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Linh vue ky thuat dwgc dé cap

Séng ché d& cép dén ché phim hdn hop bao gdm 16p pht mang chira cht Grc
ché 5-a-reductaza va phuong phap bao ché ché phim nay, va cu thé hon, sang ché dé
cdp dén ché phdm hdn hop bao gbm 16p phti mang chira chét trc ché 5-a-reductaza, ché
phém nay co thé c6 d6 déng déu ham luong dugc cai thién, va tdc d6 hoa tan cao cla
thanh phan hoat tinh, va c6 thé van gilt dugc hinh dang dn dinh chéng lai tac dong
thong thuong tir bén ngoai vao, va phuong phap bao ché ché phdm hdn hop nay.

Tinh trang ky thuat ciia sdng ché

Tuyén tién liét ctia thanh nién khde manh c6 kich thudce gin bang qua 6c chd,
va phat trién din din theo do6 tudi. Ching phi dai tuyén tién liét 1a bénh do sy phinh to
ctia tuyén tidn lidt, do dé, niéu dao di qua tuyén tidn liét bi thiic ép, dan dén nhitu triéu

chirng khac nhau.

Mic du chua x4c dinh 16 rang nhung nguyén nhan cua ching phi dai tuyén tién
liét duoc biét 13 do nhidu yéu td phure tap, giéng nhu & cac bénh man tinh khac.
Nguyén nhan dugc thira nhan hién nay ciia chimg phi dai tuyén tién liét 1a sy 1do héa
ctia tinh hoan binh thuong. Tuyén tién liét 13 co quan phu thudc hormon androgen
(hormon gi6i tinh nam), can su cung clp lién tuc hormon androgen dé phat trién va
thuc hién cac chirc ning binh thuong. Tuyén tién liét co thé co lai néu hormon

androgen khong dugc san xuat nita do triét san.

Céac triéu ching cua ching phi dai tuyén tién liét bao gdm céc triéu chimg
duong niéu dudi (LUTS), ké ca cac triéu chtng do rdi loan tich trit bang quang gly ra,
nhu tiéu tién thudng xuyén tam 14n hodc nhiéu hon tam 14n mét ngay, chiing tiéu dém,
tiéu tién khén cAp di kém v6i cam gidc budn tidu, dot ngdt va khién cho thuc giue tiéu
tién, mAt kiém ché tidu tién khin cAp, va dau khi tidu tién (ching khé tidu); va céc
triéu ching do rdi loan tiét clia bang quang gdy ra, nhu tidu tién cham tré (trong do6

bénh nhan phai doi dén khi bt dAu tiéu tién duogc), tiéu tién ngit quing (v6i dong
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nude tiéu khong lién tuc), tiéu tién ding ap lyc (trong d6 bénh nhén phai 4p dung ap
luc dé bit ddu tidu tién duoc), dong nude tiéu yéu, cam gidc x4 khong day du, va bi
tiéu tién.

Chét tic ché 5-a-reductaza 12 thude thudng duge str dung dé diéu tri chiing phi
dai tuyén tién liét, thude nay co thé duogc st dung mot minh, va ciing da biét 14 c6 thé
str dung cung véi tamsulosin hodc chit e ché phosphodiesteraza-5 (vi du, tadalafil,
vardenafil, udenafil, hoac sildenafil) dé diéu tri ching phi dai tuyén tién liét hidu qué

hon.

Chéat e ché 5-o-reductaza c6 thé tc ché sy bién dbi testosteron thanh
dihydrotestosteron - mot chét ting thém mtc phinh to tuyén tién liét, va do d6 co thé

phong bé sy mo rong tuyén tién liét va giai phong duong niéu khoi ap luc vat ly.

Tamsulosin 13 thudc phong bé mot cach chon loc thu thé gdy tiét a-adrenalin,
tac dung chon loc trong cdc co quan niéu-sinh duc, va duge biét 12 cai thién tde d6 tiéu
tién bang cach lam gifn tuyén tién liét va co tron xung quanh bang quang, va 1am

thuyén giam céc triu ching cta chimg phi dai tuyén tién liét lanh tinh.

Tadalafil (Cialis, Lilly ICOS) va vardenafil (Levitra, GSK), dung lam chét tc
ché phosphodiesteraza-5, dugc phat trién 1An dAu tién 1am thudc dé didu tri bénh liét
duong. Tuy nhién, cac thudc niy ngay cang duoc sit dung dé didu tri nhiéu d4u hidu
bénh hon, nhu chimg phi dai tuyén tién liét va bang quang ting hoat (Euro Urol 2008,
1236-44; J Uro 2007;1401-7).

Hon hop thubc, nhu hdn hop cla chit e ché 5-o-reductaza véi tamsulosin,
hozic hdn hop cta chét wrc ché 5-a-reductaza voi chét e ché phosphodiesteraza-5, cé
wu diém vé mit ting cudng hidu qua do céc co ché tac dung khac nhau ciia hai thanh
phin hoat tinh dugc sir dung két hop (EP 1 501 517; BJU Int. 2006 Apr. 97 Suppl
2:39-43; discussion 44-5).

Tuy nhién, trong bao ché ché phidm hdn hop bao gbm hai hodc nhiéu thanh
phén hoat tinh, nhu cac hdn hop thubc da duoc md ta trén day, c6 thé nay sinh véan dé
lién quan dén d6 6n dinh cua cac thanh phﬁn hoat tinh do su tuwong tac gitra hai hodc
nhidu thanh phin hoat tinh khéc nhau. D& dam bao d6 6n dinh ctia ché phdm hdn hop

nhu vy, mot ché phdm hén hop da duge phat tridn, ché phim nay bao gdm 15i chira
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thanh phan hoat tinh va 16p pht mang chta thanh phén hoat tinh khac, trong d6 hai
thanh phdn hoat tinh ndy dugc tach thanh cic 16p khac nhau (EP 1 830 820; US
6,682,759). US 2013/0171199 boc 1§ vién nén phan tan dugc qua dudng miéng chira

vién tron tamsulosin giai phong kéo dai duge pht thé phan tan thubc chira finasteride.

Trong ché phim hdn hop bao gdm 16p phi mang chta chit wc ché
5-o-reductaza nhu vay, dé dam bao d6 sinh kha dung thich hop va hidu qua tdc dung
nhanh dé st dung qua dudng miéng, can phai ¢6 tdc d hoa tan cao va do dong déu
ham lugng chét tc ché 5-a-reductaza trong 16p phi mang cua ché phdm hdn hop.
Ngoai ra, néu 16p phil mang ¢ dd bén kéo khong du, 1ép pht mang c6 thé s& bi tach
ho#c pha v& boi cac tac dong thong thuong trong qua trinh bao quan san phim, vi vay
6 thé khé dam bao du hiéu qua cta ché phém hdn hop va khé dam béo chét lugng san
phém & mirc thuong mai héa duge do céc thay dbi vé hinh dang va cac tinh chét khac,

cudi cing din dén khong ban duge ché phdm dudi dang san phim.
Ban chit k§ thuit cia sng ché
Vén dé k¥ thuat

Sang ché dé xuat ché phdm hdn hop bao gbm 16p phit mang chira chét e ché
5-g-reductaza, ché phém nay co thé ¢6 tdc d6 hoa tan cao va do d@)ng déu ham luong
thanh phan hoat tinh, va hinh dang 6n dinh va dd bén chéng lai céc tac dong thong

thuong tir bén ngoai vao.

Séng ché dé xuét phuong phap bao ché ché phdm hdén hop bao gdm 16p pht
mang chira chit trc ché 5-o-reductaza. |
Giai phap k¥ thuat

Theo mot khia canh, séng ché dé xuét ché phém hdn hop bao gém: 161 chira
thanh phan hoat tinh tht nhat; va 16p phti mang chira chét wc ché 5-a-reductaza, trong
do6 16p phlt mang dugc tao thanh bang cach phil bang dung dich phti mang chira chét
trc ché 5-a-reductaza va nguyén liéu phtt mang trong dung moi hdn hop chira nude va
30 % khdi luong dén 80 % khdi lugng dung méi hitu co tinh theo tbng khéi luong
dung moi hén hogp, trong d6 nguyén liéu phii mang la hdn hop cia copolyme ghép
ruou polyvinylic-polyetylen glycol va ruou polyvinylic, trong d6 ty 1€ khdi lwong ctia

copolyme ghép rugu polyvinylic-polyetylen glycol so véi rugu polyvinylic nim trong
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khoang tir khoang 7:3 dén khoang 4:6, va trong d6 chét trc ché 5-a-reductaza duge

chon tir nhém bao gdm finasteride, dutasteride, va hon hop bat ky cta ching.

Theo khia canh khéc, sang ché dé xut phuwong phap bao ché ché phdm hén hop
néu trén, phuong phap nay bao gdm céc bude: bao ché 131 chita thanh phan hoat tinh
thir nhat; bao ché dung dich phu chira chat trc ché 5-o-reductaza trong d6 chit Grc ché
5-o-reductaza va nguyén liéu phi mang dugc hoa tan trong dung moi hdén hop chia
nuée va 30 % khéi luong dén 80 % khéi lugng dung mdi hitu co tinh theo tbng khbi
luong dung mdi hdn hop; va phu 15 bang dung dich phu chira chit e ché
5-o-reductaza.

