570,0- (1.140,0- (2.280,0- (3.420,0-
; 630,0) 1.260,0) 2.520,0) 3.780,0)
Vidu7
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(Hoat chit: 4-thioureido-iminometylpyridini  perclorat 44,5% trong
lugng/trong luong)

Bot dugc sang gdm 4-thioureido-iminometylpyridini perclorat véi
luong 70,0g, xenluloza vi tinh thé 5,0g, silic dioxit keo 1,0g, va etylxenluloza
13 1,0g dugc cho vdo méy tron va trdn trong 5-10 phit véi téc do 25
vong/phut. Cho vao hén hop thu dugc ndy dung dich nude chira povidon va
sucroza, bao gdm 4,0g povidon, 14,0g sucroza, va 28ml nuéc; khdi wét nay
duoc chuyén qua may tao hat; can cac hat uét nay dé lam cho chiing ¢6 kich
thudc mong mubn va sdy kho & nhiét d6 nim trong khoang tir 40-45°C cho t6i
khi d6 4m con lai trong hat nam trong khoang tir 1,5-4,5%. Lai hat thu duoc
duoc chuyén qua ray c6 c& ludi tir 1,0-3,0mm. Céc 13i hat ¢6 dudng kinh tir
1,0-3,0mm duoc bao phim bang huyén pht dugc bao ché trén co s& copolyme
cua axit metacrylic.

Téng cong gdm 0,85g bot talc va 0,2g thudc nhudm sit I11 6xit duge tron
v6i 0,2g macrogol va Sml nudc dé thu duoc hdn hop ddng nhit gidng nhu
kem va sau d6 tron véi 3,0g copolyme cua axit metacrylic dugc phan tan
trong 15ml nudc. Céac 161 hat, khi dugce gia nhiét 1€n dén 45-50°C, dugc bao
phim, két hop véi trén lién tuc va ddng thoi siy kho bing khong khi néng dé
thu dugc 100g hat c6 16p bao ddng nhit. Cac hat thu dwoc dap tmg céc yéu
cdu trong nganh dugc.

Vidu8

(Hoat chét: 4-thioureido-iminometylpyridini perclorat 11,0% trong
luong/trong lugng)

Hoat chét 13 gidng nhu trong vi du 6, mic du khéi luong cta cac thanh
phan 1a khac nhau.

Bot duoc sang gdm 4-thioureido-iminometylpyridini perclorat véi lugng
90,0g, xenluloza vi tinh thé véi luong 1,0g, silic dioxit keo véi lugng 0,2g, va
etylxenluloza véi lugng 0,2g dugc cho vao may tron va tron trong khoang tir

5-10 phut véi tbe d6 1a 25 vong/phit. Cho vao hdn hop thu duoc nay dung
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dich nuéc chtta povidon va sucroza, bao gdm 0,8g povidon, 2,8g sucroza, va
6ml nude; khdi uét nay duoc chuyén qua may tao hat; can céc hat udt nay dé
lam cho ching c6 kich thuéc mong mubn va siy kh6 & nhiét d6 ndm trong
khoang tir 40-45°C cho téi khi d6 4m con lai trong hat 1a ndm trong khoéng tir
1,5-4,5%. L61 hat thu duoc duoc chuyén qua ray c6 cd ludi tr 1,0-3,0mm.
Céc 161 hat ¢6 duong kinh tir 1,0-3,0mm dugc bao phim béng huyén phu duoc
bao ché trén co s& copolyme cia axit metacrylic.

Tdng cong gdm 0,85g bt talc va 0,2g thudc nhudm sét III 6xit duoc tron
vé6i 0,2g macrogol va 5ml nudce thu duge hdn hop ddng nhit dang kem va sau
d6 duogc tron véi 3,0g copolyme cua axit metacrylic duge phén tén trong 15ml
nudc. Khi cac 161 hat dugc gia nhiét dén nhiét do trong khoang tir 45-50°C,
thuc hién viéc bao phim, két hop véi trén lién tuc va ddng thoi sdy khé bing
khéng khi néng thu duoc 100,0g hat dwoc bao ddng nhat. Céc hat thu dugc c6
mau vang hodc mau dé, hinh tron hoic hinh dang khéng ddng nhét, va dap
{ing cac yéu cau trong nganh duoc.