Hiéu qua c6 loi

Theo mdt hodc nhiéu phuong 4n cua sang ché, ché phdm hdn hop cod thé bao
gdm 16p phtt mang chira chit tc ché 5-a-reductaza ma c6 thé dam bao tdc d hoa tan
cao va do déng déu ham luong ctia thanh phe‘in hoat tinh chita trong d6 va ¢6 thé c6 do

bén kéo 1au dai chdng lai cac tac dong thong thudng tlr bén ngoai vao.

Do d6, ché phdm hdn hop c6 thé dam bao mot cach thich hop do sinh kha dung
{0 va tac dung nhanh chéng, va c6 thé khong bi thay di hinh dang va céc tinh chét do
két qua cta cac tic dong bén ngoai, trong khi c6 chét luong san phdm cao & mirc

thuong mai hda dugc ma khéng lam gidm hi€u qua.

Ngoai ra, do bao gbm 16p phit mang chta chit trc ché 5-a-reductaza, nén ché
pham hén hop c6 thé c6 thé tich dugc lam giam dang ké, va do d6 co thé & dang vién
nén hodc vién nang c¢6 kich thuéec dugc lam giam dang ké so véi ché pham hdn hop
duoc tao ra don gian bang cach két hop cac hop phin clia cic ché pham riéng r&, lam

tang su thun tién cho bénh nhén khi dung thude.

Finasteride, mot chit trc ché 5-o-reductaza tiéu biéu, duge biét 1a nhan td gdy
quai thai ngay ca voi lugng rat nho, va do dé cong ty duge phai trang bi diy chuyén
san xudt doc l4p riéng danh riéng cho finasteride va riéng biét véi cac day chuyén san
xut hién tdn, d& ngan ngira finasteride bi két hop vao cic san phdm y té khéc trong
qua trinh bao ché ché phim chia finasteride. Tuy nhién, vi ché phdm hdn hop bao
gdm finasteride & dang 16p phi mang, nén ché phdm hdn hop nay c6 th dugc bao ché

chi bang cach dua thém vao phuong tién phi. Do do, ché phdm hdn hop cb thé duoc
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bao ché theo cach tiét kiém chi phi.

Do d6, ché phdm hdn hop theo phwong 4n bat ky bao gdm hai hodc nhiéu thanh
phén hoat tinh, bao gdm chét rc ché 5-a-reductaza, ¢ thé ¢6 hidu qua cai thién, chit
luong san phém & mtrc thuong mai hoa duge, va hiéu qua kinh té, va cling c6 thé cai
thién mtrc d6 tuén thi cta bénh nhan ddi véi qua trinh didu tri str dung thude két hop,
bao gdm chét e ché 5-a-reductaza.

M5 ta viin tit cac hinh vé

FIG. 1 14 so dd minh hoa ché phdm hdn hop (a) bao gém 16p phtt mang chira
chét (e ché 5-a-reductaza duge phu trén bé mit cta 161 vién nén chira thanh phén hoat
tinh thit nhét, va ché phdm hdn hop (b) bao gdm 16p phti mang chia chét e ché
5-a-reductaza dugc phu trén bé& mit cua 151 vién nang cting chira thanh phén hoat tinh
thtt nhét;

FIG. 2 minh hoa s liéu va d thi thu duoc tir thir nghiém hoa tan ché phim hdn
hop ctia Vi du 1 dén 11 duge thyc hién bing cach str dung Phuong phap cénh khudy
trong s6 cac Phuong phap hoa tan theo cac thir nghiém thong thuong ctia Duge dién

Han Qudc (tai ban 1an thir 10);

FIG. 3 minh hoa sb liéu va dd thi thu duoc tir thir nghiém hoa tan ché phim hdn
hgp ctia Vi du so sanh 1 dén 8 duoc thuc hién béng cach st dung Phuong phap cénh
khudy trong sb cic Phuong phap hoa tan theo cac thir nghi¢m thong thudng cua Duge

dién Han Qudc (tai ban 14n tha 10);

FIG. 4 minh hoa két qua tinh toan d6 sai 1éch toc do hoa tan trong thir nghiém
hoa tan ché phé“'tm hdn hop ctia Viduy 1 dén 11 va Vi du so sénh 1 dén 8;

FIG. 5 minh hoa két qua phép do nhidu xa bot tia X cla finasteride dudi dang
nguyén liéu thd, va cac mang da duge lam khd duge bao ché bing céch sir dung dung
dich phtt mang ctia Vidu 2 va 7 va Vi du so sanh 2;

FIG. 6 13 anh hién vi dién t&r quét (SEM) ctia cidc mang dd dugc lam kho bao
ché dugc béng cach str dung dung dich phtt mang ctia Vi du 1 va Vi du so sanh 2 va 3;

FIG. 7 12 4nh chup clia cac ché phim hdn hgp, mdt trong s6 céc ché phdm nay

dugce dénh gia 1a san pham chip nhan dugc (a) va san pham kia 13 san phim khiém

khuyét (b);
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FIG. 8 1a d6 thi minh hoa ty 1€ khiém khuyét ctia ché phém hon hop cta Vi du

so sanh 9 dén 16, dugc danh gia trong qué trinh mé cac g6i PTP chira no;

FIG. 9 13 db thi minh hoa ty 1& khiém khuyét cta ché phém hdn hop ctia Vi du
12 dén 21, dugc danh gia trong qua trinh m& cac géi PTP chira no;

FIG. 10 1a dd thi minh hoa ty 18 khiém khuyét dbi véi nguyén liéu pht ctia ché
phém hén hop ctia Vi du so sénh 9 dén 12, duoc danh gid trong qué trinh mé cac gbi
PTP chira n6 sau khi bdo quan trong mot tudn & nhiét do khoang 60°C va & do Am

tuong dbi (RH) bang 0%;

FIG. 11 12 dd thi minh hoa tbc d6 hoa tan cua finasteride tir ché phédm hdn hop

ctia Vi du so sanh 9 dén 12;

FIG. 12 13 dd thi minh hoa tdc dd hoa tan cua finasteride tir ché phém hdn hop
ctia Vidu 13 dén 16; va

FIG. 13 13 40 thi minh hoa ty 1¢ khiém khuyét dbi voi cac loai 16i khac nhau ctia
ché phdm hdn hop cta Vi du 14, 22, va 23, duoc danh gia trong qué trinh m& cac goi
PTP chira nd.

M6 ta chi tiét sang ché

Trir khi ¢6 quy dinh khac, tAt ca céc thuat ngit (bao gém cac thuat ngilt khoa hoc
va k¥ thuit) dugc st dung trong ban md ta nay c¢é nghia gibng nhu duoc hiéu thong

thuong bdi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vyc k¥ thuat cta sang ché.

D& bao ché ché phém hén hop dn dinh, hiéu qua chira chét e ché 5-a-reductaza,
chc thc gia sang ché d4 tién hanh nghién ctru k§ ludng dbi véi 16p phii mang chita chat
trc ché 5-(x—reductaza c6 thé c6 tde d6 hoa tan cao va do déng déu ham luong cta thanh
phén hoat tinh, va do bén kéo 16n, dn dinh chéng lai céac tac dong thong thuong tir bén
ngoai vao, va phat hién ra rang khi dung dich phi mang chua chit trc ché
5-o-reductaza va nguyén liu phli mang duoc bao ché bang céch sir dung dung mdi
hdn hop chita nuéc va khoang 30 % khdi lugng dén 80 % khdi lugng dung mdi hitu ca,
16p phtt mang tao thanh tr dung dich phu mang c6 thé ¢6 téc d6 hoa tan cao va do

ddng déu ham luong cta thanh phén hoat tinh.

Theo mot khia canh, sang ché dé xult ché phém hdn hop nhu duoc xic dinh

trong diém 1 yéu cAu bao hd bao gdm 18i chira thanh phan hoat tinh thir nhét; va 16p
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phu mang chira chét e ché 5-a-reductaza, trong d6 16p phit mang duge tao thanh bang
cach pht bing dung dich phtt mang bao gdm chit trc ché 5-a-reductaza va nguyén lidu
phti mang trong dung mdi hdén hop chia nudc va 30 % khdi luong dén 80 % khdi

lugng dung mdi hitu co tinh theo tbng khéi lugng dung méi hén hop.

L8i chtra thanh phn hoat tinh thir nhit ¢6 thé 14 ché phim dugc ran bét ky
thuong dugce st dung trong linh vuc duge. Vi dy, 161 ¢ thé & dang vién nén, vién nang
cfmg, hodc vién nang mém. Tuy nhién, cic phuong an khong bi gi6i han & d6. Mot
phin chit don clia vién nang cing hodc vién nang mém c6 thé & dang ché phdm dugc
bét ky thuong duogc st dung trong linh vuc duoc, vi duy, hat, vién tron, bot, vién nén,

chét 1ong, hodc hdn hop bét ky ctia chung,

L1 c6 thé chiém khoang 20 % khéi luong dén 99,5 % khéi lugng clia tong khéi

lwong ctia ché phadm hén hop.
Lép pht mang chira chit trc ché 5-a-reductaza c6 thé ndm trén bé mat cia 16i.