Vidu9
(Hoat chét: 4-thioureido-iminometylpyridini perclorat 100% trong
lugng/trong lugng)

Hoat chét 13 gidng nhu trong vi du 6, méc du khdi luong cta cac thanh
phan 1a khic nhau. Bt dugc sang gdm 4-thioureido-iminometylpyridini
perclorat véi luong 50,0g, xenluloza vi tinh thé véi lugng 9,0g, silic dioxit
keo véi lugng 1,8g, va etylxenluloza véi lugng 1,8g dugc cho vao may tron
va tron trong vong 5-10 phut véi tée do 1a 25 vong/phit. Cho vao hdn hop thu
duoc nay dung dich nudc chira povidon va sucroza, bao gdbm 7,2g povidon,
25,2g sucroza, va 50ml nudc; khéi u6t nay duoc chuyén qua may tao hat; can
céc hat uét nay dé 1am cho chung c6 kich thudc mong mudn va sy kho & 40-
45°C cho t6i khi d6 4m con lai trong hat 1a trong khoang tir 1,5-4,5%. L&i hat
thu duoc duoc chuyén qua ray c6 cd ludi tr 1,0-3,0mm. Céc 161 hat c6 duong

kinh tr 1,0-3,0mm dugc bao phim béng huyén phu dugc didu ché tur
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copolyme cua axit metacrylic. Tong cong gdm 0,85g bdt talc va 0,2g thubc
nhudm sat I dxit dugc tron véi 0,2g macrogol va Sml nudc thu duge hén
hop ddng nhét dang kem va sau d6 duoc tron véi 3.0g copolyme cua axit
metacrylic dugc phén tan trong 15ml nudc. |

Khi céc 16i hat duogc gia nhiét dén 45-50°C, thuc hién bao phim, két hop
v6i tron lién tuc va ddng thoi sy khé bang khong khi néng dé thu duoc 100g
hat dugc bao ddng nhéit. Cac hat thu duoc dap tmg cac yéu cdu trong nganh
duoc.

Vidu 10

Bot gém 4-thioureido-iminometylpyridini perclorat, silic dioxit keo,
crosspovidon, magie stearat, povidon, xenluloza vi tinh thé, hypromeloza, bot
talc, macrogol, propylen glycol, titan di6xit, va sét III 6xit mau vang, tt ca
duoc ldy v6i khdi lugng theo yéu cdu nhu trong vi du 1, dugce sang doc lap
qua ray.

Pé bao ché chit 1am 4m, khéi luong ude tinh ctia nude lanh tinh khiét
va povidon dugc dua vio trong thiét bi phan tng va tron trong 30 phit & 60°C
cho t6i khi thu dugc dung dich trong, ddng nhit c6 mau vang nhat. Khdi
luong udc tinh 4-thioureido-iminometylpyridini perclorat va xenluloza vi tinh
thé dugc cho vao méy tron va tron trong 15 phut, va sau d6 bd sung chét lam
4m va tron trong it nhat 15 phit cho t&i khi thu dugce khéi ddng nhét. Khéi
nay duoc tao hat udt. Nguyén li€u tao hat w6t duoc séy kho trong 20 phit &
0,2 mPa va 55+2°C cho t6i khi d6 4m con lai 1a 1,0 — 2,0. Nguyén li€u tao hat
khé dugc nghién min va tao hat khd va dugc rét vao trong phéu sang rung;
sau d6 nguyén liéu tao hat khd va bt min (aerosil, crosspovidon, va magie
stearat) dugc dua vao trong may trén, tranh tao thanh hat min; ban thanh
phém dugc tron trong 15 phut dé thu dugc khdi dé tao vién nén. Khéi thu

dugc dugce nén trong may ép vién.
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Céc 18i vién nén dugc bao phim bing huyén phi chta nuéc chia hdn
hop hypromelloza, sit IIT 6xit mau vang, macrogol, bot talc, propylen glycol,
va titan di6xit dé thu duoc dugce phim theo sang ché nhu trong diém 1.

Vidull
(Hoat chit:  4-thioureido-iminometylpyridini  perclorat  20,0% trong
lugng/trong lugng)

Bot dugc sang gdm 4-thioureido-iminometylpyridini perclorat véi lugng
200,0g, tinh bdt khoai tdy khd vé&i luong 16,0g, xenluloza vi tinh thé véi
luong 12,0g, crosspovidon véi luong 8,0g, silic dioxit keo véi lugng 2,0g, va
magie stearat voi luong 2,0g dugc cho vao may tron va tron trong khoang tir
5-10 phut véi toc dd 13 50 vong/phit cho t6i khi thu duge sy phan bd dong
nhit hoat chit. D6 4m trong hdn hop nay 13 nim trong khoang tir 1-3%. Cho
khéi thu duoc vao trong may déng nang tu dong va nap vao trong cac vién
nang. Loai bo hat min dinh vao cac vién nang, va cac vién nang dugc dong
g6bi trong céc lo nhya hodc vi phéng. Hiéu suét 1a 1000 vién nang chtra duogc
phim theo sang ché véi tdng trong luong 240,0g hoidc 0,24g + 10%, mdi vién
nang chira 0,20g + 10% hoat chit. Vién nang thu dugc dap tng tt ca cac yéu
cau ctia dugc pham.