Dung dich pht mang nhu dugc xac dinh trong diém 1 yéu cau bao ho 13 dung
dich chtra chét e ché 5-o-reductaza va nguyén liéu phi mang trong dung méi hdn hop
chira nuée va dung moi hitu co, trong d6 lugng dung m6i hitu co nim trong khoang tir
30 % khéi luong dén 80 % khdi luong cta tong khéi lugng dung méi hdn hop. Dung
mbi hdn hop ciing c6 thé c6 kha ning hoa tan ca nguyén liéu phii va chét (rc ché

5-o-reductaza.

Luong dung moéi hitu co co thé 1a thé tich du dé hoa tan ca nguyén liéu pht va
chit e ché 5-a-reductaza, va c6 thé thay dbi tuy thudc vao loai chit tic ché
5-a-reductaza. Vi du, khi chét ¢c ché 5-a-reductaza 1a finasteride, lwong dung moi hitu
co ¢6 thé ndm trong khoang tir khoang 120 mg dén khoang 576 mg cho mdi 5 mg

finasteride (xem Vidu 1 dén 11 va Vi du thir nghiém 1).

Dung moi htu co ¢co thé 13 dung mdi hiru co bt ky cé thé dwoc sir dung dé bao
ché dung dich phti mang. Theo mot s6 phuong 4n, dung mdi hitu co ¢6 thé 13 metanol,
etanol, axeton, clorofom, dimetyl sulfoxit (DMSO), hodc hdn hop bt ky ctia ching,

Vi du, dung mo6i hitu co ¢o6 thé 1a etanol.

Céc tac gia séng ché dd bao ché dugc cac ché pham hon hop, moi ché pham co6

16p phu mang thu duoc bang cach phu 18i vién nén hodc vién nang chira thanh phén
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hoat tinh thir nht bang dung dich phii mang dugc bao ché bang céach tron chét G ché
5-a-reductaza va nguyén liéu pht trong dung méi hdn hop bao gdm nuédc va luong
khéc nhau cua dung méi hitu co theo ty 1€ khéi lugng, va tién hanh thir nghiém hoa tan
chét trc ché 5-a-reductaza theo thoi gian. Két qua 13, khi dung dich phii mang chita
nguyén liéu phi mang dugc hoa tan trong dung moi hdn hop chira nude va 30 % khi
lugng dén 80 % khéi luong dung mdi hitu co duge st dung, thi 16p phii mang thu
duoc duoc théy 12 ¢6 téc d6 hoa tan ting dang ké cua thanh phﬁn hoat tinh vé&i d6 sai
1&ch v& tbc d6 hoa tan thip mot cach dang ké, so véi khi luong dung méi hitu co nam
ngoai khoang néu trén (xem Vi du thir nghiém 2 va 3). Diéu nay dudong nhu duge cho
12 do dung méi hon hop chira nude va 30 % khdi luong dén 80 % khdi lugng dung mbi
hitu co ¢6 thé hoa tan hoan toan nguyén liéu phii mang va chit tic ché 5-a-reductaza,
trong khi dung mdi hdn hop chita nude va dung méi hitu co nim ngoai khoang néu
trén ¢6 thé khéng hoa tan hoan toan nguyén liéu phti mang va/hodc chit tc ché
5-a-reductaza (xem Vi du thr nghiém 1), va cu thé hon, dli(‘mg nhu duoc cho la do
chét rc ché 5-a-reductaza, ban dau ¢ dang tinh thé, duoc thay dbi thanh dang vo dinh
hinh trong qué trinh tao thanh 16p phii mang sau khi dugc hoa tan hoan toan trong
dung m6i hdn hop, nhd d6 ¢6 d6 hoa tan ting (xem Vi dy thir nghiém 4).

Chét trc ché 5-a-reductaza nhu finasteride ho#ic dutasteride, dudi dang vién nén
giai phong ngay hodc vién nén thong thudng, dugc bit 13 ¢O tmax ndm trong khodng tir
1 dén 2 gio, va do d6 can phai dugc hép thu nhanh thong qua sy hoa tan tbe do cao.
Ché phim hdn hop theo phuong 4n bat ky c¢6 thé ¢ tée d6 hoa tan cao mdt cach dang
ké cua chét trc ch_é 5-a-reductaza voi do sai 1éch thap, va do do co thé dugc cung cép

duéi dang ché phdm hdn hop c6 hiéu qua lau bén.

Theo mot s6 phuong 4n, nguyén liéu pht mang la hdn hop cta copolyme ghép
ruou polyvinylic-polyetylen glycol va rugu polyvinylic. Theo cac thir nghiém da dugc
thue hién, khi hdn hop cta copolyme ghép rugu polyvinylic-polyetylen glycol va ruou
polyvinylic dugc ‘sir dung 1am nguyén liéu pht mang, da thdy rang 16p pht mang c6 d
bén kéo cai thién, du cao dé khéng bi tach hodc pha v& trong qud trinh bao quan béi
cac tac ddong thong thudng, va tbc d6 hoa tan cao cta thanh phan hoat tinh chira trong

16p phit mang, so voi khi céc hdn hop khac clia nguyén liéu phtt mang duoc st dung.

Cu thé, céc tac gia sang ché dd bao ché duge ché phdm hén hop véi 16p phu
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mang bao gdm chét trc ché 5-a-reductaza va nguyén liéu pht khic duge tao thanh trén
161 vién nén hodc vién nang chta thanh ph?m hoat tinh th nhét, va tién hanh thu
nghiém khiém khuyét dbi voi cac nguyén liéu phit khéc nhau va thir nghiém hoa tan
chit trc ché S5-a-reductaza theo thoi gian. Két qua la, khi copolyme ghép ruou
polyvinylic-polyetylen glycol, rugu polyvinylic, povidon, hodc hypromeloza dugc su
dung mdt minh 1am nguyén liéu phu, ty 1€ khiém khuyét ctia 16p phti mang ciia ché
pham hdn hop, do céc yéu t6 nhu tach khéi 16i hodic phé v&, cao bang tir 20 dén 40%,
va thdp bing nhé hon 2% chi khi rugu polyvinylic duge st dung (xem Vi du thir
nghiém 5). Tuy nhién, khi ruou polyvinylic duoc sir dung lam nguyén liéu phu, ché
pham hdn hop ¢ téc do hoa tan ctia chét (e ché 5-o-reductaza thip, it hon 75% trong
15 phtt, nhu duge danh gia bfing cach st dung Thir nghiém hoa tan theo céc thir
nghiém thong thuong cua Dugc didn Han Quéc (xem Vi du thir nghiém 8). Do d6, kho
thu duge 16p phtt mang dam bao dugc ca do bén kéo cao va téc d6 hoa tan du cao. Mt
khéc, khi hdn hop ctia copolyme ghép rugu polyvinylic-polyetylén glycol va rugu
polyvinylic duge st dung lam nguyén liéu phu, ty 18 khiém khuyét cﬁé 16p pht mang,
do céc yéu t& nhu tach khai 181 hodc phé v&, duge lam giam dang ké xubng it hon 10%
(xem Vi du thir nghiém 6 va 7) va chét trc ché 5-a-reductaza cé tdc @6 hoa tan dt cao
khoang 75% hodc 16n hon trong 15 phut (xem Vi du thir nghiém 2 va 9), biéu thi két
quéa dang ké dam bao ca ty 1& khiém khuyét cta 16p phll mang thip va téc d6 hoa tan

cao.

Hbn hop cua copolyme ghép ruou polyvinylic-polyetylen glycol va ruou
polyvinylic ¢6 ty 18 khéi luong nim trong khoang tir 7:3 dén 4:6, va theo mét s6

phuong an khac, voi ty 16 khdi luong bang khoang 6:4.

Copolyme ghép rugu polyvinylic-polyetylen glycol c6 thé gdm khoang 65%
dén khoang 85% don vi rugu polyvinylic va khoang 15 dén 35% don vi polyetylen
glycol, ¢6 thé chira khoang 0,01% dén khoang 0,5% silic oxit dang keo, va ¢6 the cb
phén tir lugng trung binh theo khdi lugng nédm trong khoang tir khoang 35.000 Dalton
dén khoang 55.000 Dalton. Copolyme ghép rugu polyvinylic-polyetylen glycol 1a c6
san trén thi trudng, vi du, dudi tén Kollicoat® IR (c6 san tir BASF), bao gém khoang
75% don vi ruou polyvinylic va khoang 25% don vi polyetylen glycol, chira khoang

0,3% silic oxit dang keo, va c6 phén tir lugng trung binh theo khéi lugng khoang
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45.000 Dalton.

Ruou polyvinylic, 1a polyme hoa tan trong nuée, ¢ thé c6 khéi higng phén tur
nam trong khoang tir khoang 20.000 Dalton dén khoang 200.000 Dalton, trong d6 khéi

lugng phén tir cang 16n, 46 nhot co thé cang cao.

Lép pht mang cé thé chiém tir khoang 0,5 phan dén khoang 80 phan khéi
luong tinh theo 100 phan khéi luong ctia 15i.

Theo mdt s phuong an, copolyme ghép rugu polyvinylic-polyetylen glycol ctia
ché pham hén hop c6 thé gdm khoang 65% dén khoang 85% don vi rugu polyvinylic
va khoang 15% dén khoang 35% don vi polyetylen glycol, c6 thé chira khoang 0,01 %
khéi lwong dén khoang 0,5 % khéi luong silic oxit dang keo, va ¢6 thé co phan tir
luong trung binh theo khéi luong nam trong khoang tir khoang 35.000 Dalton dén
khoang 55.000 Dalton; rugu polyvinylic co6 thd c6 khéi lwong phin tir nim trong
khoang tir khoang 20.000 Dalton dén khoang 200.000 Dalton; va ty 1¢ khoi luong cta
copolyme ghép rugu polyvinylic-polyetylen glycol so véi rugu polyvinylic nam trong
khoéng tir 7:3 dén 4:6.

FIG. 1 12 hinh v& so d6 minh hoa ché phim hdn hop theo cac phuong an.

Trén FIG. 1, (2) 12 hinh v& so d minh hoa ché pham hdn hop trong d6 16p phu
mang chira chét wc ché 5-a-reductaza duge phu trén bé mit cha 18i vién nén chira
thanh phin hoat tinh thit nhat; va (b) Ja hinh v& so dd minh hoa ché phim hén hop
trong dé 16p phtt mang chira chit Gc ché 5-a-reductaza dugc phu trén bé mit cla 16i

vién nang cting chira thanh phn hoat tinh thir nhét.

Theo mdt sb phuong 4n, ché phim hdn hop cb thé con bao gbém 16p phil bén
trong phan tach 18i va 16p phlit mang khoi nhau dé ngan ngira mot cach hiéu qua hon sy
tuwong tac gitta cac thanh phén hoat tinh. Lép pha bén trong ¢6 thé chiém khoang 0,01
phin khéi luong dén khoang 60 phan khdi luong dbi véi 100 phan khdi lugng cta 151,
Vi du, nguyén li€u tao mang (chét tao mang va/hodc chét ph) ma cd thé duoc sir dung
cho 16p phu bén trong co thé 1a hydroxypropyl metyl xenluloza, hydroxypropyl
xenluloza, hydroxyetyl xenluloza, xenluloza axetat phtalat, etyl xenluloza, metyl
xenluloza, polymetacrylat, polyetylen glycol, bot talc, titan dioxit, hodc hén hop bat ky

cta chung. Tuy nhién, cdc phuong an khong bi gidi han ¢ do. Co thé sir dung nguyén
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liéu tao mang bat ky thudng dugce st dung dé tao thanh ché phim rén dé st dung qua

duong miéng hodc ngoai dudng tiéu héa trong linh vuc duoc.

Theo mdt s6 phuong 4n, ché pham hdn hop cé thé con bao gdm 16p pht ngoai
bao quanh 16p phtt mang chira thanh phan hoat tinh dé bao vé thém ché pham hdn hop
khoi moi trudong bén ngoai. Lép pht ngoai ¢d thé 1a 16p phu bit ky khéng anh huong
dang k& dén d6 bén kéo cao clia 16p phit mang chira thanh phan hoat tinh va téc d6 hoa
tan cao cta thanh phan hoat tinh, day 13 cic myc tiéu hudng tdi cua ché phim hén hop.
Lép phtt nhu vay co thé thu dugc bing cach phu chdng 4m hodc pht danh béng.
Nguyén li€u thich hop ¢6 thé duoc chon thy thude vao kiéu phi béi nguoi c6 hiéu biét

trung binh trong linh vyc k¥ thudt nay dya trén cong nghé da biét trong linh vire.

L&p phtt ngoai c6 thé chiém khoang 0,01 phin khdi lugng dén khoang 60 phan

khoi lugng doi vai 100 phan khoi lugng cta 161

Theo mét s6 phwong én, ché phidm hdn hop co thé con bao gbdm, ngoai céc
thanh phan d3 duogc mé ta trén day, t& duge duge dung trong 18i va 16p phli mang chira
chét Gc ché 5-a-reductaza. T4 duoc ¢6 thé duge chon tir nhém bao gf)m chét pha lodng,
chit lam phan 3, chét két dinh, chit lam én dinh, chét 1am tron, va hdn hop bét ky cta

ching.

Chét pha lodng co thd dugc chon tir nhém bao gbém xenluloza vi tinh thé,
lactoza, Rudy press, manitol, canxi dihydro phosphat, tinh bot, hydroxypropyl
xenluloza dugc thé thip, va hdn hop bét ky cta chung. Tuy nhién, cac phuong 4n
khong bi gidi han & do.

Chét 1am phan 18 c6 thé dugc chon tir nhém bao gém cfospdvidon, natri tinh
bot glycolat, croscarmeloza natri, hydroxypropyl xenluloza duge thé thép, tinh bot,
axit alginic, natri alginat, va hén hop bt ky cta ching. Tuy nhién, cic phuong an
khong bi gidi han & do.

Chét két dinh c6 thé duge chon tir nhém bao gdm hydroxypropyl xenluloza,
hydroxypropyl metyl xenluloza, polyvinylpyrolidon, copovidon, macrogol, axit silixic
khan nhe, dAn xudt silicat nhy nhoém silicat tbng hop, canxi silicat, va magie
metasilicat aluminat, phosphat nhu canxi hydro phosphat, cacbonat nhu canxi

cacbonat, va hdn hop bét ky cia chiing. Tuy nhién, cdc phuong an khong bi gi6i han o
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do.
Chéat 1am &n dinh c6 thé duogc chon tir nhém bao gom chat 1am on dinh kiém,
bao gdm magie cacbonat, natri bicacbonat, natri cacbonat, canxi cacbonat, va hdn hop

bét ky ctia chiing. Tuy nhién, cac phuong an khong bi gi6i han & do.

Chét 1am tron ¢6 thé duogc chon tir nhém bao gém axit stearic, mudi kim 1dai
clia axit stearic nhu canxi stearat hodc magie stearat, bot talc, silic oxit dang keo, este
cﬁd axit béo sucroza, ddu thuc vit di dugc hydro hoa, sap diém nong chay cao, este
cua axit béo glyxeryl, glyxerol dibehenat, va hdn hop bat ky ctia chiing. Tuy nhién, cac
phuong an khong bi giéi han & do.

Nhu duoge st dung trong ban m6 ta ndy, thudt nglt "thanh phan hoat tinh" nghia
13 khong chi chét ¢ hoat tinh dugc 1y bét ky cho muc dich didu tri ma ca chét phan
img bét ky hoic chét y té bat ky co thé dugc str dung trong co thé ngudi cho myc dich
chin doan hodc ngin ngira. Theo nghia rong hon, "thanh phan hoat tinh" ¢ thé 13
nguyén li¢u, thanh phﬁn, hodc thuc phém chirc nang c¢6 lgi cho sttc khoe bét ky & dang
da duge xr ly ciia n6 ma ma cé thé dugc dung cho muc dich chim séc ste khde dé
thure hién céc chiic ning diéu hoa dinh dudng hodc céc chire nang sinh Iy tac dong dén

cau tric va chirc niang ctia co the.

Nhu duge st dung trong ban md ta nay, thuit ngit "thanh phén hoat tinh th
nhat" dugc st dung dé phén biét thanh phﬁn hoat tinh dugc st dung cung voi chét tc
ché 5-o-reductaza trong ché pham hdn hop, trong do, d8 d& mo t&, thanh phan hoat tinh
chira trong 161 cta ché phim hdn hop duge goi 1a thanh phén hoat tinh tht nhét.

Thanh phén hoat tinh thi nhat c6 thé 13 thudc bét ky can duge st dung két hop
voi chat tre ché 5-a-reductaza. Vi dy, thanh ph?m hoat tinh thir nhét ¢ thé bao gém
tamsulosin hoéc chat wc ché phosphodiesteraza-5 (vi duy, tadalafil, sildenafil,

vardenafil, hodc udenafil).

Hdn hop ciia chét (e ché 5-a-reductaza va tamsulosin, va hdn hop ctia chit trc
ché 5-o-reductaza va chét tc ché phosphodiesteraza-5 dugc biét 12 c6 loi v& mit ting
cuong hiéu qua trong didu tri ching phi dai tuyén tién 1iét, do co ché khéc nhau coa
céc thanh phin hoat tinh riéng r& d& bibt 12 cling hiéu qua dé diéu tri chimg phi dai

tuyén tidn list (EP 1 501 517; BJU Int. 2006 Apr. 97 Suppl 2:39-43; Discussion 44-5).
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Do d6, khi bao gdbm tamsulosin hodc chét e ché phosphodiesteraza-5 1am thanh phin
hoat tinh thir nhit, ché phim hdn hop theo phuong an bét ky c6 thé dugc st dung 1am

ché phim hiéu qua dé diéu tri chimg phi dai tuyén tién liét.

Theo mdt sd phuong 4n, ché phdm hdn hop cé thé dugc stir dung qua dudng
miéng.