Vidu 12
(Hoat chat: 4-thioureido-iminometylpyridini perclorat 33,3%  trong
lugng/trong lugng)

Hoat chit véi khéi luong giéng nhu trong vi du 1, nhung tinh bot ngd
dugc st dung thay vi tinh bdt khoai tdy va 4-thioureido-iminometylpyridini
perclorat dugc sir dung véi khdi luong 13 180g. Hiéu suét 1a 1000 vién nang
chira dugc pham theo sang ché c6 téng trong lugng 1a 240,0g hodc 0,24g +
10%, mdi vién nang chtra 0,20g + 10% hoat chét. Vién nang thu dugc dap
ling tat ca céc yéu cau cta dugc phim.

Vidu 13
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(Hoat chét: 4-thioureido-iminometylpyridini perclorat 9,1% trong
lugng/trong lugng)

Hoat chét c6 khéi luong gidéng nhu trong vi du 1, nhung canxi stearat
dugc st dung thay vi magie stearat va 4-thioureido-iminometylpyridini
perclorat dugc str dung véi khéi lugng 220g.

Hiéu suat 1a 1.000 vién nang chira dugc pham theo séang ché c6 tdng khoi
luong 13 240,0g hodc 0,24g + 10%, mdi vién nang chtra 0,20g + 10% hoat
chat. Vién nang thu dugc dp tmg tAt ca cac yéu ciu ctia duge phdm.

Vidu 14

San xuét thuc dan bao gdm qué trinh ép khudn. Khéi lugng cac thanh
phﬁn duoc tinh toan @ thu duogc hiéu suit 1a 100 vién thude dan. Téng cong
gbm 5,0g 4-thioureido-iminometylpyridini perclorat, 4,0g B-xyclodextrin, va
1,0g glyxerol dugc dua vao trong may nghién va duoc nghién trong 30 phut.
Huyén phu thu dugc dugc tron trong thiét bi phan tng véi 15,0g chét nén cho
thudc dan va macrogol duoc gia nhiét 1én dén nhiét d6 45°C. Lam lanh dich
co dic thu duge va sau d6 nghién trong 3 gid trong may nghién thubc mé ba
truc dé thu dugc do phan tan can thiét cia duge phém theo sang ché. Dich ¢
dic cudi cung duoc tron véi 35,0g chit nén cho thubc dan va macrogol &
48°C cho t6i khi thu duogc khdi ddng nhit. Rét hdn hop thu dugc vao trong
c4c khuén va déng géi. Hiéu suét 1a 100 vién thudc dan déap mg cac yéu cau
sau: khéi lugng trung binh va d6 ddng nhat cta khéi: 0,60g + 5%; nhiét do
néng chay: khéng cao hon 37°C; khéi luong 4-thioureido-iminometylpyridini
perclorat cho mdi vién thudc dan: 0,05 (ndm trong khoang tir 0,046 dén
0,054).

Vidu 15

Bot duge sang gdm 4-thioureido-iminometylpyridini perclorat v4i lugng
4,0g, B-xyclodextrin véi luong 0,40g, va povidon véi lugng 1,40g duoc cho
vao may nghién bi va nghién trong 3 gid. Bot dugce sang gdm sucroza véi

luong 3,95g, axit xitric véi lugng 0,20g, va huong vani véi lugng 0,01g duogc

-35-



25007

cho vao hén hop thu duge va nghién trong 1 gid. Bot nghién nay dugc cho
vao trong mdy tron va duoc tron véi 0,04g silic dioxit keo trong 5-10 phut véi
tbc d6 12 50 vong/phit cho t6i khi thu duoc hdn hop ddng nhét. Hon hop thu
duoc duogc lam dﬁy tuw dong vao trong céc lo, 10,0g cho mdi lo. Cac lo duge
day kin bang nép va dugc dong vao trong hdp, kém thia 5 ml. Huyén phu thu
duoc dap g cac yéu cau sau: sy bién ddi cta lugng chira trong lo: nim trong
khoang tir 9,7g dén 10,3 g; ham lugng nudc trong bdt: khong 16n hon 2%;
pH: 5-8; d6 on dinh déng cin cta huyén phu: khéng nhé hon 24 gio.

Dé ding qua dudng miéng, hoa tan bot bang 90ml nu6e dén vach va su
dung thia 5 ml. M&i 100m] huyén phu chira 20 liéu dung, mdi lidu dung chira
200mg hoat chét 4-thioureido-iminometylpyridini perclorat.

Vidu 16
Dugc phim két hop & dang vién nang 100mg+100mg, 150mg+200mg
(rifampixin+perchlozon)

Thanh phan cho moi vién nang;:

Tén thanh phin Bon

Vi, mg
4-thioureido-iminometylpyridini perclorat mg 100,0 200,0
Rifampixin mg 100,0 150,0
Tinh bt khoai tdy hodc ngod mg 38,0 76,0
Silic dioxit keo mg 1,0 2,0
Crosspovidon mg 4,0 8,0
Magie hodc canxi stearat mg 1,0 2,0
Xenluloza vi tinh thé mg 6,0 12,0
Trong lugng vién nang: mg 250,0 450,0
Vién nang gelatin pcs 1 1
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YEU CAUBAO HO

1. Dugc phim chta:
luong an toan va ¢6 hiéu luc diéu tri cta hoat chét, trong d6 hoat chit 1a 4-
thioureido-iminometylpyridini perclorat,
trong d6 lwong 4-thioureido-iminometylpyridini perclorat ndm trong
khoang tir 8,0% dén 90,0% trong lugng/trong lugng;
hdn hop céc ta duge dugc dung, trong d6 hdn hop céc ta4 dugc dugc dung
gbm:
silic dioxit keo véi lugng nam trong khoang tir 0,56% dén 5,1% trong
lugng/trong luong;
crosspovidon véi lwong ndm trong khoang tir 1,94% dén 17,9% trong
lugng/trong luong;
magie stearat véi lugng ndm trong khoang tir 0,28% dén 2,59% trong
luong/trong lugng;
povidon véi lugng nim trong khoang tir 0,56% dén 5,1% trong
lugng/trong lugng;
xenluloza vi tinh thé v&i luong nim trong khoang tlr 6,66% dén 61,3%
trong luong/trong luong;

trong d6 cac luong 1a phan trim theo trong lugng ctia dugc phim.

2. Dugc phdm theo diém 1, trong dé 4-thioureido-iminometylpyridini

perclorat c6 mit véi lugng nim trong khoang tir 10mg dén 1000mg.

3. Dugc pham theo diém 1, trong d6 dugc phim nay chira:
povidon véi lugng nim trong khoang tr 0,9% dén 5,1% trong
lugng/trong lugng ctia duoc pham;
xenluloza vi tinh thé véi lwong nidm trong khoang tlr 6,66% dén 18,0%

trong lugng/trong lugng ciia dugc pham; va
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silic dioxit keo v&i lugng nim trong khoang tir 0,56% dén 3,6% trong
luong/trong lugng cia dugc phém.
4. Duoc phim theo diém 1, trong dé duoc phdm nay con chira 16p bao chira
copolyme ctia axit metacrylic va etyl acrylat, trietyl xitrat, macrogol, bt talc,
va thudc nhudm sét oxit, trong d6:
copolyme clia axit metacrylic va etyl acrylat v6i luong ndm trong khoang
tir 3,0% dén 4,0% trong luong/trong lugng cia duogc phém;
trietyl axetat v6i lwong nim trong khoang tir 0,8% dén 1,8% trong
luong/trong lugng cua dugc phém;
macrogol véi lugng ndm trong khoang tir 0,2% dén 0,4% trong
luong/trong luong ctia dugc phém;
bét talc v6i lwong nim trong khoang tir 0,9% dén 1,3% trong lwong/trong
luong cta duoc phdm; va
thuéc nhudém sét (III) 6xit véi lugng nim trong khoang tir 0,2% dén

0,3% trong lugng/trong lugng ctia dugce phém.

5. Dugc phdm theo diém bét ky trong sb cic diém tir 1 dén 4, trong d6 hoat
chit con bao gc‘Sm it nhit mot chét chéng lao khac dugc chon tir nhom bao
gdm chét khang sinh isoniazid, pyrazinamid, rifampixin, rifabutin, amikaxin,

ethambutol, va fluoroquinolon.

6. Dugc pham theo diém 5, trong d6 it nhat mot chét chéng lao khac nay cé

mit véi luong khong qua 90% trong lugng/trong luong ctia duoc pham.

7. Dugc pham theo diém 1, trong dé dugc pham nay & dang dugc chon tir
nhom bao gém vién nén dugc bao phim, vién nén két hgp, vién nang, com,

thubc dan, va hdn dich.

8. Dugc phim theo diém 1, trong d6 dugc phim nay con chira 16p bao phu 4-
thioureido-iminometylpyridini perclorat va hdn hop t4 duoc dugc dung, trong

d6 16p bao nay gdm:
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hypromeloza E5 véi lugng 0,12% trong luong/trong lugng ctia dugc
pham;

hypromeloza E15 v6i lugng 2,07% trong lugng/trong lugng ctia duge
pham;

sat oxit (III) mau vang véi luong 0,14% trong lugng/trong lugng cua
duoc phém;

macrogol 6000 véi luong 0,43% trong lugng/trong luong cta duoc
phém;

bot talc v6i lugng 0,35% trong lugng/trong luong ctia dugce phém;

propylen glycol véi lugng 0,17% trong lugng/trong luong ctia duoc
phim;

titan dioxit véi luong 0,17% trong lugng/trong luong clia duoc phém.
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