Theo mét s6 phwong 4n, thanh phan hoat tinh thir nhat c6 thé 13 tamsulosin hoic

mubi duge dung ctia no, va thanh »phén hoat tinh thir hai l1a chét e ché 5-a-reductaza.

Chét tc ché 5-a-reductaza duge chon tir nhém bao gém finasteride, dutasteride,
va hdn hop bét ky cha ching. Ché pham hdn hop ¢6 thé c6 tbc dd hoa tan cia chat tc
ché 5-a-reductaza khoang 75% hoiic 16n hon trong 15 phit, nhu duoc danh gia bing
cach str dung Thir nghiém hoa tan theo céc thir nghiém thong thuong cta Duge dién

Han Qudc.

Theo mdt sd phuong 4n, xét dén lidu lugng hing ngay da biét, ché phdm hén
hop ¢6 thé bao gdm khoang 0,1 mg dén khoang 0,8 mg, va theo mot s6 phuong 4n
khac, khoang 0,2 mg dén khoang 0,6 mg tamsulosin hodc mudi duge dung ciia nd,
duoc bidu thi dudi dang luong bazo ty do, 1am thanh phin hoat tinh thtt nhat, va
khoang 1 mg dén khoang 10 mg finasteride 1am thanh phan hoat tinh thit hai.

Theo mdt s6 phuong an, xét dén liéu luong hing ngay da biét, ché pham hén
hop c6 thé bao gbm khoang 0,1 mg dén khoang 0,8 mg, va theo mot s6 phuong 4n
khac, khoang 0,2 mg dén khoang 0,6 mg tamsulosin hodc mudi duge dung cua no,
duoc bidu thi dudi dang lwong bazo ty do, lam thanh phin hoat tinh thir nhat, va
khoéang 0,2 mg dén khoang 0,6 mg dutasteride lam thanh phén hoat tinh thtt hai.

Theo mot sb phuong 4n, thanh phan hoat tinh thix nhit ¢ thé 13 chit Gc ché
phosphodiesteraza-5, va thanh phin hoat tinh tht hai la chét e ché 5-a-reductaza.
Chét e ché phosphodiesteraza-5 co thé 1a tadalafil, sildenafil, vardenafil, udenafil,
hodc hdn hop bit ky ctia ching. Vi du, chét e ché phosphodiesteraza-5 c6 thé 1a
tadalafil. Tadalafil c6 thé dugc st dung dudi dang bazo ty do tadalafil hodc mubi duogc
dung ctia né, vi dy, hydrobromua, phosphat, sulfat, hydroclorua, maleat, fumarat,
lactat, tartrat, xitrat, besylat, camsylat, hodc gluconat. Vi du, tadalafil ¢6 thé la bazo tu

do tadalafil. Tuy nhién, cac phuong 4n khong bi giéi han ¢ do.
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Chét (tc ché 5-o-reductaza duogc chon tir nhém bao g@)m finasteride, dutasteride,
va hdn hop bét ky clia ching. Ché pham hdn hop c6 thé c6 tdc do hoa tan clia chat tic
ché 5-a-reductaza khoang 75% hodc 16n hon trong 15 phit, nhu dugc danh gia bang
cach sir dung Thir nghiém hoa tan theo céc thir nghiém thong thuong cua Dugc dién

Han Qudc.

Theo mét sd phuong an, xét dén liéu luong hing ngay di biét, ché phdm hdn
hop c6 thé bao gbm khoang 5 mg dén khoang 20 mg, va theo mét sé phuong an khac,
khoang 5 mg dén khoang 10 mg tadalafil hodc mudi duge dung clia né duge bidu thi
dudi dang luong bazo tu do, lam thanh phan hoat tinh thi nhit, va khoang 1 mg dén
khoang 10 mg finasteride 1am thanh phan hoat tinh thir hai.

Theo mdt s6 phuong 4n, xét dén lidu luong hang ngay da biét, ché phadm hon
hop c6 thé bao gbm khoang 5 mg dén khoang 20 mg, va theo mdt s6 phuong 4n khéc,
khodng 5 mg dén khoang 10 mg tadalafil hodc mudi duge dung clia n6, dugce biéu thi
dudi dang luong bazo tu do, lam thanh phén hoat tinh thir nhét, va khoang 0,2 mg dén
khoang 0,6 mg dutasteride lam thanh phén hoat tinh thir hai.

Theo mét sd phuong én, ché pham hdn hop ¢ thé bao gdm tamsulosin hodc
mubi duoc dung ctia né lam thanh phz"in hoat tinh th nhét, va finasteride 1am thanh
phan hoat tinh thir hai; copolyme ghép rugu polyvinylic-polyetylen glycol c6 thé bao
gbm khoing 65% dén khoang 85% don vi rugu polyvinylic va khodng 15% dén
khoang 35% don vi polyetylen glycol, chira khoang 0,01 % khdi lwong dén khoang
0,5 % khéi luong silic oxit dang keo, va c6 phén tit lugng trung binh theo khéi luong
ndm trong khoang tir khoang 35.000 Dalton dén khoang 55.000 Dalton; rugu
polyvinylic cé thé c6 khdi lwong phén tir nam trong khodng tir khoang 20.000 Dalton
dén khoang 200.000 Dalton; va ty 1€ khdi luwong cua copolyme ghép rugu
polyvinylic-polyetylen glycol so vdi rugu polyvinylic nam trong khoang tr 7:3 dén

4:6.

Ché phim hdn hop theo mot phwrong an bao gbm chét e ché phosphodiesteraza
5, tamsulosin, hodc mubi duge dung ctia nd lam thanh plléll hoat tinh thi nhét va chit
tte ché 5-o-reductaza 1am thanh phin hoat tinh thr hai c6 thé dam bao su gidi phong
nhanh va d6 dong déu ham luong cta chit e ché 5-o-reductaza, ¢ hinh dang va ‘dcf)

4n dinh duoc cai thién do do bén kéo cla 10p phi mang ting. Ngoai ra, do bao gbm
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hai thanh ph?m hoat tinh hiéu qua dé dilu tri chtmg phi dai tuyén tién 1iét, c6 co ché tac
dung khac nhau trong mot ché phim, nén ché phdm hén hop c6 thé tao ra tic dung
hiép ddng trong didu tri va lam thuyén gidm chtng phi dai tuyén tién 1iét va c6 thé 1am

ting su ung thudn tri liéu cia bénh nhan.

Ché pham hdn hop theo phuong 4n bét ky bao gdm chét tc ché 5-o-reductaza
6 thé duoc bao ché bang cach dua vio 16p phii mang chira chat rc ché 5-o-reductaza
trén 16i chta thanh phén hoat tinh khac duogc st dung két hop voi chit wc ché
5-a-reductaza, khong phai bang cach tron don gian hop phan cia céc ché phdm don 18
tdn tai riéng &, va do d6 co6 thé c6 thé tich dugc lam giam déng ké. Do do, ché pham
hdn hop theo phuong 4n bét ky c6 thé duge bao ché duéi dang vién nén hodc vién
nang c6 kich thudc dugc lam gidm déng ké, va do d6, cai thién sy ung thuén tri liéu
cua bénh nhin. Vi duy, khi ché phém hdn hop dugc bao ché b:ﬁng cach tron 183,75 mg
Cialis?D lam ché phim tadalafil va 153,87 mg Proscar® lam ché phim finasteride, tong
khdi lwong ctia ché phim h(x)n‘hc,‘yp ¢6 thé 13 khoang 337,62 mg, lam giam sy thuén tién
khi ding ché phidm hdn hop. Tuy nhién, ché phdm hdn hop theo phuong én bét ky (vi
du, Vidul dén 8) cé‘thé co téng khéi luong vao khoang 175,5 mg, nhé hon mot cach
13 rét so v6i ché pham hdn hop duoc tao ra bing cach két hop don gian céc hop phan
clia cac ché phém don 1é riéng 1€, va co thé cai thién sy ung thuén tri liéu ctia bénh

nhéan.

Theo mot khia canh, sang ché dé& xuét phuong phap, nhu duge xac dinh trong
diém 9 yéu cfiu bao hd, dé bao ché ché phim hon hop theo phuong an bét ky trong sd
cac phurong 4n dugc md ta trén ddy, phuong phap nay bao gbm:

bao ché 161 chira thanh phin hoat tinh th nhét;

bao ché dung dich phil chia chit e ché 5-o-reductaza trong d6 chét e ché
5-a-reductaza va nguyén liéu phi mang dugc hoa tan trong dung moi hdn hop chira
nuée va 30 % khéi luong dén 80 % khéi lvong dung mdi hitu co; va

pht 181 bang dung dich phti chia chét e ché 5-a-reductaza.

Céc chi tiét duoc mo ta trén ddy clia cac ché phim hdn hop d& ding qua dudng
miéng theo tAt ca cac khia canh clia cac phuong 4n duge mé ta trén ddy co thé ap dung

cho cac phuong phap bao ché chiing theo cac phwong an.
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Dé bao ché 161, 161 o thé 1a 161 bat ky ¢ kha ning duge st dung lam 15i trong
linh vuc duge, & dang, vi dy, vién nén, vién nang cing, hodc vién nang mém. Tuy
nhién, cic phuong an khéng bi giéi han & do. Dé bao ché 161, ¢6 thé st dung ché pham
c6 sin trén thi truong bat ky ma c6 thé ding lam 18i, hogc 161 ¢6 th# duoc bao ché truc
tiép dé str dung trong sang ché. Lsi c6 thé dugc bao ché bang céach sir dung k¥ thuat da
biét trong linh vuc duge dugce chon theo loai 161 bdi nguodi ¢ hiéu biét trung binh

trong linh vuc k¥ thuét nay.

Budc pht 18i ¢6 thé dugc thuc hién bing cach stir dung phuong phap phii mang
bat ky ¢6 sén dé sir dung trong linh vue duge, vi dy, phuong phap phi bang chao, phi

tang soi, hodc phuwong phap pht ép. Tuy nhién, cac phwong an khong bi gidi han ¢ do.

Khi chét trc ché 5-a-reductaza 13 finasteride, mot chit e ché 5-o-reductaza dién
hinh duoc biét 13 nguyén nhan giy qudi thai, cong ty duge can phai ¢6 day chuyén san
xult ddc 14p riéng biét dé ngan finasteride khong bi trdn voi céc san phim y & khac
trong qua trinh bao ché ché phdm chia finasteride. Vi dy, trong bao ché ché phdm rin
chira finasteride, tit ca cac quy trinh, bao gém trdn, tao hat, ép vién, va phu, phai dugc
thue hién trong khu vuc riéng biét va cach ly. Tuy nhién, phuong phéap bao ché ché
pham hdén hop theo mdt phuong 4n bao gbm ap dung finasteride v6i dung dich phu
chira finasteride, vi vy co thé str dung céc phuong tién bao ché thudc hién c6, chi can
dua thém vao phuong tién pht riéng biét cho 16p pht chira finasteride, va do do, viée
bao ché ché phim finasteride c6 thé tuong doi thusn tién. Do d6, khi sir dung phuong
phép bao ché ché phidm hdn hop, theo mdt phuong én, ché phim hdn hop chira chat irc

ché 5-a-reductaza c6 thd duoc bao ché mét cach kinh té hon.
Vi du thwe hién sédng ché

M6t hozic nhidu phwong 4n ctia sing ché bdy gid s€ dugc md (4 chi tiét dya vao
céc vi du sau. Tuy nhién, c4c vi du ndy chi nham muc dich mirh hoa va khdng dy dinh

1am gi6i han pham vi ctia mot hodc nhiéu phuong 4n clia sdng ché.

Vi du 1-10 va Vi du so sanh 1-8: Bao ché ché phim hdn hop bao gbm 16p pht

mang chita finasteride
(Vi du 1-8 1a khong phai 1 céc vi du theo sang ché)

Dung dich pht dugc bao ché bing cach trn nguyén liu phu tuong Ung voi
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dung méi hdn hop nude-dung médi hitu co theo ty 1€ tron khc nhau theo cac hop phén
khac nhau néu trong cac Bang 1 dén 3, va sau d6 dugc phu trén 161 vién nén chita
tadalafil (khéi luong lidu don vi: 160 mg) béng cach sit dung thiét bi phu chao
(SFC-30, ¢6 san tir Sejong Pharmatech Co., Ltd.). L8 vién nén chtra tadalafil thu duogc
bang céch trdn tadalafil véi manitol, tinh bdt duge gelatin hoa so bd, hydroxypropyl
xenluloza, natri lauryl sulfat, va natri tinh bt glycolat, tao hat hdn hop thu dugce, va ép
vién c4c hat thu duge. L3i vién nén dugc phi bang cich st dung thiét bi pht chao
duoc 1am kho & nhiét d6 khoang 35°C trong khoang 30 phut, nhd do6 bao ché ché phim
hdn hop bao gdm 15i vién nén chira tadalafil duge phu bang 16p phl mang chtra
finasteride. K&t qua 13, vién nén hdn hop da dugc bao ché ctia Vi du 1 dén 8 (khéng
phai 1a cac vi duy theo sang ché) tat ca dédu dugc thay 1a c6 khéi luong khoang 175,5
mg d6i v6i dang lidu luong don vi. Vién nang Tamsulosin® chta Tamsulosin
hydroclorua (c6 sén tir Hanmi Pharmaceutical Co., Ltd., Republic of Korea) dugc phu
theo cling cach nhu dugc mod ta trén ddy, theo cac hop phin duoc néu trong Bang 4.
Vién nang da duoc phu duge lam khd & nhiét d6 khoang 35°C trong khoang 30 pht,
nhod d6 bao ché ché phdm hdn hop bao gbm 13i vién nang chtta tamsulosin duge phu

bang 16p phtt mang chia finasteride.

Bang 1
THANH PHAN . ) . . !
CHINH (mg) NGUYEN LIEU PHU (mg) DUNG MOI PHU (mg)
DUNG MOT DILJE(Q}Iﬁ(A)I
FINASTERIDE KOLLig()AT@ POVIDON ?ggﬂglo NUGC CAT | HOU CO
E{OH) (%, theo
khéi. lugng)
viDU 1 716 S04 20
viDu 2 360 360 %
VviDU 3 504 216 20
VviDU 4 ' 576 144 80
vibu ]
SO SANH 1 s . s ) 720 0
vibu ] ,
SO SANH 2 108 612 15
viDu
SO SANH 3 648 72 90
viDu
SO SANH 4 720 100
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Bang 2
THANH PHAN . _ . DUNG MOI PHU (mg)
CHINH (mg) NGUYEN LIEU PHU (mg)
LUONG
KOLLICOAT® DUNG NUGC Ngyggu
FINASTERIDE POVIDON | MOI HOU <
IR CO (EtOH) CAT CO (%,
theo khdi
luong)
viDU 5 5 7,5 2,5 120 120 50
viDU 6 240 240
viDUy 90 90
SO SANH
5
Bang 3
THANH . , DUNG MOI PHU (mg)
PHAN CHINH | NGUYEN LIEU PHU (mg)
(mg) _
ETANOL | METANOL DUNG
KOLLICOAT® NUGC MO
FINASTERIDE POVIDON p HUU CO
IR CAT )
(%, theo
khéi
lugng)
vIiDU 5 7,5 2,5 360 - 360 50
7
viDU - 360 360
8
Bang 4
THANH A , .
PHAN CHINH NGUYEN LIEU PHU (mg) DUNG MOI PHU (mg)
(mg)
DUNG LUONG
MO1 HUU . DUNG
FINASTERIDE | KOLLICOAT® RUGU 6 NUGC | MOTHOU
IR POLYVINYLIC (Etanol CAT CO (%,
E{OH) theo khoi
lugng)
viDU 9 216 504 30
viDU 10 360 360 50
viDU 11 576 144 80
vIiDU SO
SANH 6 5 7.5 2.5 - 720 0
viDU SO
SANH 7 108 612 15
viDU SO
SANH 8 720 - 100

- KOLLICOAT® IR (BASF)

- RUQU POLYVINYLIC (KURARAY CO.LTD.)

- HYPROMELOZA 2910 P603 (SHIN ETSU CHEMICA CO. LTD.)
- POVIDON K-30 (BASF)
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Vi du thir nghiém 1: Thtt nghiém d¢ hoa tan cta finasteride va nguyén liéu phu

Finasteride, Kollicoat® IR, povidon, va rugu polyvinylic dugc bd sung vao
dung mdi hdén hop nude-dung mdi hitu co theo nhiu ty 1¢ khic nhau dugc dua ra
trong cac Bang 1 dén 4, va quan sat bang mit thudng xem finasteride, Kollicoat® IR,
povidon, va rugu polyvinylic ¢6 hoa tan hay khong trong mdi trong sb céc dung moi

hdn hop nude-dung moi hitu co. Két qua duoc thé hién trong Bang 5.

Bang 5

HOA TAN (0) HOAC KHONG HOA TAN (X)

FINASTERIDE | KOLLICOAT® IR POVIDON RUGU POLYVINYLIC

viDU 1

]

0

@)
1

VIDU2

viDU 3

viDuU 4

VIDU 5

viDU 6

viDu7

ViDU 8

1 lo|o |o o [o|o |O
]

viDu 9

vIiDU 10

viDU 11

Vi DU SO SANH 1

VI DU SO SANH 2

vi DU SO SANH 3

vi DU SO SANH 4

vi DU SO SANH 5

Vi DU SO SANH 6

VI DU SO SANH 7

olx|x|xlolo|x|x|o |o|o |o |0 |0 |O |0 |O |C
xlololo|x|xl|lo|o|jo|o|o|o|o|o|O |O |0 O
1
1 |O |0 O

1
» |0 |0

Vi DU SO SANH 8

~KOLLICOAT® IR (BASF)
- RUQU POLYVINYLIC (KURARAY CO.LTD.)
- POVIDON K-30 (BASF)

Theo két qua quan st xem liéu finasteride va nguyén li€u phu c6 hoa tan trong
dung méi hdn hop nudc-dung mdi hitu co theo nhiéu ty 1& khac nhau dugc dua ra
trong cac Bang 1 dén 4 hay khéng, povidon hoa tan trong tat ca cac dung mdi hdn hop
nuée-dung moi hitu co theo nhiéu ty 1é khac nhau, trong khi rugu polyvinylic. hoa tan
trong hau hét cic dung moi hdén hop nudc-dung mdi hitu co, ngoai trix dbi v6i dung
mdi hdn hop nudc-dung méi hitu co cha Vi du so sinh 8. Finasteride khong hoa tan
trong dung méi hdn hgp nude-dung moéi hitu co ctia Vidu so sanh 1, 2, 5, 6, va 7, va
Kollicoat® IR khdng hoa tan trong dung mdi hon hop nuée-dung moi hitu co chia Vi

du so sanh 3, 4, va 8.

Vi duy thtr nghi€m 2: X4c nhan tde d6 hoa tan
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Thir nghiém hoa tan dugce thuyc hién nhu sau dé danh gia tbc d6 hoa tan cua
finasteride trong mdi trong sb cac ché phidm hdn hop ctia Vi dy 1 dén 11 va Vi du so

sanh 1 dén 8.

Thir nghiém hoa tan dugc thuyc hién bang céch st dung Phuong phap canh
khudy trong s6 cac Phuong phap hoa tan theo céc thir nghiém thong thudng clia Dugce
didn Han Quédc (t4i ban 14n thir 10). Theo Dugc dién Han Qudc (ti ban 1an thw 10),
900 mL nudc cit (DW) duoc sir dung lam dung dich thir nghiém, va thir nghiém hoa
tan dugc thuc hién & tdc d6 khoang 50 vong/phut theo phuong phap van hanh dbi véi
céc ché phdm giai phong thong thuong. Dung dich thir nghiém duoc 14y tai thoi diém
0 phut, 5 phat, 10 phut, 15 phat, 30 phit, va 45 phit sau khi bét ddu thir nghiém, va
dugc phan tich bang séc ky long theo céac thir nghiém thong thudong clia Dugc dién
Han Quéc (tai ban Ian thtr 10), nho d6 thu duoce tée d6 hoa tan tai mi thoi diém thong
qua viéc so sanh vé&i dung dich chuén dﬁ dugc bao ché trude do. Vién nén PROSCA
(MSD, 5 mg) dugc st dung lam ché phim db6i chimg. Cac két qua duoc thé hién trén
FIG. 2 (Vi du 1-11) va FIG. 3 (Vi du so sanh 1-8). D sai 1éch trong tdc d6 hoa tan
dugc thé hién trén FIG. 4.

Lién quan dén FIG. 2 dén 4, ché phdm hdn hop ctia Vi du 1 dén 11 dugc phi
béng cach st dung 30% dén 80% (theo khdi lwong) dung méi hitu co duge thay 1a ¢6
tbe dé‘h(‘)a tan 5 phut nam trong khoang tir khoang 70 % dén it hon 80% va tbe dd hoa
tan 10 phut ndm trong khoang tir khoang 90 % dén it hon 100%, trong khi ché pham
hon hop ctia Vi du so sanh 1 dén 8 c6 tdc @6 hoa tan 5 phut ‘ném trong khoang tu
khoang 40% dén khoang 60 % va tbc d6 hoa tan 10 phut ném trong khodng tu: khoang
70% dén khoang 80 %. Ché phim hdn hop ctia Vidy 1 dén 11 cling dugc thay 1a ¢6 do
sai léch duoc lam giam déng ké trong tdc d6 hoa tan finasteride. Do do, nhur 18 rang tlr
cac két qua dugc minh hoa trén FIG. 2 dén 4, ché phém hén hqp; duoc bao ché béng
cach st dung dung moi hdn hop ctia etanol va nuée theo ty 1€ cu thé c6 kha ning hoa
tan ca finasteride va nguyén li¢u phu, dugc thdy 1a c6 tbc d6 hoa tan finasteride tang

va d0 sai 1éch giam trong toc dd hoa tan.

Nhu duge mo ta trén dy, chét e ché 5-a-reductaza co san trén thi trudng hién
nay nhu finasteride hojc dutasteride & dang vién nén giai phong tirc thi hodc vién nén

thong thuong c6 tmax tir 1 dén 2 gio, va do d6 can phai dugc hép thy nhanh thong qua
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qué trinh hoa tan toc dd cao. Lién quan dén két qua thir nghiém cta FIG. 2 dén 4, da
phat hién thay riang khi lugng dung moéi hitu co nam ngoai khoang tt khoang 30% dén

80%, su hép thu nhanh, dn dinh cua finasteride c6 thé khong duge ddm bao.
Vi duy thir nghiém 3: Xac nhdn do déng déu ham lugng

Thtt nghiém d6 ddng déu ham lugng duge thye hién dé danh gia do dong déu
ham lugng cua finasteride trong céc ché phadm hdn hop ctia Vi du 1 dén 11 va Vi du so

sénh 1 dén 8.

Thir nghiém do déng dAu ham luong duge thuc hién b?ing cach st dung '"Thi
nghiém d6 ddng déu ham lugng' lam phuong phap thir nghiém do ddng déu ché phim
cta Thir nghiém hoa tan theo céc thir nghiém théng thudng cva Dugc dién Han Québc
(t4i ban 1an thtr 10), va didm sb danh gid duoc tinh todn bang céch st dung 'cong thire
tinh toan diém sb danh gid.! Sau khi dung dich thir nghi€ém duoc léy mau, va dugc
phan tich bing séc ky long theo céc thir nghiém thong thudng ctia Duge dién Han
Quée (tai ban 1an tht 10), do ddng déu ham lugng ctia mdi ché phdm hdn hop dugc
tinh todn thong qua viéc so sanh véi dung dich chuén da duogc bao ché trude do. Két

qua duogc thé hién trong Bang 6.

Bang 6
PIEM SO BANH GIA (PIEM SO THAM
CHIEU 15)
viDU 1 3.3
VviDU 2 4,6
viDU 3 2,2
viDU 4 3,8
VviDU 5 2,7
viDU 6 3,1
vibu7 4,2
viDU 8 o 3,3
viDU 9 3,1
viDU 10 4,2
viDu 11 2,0
VI DU SO SANH 1 16,8
VI DU SO SANH 2 15,3
Vi DU SO SANH 3 9,7
vIiDU SO SANH 4 8,7
viDU SO SANH 5 11,2
Vi DU SO SANH 6 15,4
VI DU SO SANH 7 14,5
VI DU SO SANH 8 8,9
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Lién quan dén Bang 6, theo két qua ctia thir nghiém d6 ddng déu ham luong,
ché phdm hén hop ctia Vi du 1 dén 11 duoc bao ché bang cach sir dung 30 % dén 80 %
(theo khdi lwong) dung méi hitu co duge thdy 13 c6 do ddng déu ham lugng cao véi
didm sb dénh gia thip hon 5, trong khi ché pham hdn hop ctia Vi du so sanh 1 dén8co
d6 ddng déu ham luong thép hon mot cach dang ké v6i diém sé danh gia cao hon 8, so
v6i ché phdm hdn hop ctia Vi dy 1 dén 11. Nhidu vi du trong s6 cac Vi du so sanh 1

dén 8 duoc théy la vuot qua didm sd tham chiéu d6i véi do déng déu ham lugng.

Céc két qua nay duogc cho 13 do ché pham hdn hop ctia céc Vi du theo sang ché
dugc bao ché bing cach phi bang dung dich phit mang trong d6 finasteride va nguyén
liéu phu dugc hoa tan, trong khi ché pham hén hop ctia Vi du so sanh 1 dén 8 duoc
bao ché bing cach phi bing dung dich phtt mang trong d6 finasteride va nguyén liéu

phu duge phén tan dudi dang céc hat 16n va khong dugc hoa tan.
Vi du thir nghiém 4: Phén tich dang két tich cta 16p phtt mang chira finasteride

Mbi dung dich phtt mang duge bao ché trong Vi du 2 va 7 va Vi dy so sénh 2
duoc phun trén dia Petri va dugce 1am kho dé tao thanh mang. C4c mang nay dugc thu
gom, va cac dang két tinh ctia né duoc phan tich‘béng cach st dung nhifu xa ké tia X
(D8 Advance, Bruker) véi sy chiéu xa tia X Cu & dién ap béng 40 kV, & cuong do
dong dién bing 100 mA, va vé6i tbe do quét bing 3 do/phit. Két qua cua phép do nhidu
xa tia X cta bot finasteride dudi dang nguyén liéu thd, va cdc mang da dugc lam kho
duoc bao ché bang cach st dung dung dich phi mang ctia Vi du 2 va 7 va Vi du so

sénh 2 duoc thé hién trén FIG. 5.

M&di dung dich phi mang cta Vi du 2 va Vi du so sdnh 2 va 3 dugc phun trén
dia Petri va dugc 1am kho dé tao thanh mang. Cic mang nay duge phén tich béng cach
stt dung kinh hién vi dién tir quét (SEM). C4c anh SEM thu dugc duoc thé hién trén
FIG. 6.

Lién quan dén FIG. 5, bot finasteride dudi dang nguyén liéu thé va mang da
duoc Jam kho duoc tao thanh bang cich st dung dung dich phtt mang clia Vi du so
sanh 2 dugc thiy 1a tinh thé, trong khi mang di duoc lam khé duogc tao thanh bang
cach st dung dung dich pht mang cta Vi du 2 va 7 dugc thiy 1a v& dinh hinh, cho
thdy rang ciu truc tinh thé ban dau ctia finasteride c6 thé duoc thay ddi thanh dang vo

dinh hinh trong 16p pht mang theo cac phuong &n. Lién quan dén FIG. 6, cac anh
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SEM ciing chimg t6 ring finasteride dugc thay d6i thanh dang v dmh hinh ‘frong 16p
phit mang theo m{t phuwong 4n, trong khi finasteride trong 16p phu mang ctia Vi du so

sanh vAn 13 tinh thé.

Vi dy 12-21: Bao ché ché phém hdn hop bao gbm 16i vién nang tamsulosin

hydroclorua dugc phu béang 16p phi mang chira chét tc ché 5-a-reductaza
(Vidu 12 va 17 khong phai 13 cac vi du theo sang ché)

Dung dich pht dugc bao ché béng cach tron nguyén li€éu pht c6 cac hop phﬁn
khac nhau (Vi dy 12 dén 21) nhu duge dua ra trong Bang 7 voi dung dich hdn hop
etanol-nuGe (etanol: nude = 1:1 (theo thé tich)), va sau d6 dwgc phu trén vién nang
Tamsuloisin® chira tamsulosin hydroclorua (c6 sin tit Hanmi Pharmaceutical Co., Ltd.,
Republic of Korea) bing cach sir dung thiét bi phli chao (SFC-30, ¢6 san tir Sejong
Pharmatech Co., Ltd.). Vién nang d& dugc bao ché duge 1am kho & nhiét d6 khoang
35°C trong khoang 30 phut, nho d6 bao ché ché phdm hdn hop bao gbm 15 vién nang

tamsulosin duoc pht bang 16p phtt mang chira chit trc ché 5-a-reductaza.

Vi du so sanh 9-16: Bao ché ché phim hdn hop bao gdm 161 vién nang

tamsulosin hydroclorua dugc phu bing 16p phtt mang chira chét trc ché 5-a-reductaza

Ché phim hdn hop cta Vi du so sanh 9 dén 16 bao gbdbm 16i vién nang
tamsulosin dugc phi bang 16p phit mang chira chit e ché 5-o-reductaza dugc bao ché
theo cung cach nhu trong Vi du 12 dén 21, ngoai trir ring nguyén lidu phu dugc thay

dbi theo cac nguyén lidu pht ctia Vi du so sanh 9 dén 16 nhu duoc dua ra trong Bang

7.

Bang 7
THANH PHAN CHINH (mg) NGUYEN LIEU PHU (mg) TY LE CUA
FINASTERIDE | DUTASTERIDE | KOLLICOAT® RUGU POVIDON | HYPROMELOZA | KOLLICOAT®
. IR POLYVINYLIC IR SO VOI
RUCU
POLY VINYLIC

VIiDU SO 5 40,0 -

SANH 9
viDU SO 5 40,0

SANH 10
vIiDU SO 5 40,0

SANH 11
vi DU SO 5 40,0

SANH 12

VviDU 12 5 32,0 3,0 8:2
viDU 13 5 28,0 12,0 7:3
VviDU 14 5 24,0 16,0 64
viDU 15 5 20,0 20,0 5:5
VviDU 16 5 - 16,0 24.0 4.6
Vi DU SO - 0,5 40,0 -
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SANH 13
viDU SO - 05 40,0
SANH 14
viDU SO - 05 40,0
SANH 15
viDU SO - 05 40,0
SANH 16
ViDy 17 - 0,5 32,0 8,0 82
ViDU 18 - 0,5 28,0 12,0 73
ViDU 19 - 05 24,0 16,0 6:4
ViDU 20 - 05 20,0 20,0 5:5
viDy 21 - 05 16,0 24,0 4.6
- KOLLICOAT® IR (BASF)

- RUQU POLYVINYLIC (KURARAY CO.LTD.)
- HYPROMELOZA 2910 P603 (SHIN ETSU CHEMICA CO. LTD.)
- POVIDON K-30 (BASF)

Vi du 22 va 23: Bao ché ché pham hén hgp bao gbm 161 vién nén tamsulosin

OD dugc phti bang 16p phit mang chia chét e ché 5-a-reductaza

Dung dich phu dugc bao ché bing céch tron nguyén liéu phi ¢6 cac hop phin
khéac nhau (Vi du 22 va 23) nhu duge dua ra trong Bang 8 v6i dung dich hon hop
etanol-nude (etanol: nude = 1:1 (theo thé tich)), va sau d6 dugc phu trén vién nén OD
Tamsuloisin® chira tamsulosin hydroclorua (cé sén tir Hanmi Pharmaceutical Co., Ltd.,
Republic of Korea) bang cach str dung thiét bi pht chao (SFC-30, ¢6 sén tir Sejong
Pharmatech Co., Ltd.). Vién nén hdn hop d duoc bao ché duogc lam khod & nhiét do
khoang 35°C trrong khoang 30 phut, nho dé bao ché ché phdm hdn hop bao gdm 161

vién nén OD Tamsulosin® dugc pht bang lép phi mang chua chdt wc ché

5-a-reductaza.

Bang 8
THANH PHAN CHINH (mg) NGUYEN LIEU PHU (mg) TY LE CUA
FINASTERIDE | DUTASTERIDE | KOLLICOAT® RUGU KOLLICOAT®
IR POLYVINYLIC | IR SO VOI
RUQU
POLYVINYLIC
viDU 5 - 24,0 16,0 6:4
22
viDU - 0,5 24,0 16,0 6:4
23

Vi du thtr nghiém 5: Thir nghiém khiém khuyét ddi véi cac nguyén liéu phu

lthac nhau

Thir nghiém khiém khuyét cia ché phdm hdn hop cia Vi du so sanh 9 dén 16

duoc thyc hién dé danh gia do bén kéo cuia mang va ty 1& v clia ch€ pham hon hop.
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MObi ché phdm hdn hop duge déng gdi bang cach sir dung may dong géi PTP
(may Lab-Blister, OMAR FANTASY PLUS), trong d6 khudn nhoém chtza mdi ché
pham hén hop duge bit kin béng mang nhém. Mudi ngudi duge chon ngiu nhién va
duoc yéu ciu pha v& 100 géi PTP d8 m& mdi ché pham hdn hop, trong d6, nhu dwoc
minh hoa trén FIG. 7, ché phdm hdn hop duoc tinh 12 sdn phém khiém khuyét khi 16p
rhil mang ctia n6 bi tach khoi 181 ctia n6 hodc duge pha v&, hodc duge tinh 1a san pham
chép nhan dugc khi 16p phit mang van con giéng nhu trude khi déng géi, va ty 18 phan
trdm cla san phim khiém khuyét (sau day trong ban m6 ta nay, duge goi 1a ty 18 khiém
khuyét) dugc tinh todn. Céc anh chup cua ché pham hdn hop duoc tinh 1a san pham

chép nhén duoc (a) va sdn phdm khiém khuyét (b) dugc thé hién trén FIG. 7.

Ty 1€ khiém khuyét ctia ché phém hdn hop thu duge duoc thé hién trong Bang 9
va FIG. 8.

Bang 9
TY LE KHIEM KHUYET (%) NGUYEN LIEU PHU

VI DU SO SANH 9 25,3 KOLLICOAT® IR
VvIiDU SO SANH 10 1,6 RUOU POLYVINYLIC
viDU SO SANH 11 39,5 POVIDON

vi DU SO SANH 12 37,2 HYPROMELOZA
VI DU SO SANH 13 24,6 KOLLICOAT® IR
VI DU SO SANH 14 0,9 RUGQU POLYVINYLIC
VvIDU SO SANH 15 38,2 POVIDON
VIDU SO SANH 16 . 37,0 HYPROMELOZA

Lién quan dén Bang 9 va FIG. 10, ché phdm hdn hop cua Vi du so séanh 9, 11,
12, 13, 15, va 16 chi str dung Kollicoat® IR, povidon, hodc hypromeloza mot minh
1am nguyén liéu phit dugc thdy 1a c6 sw hu hai 16p phit mang véi ty 1€ khiém khuyét
cao tir khoang 20 % dén khoang 40 %, trong khi ché phdm hdn hop ctia Vi du so sanh
10 va 14 st dung rugu polyvinylic mét minh 1am nguyén li¢u pht dugc thay 13 co ty 18

khiém khuyét thap vao khoang 2% hogc it hon.

Vi dy thit nghiém 6: Thir nghiém khiém khuyét ciia ché phim hdn hop bao gom
hdn hop ciia copolyme ghép rugu polyvinylic-polyetylen glycol va rugu polyvinylic
lam nguyén li€u phu

Thir nghiém khiém khuyét ctia ché phidm hdn hop cta Vi du 12 dén 21 duoc

thuc hién theo cung cach trong cung diéu kién nhu trong Vi du thir nghiém 5. Két qua
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duoc thé hién trong Bang 10 va FIG. 9.

Béang 10

TY LE KHIEM TY LE CUA KOLLICOAT® IR SO
KHUYET (%) VOI RUQU POLYVINYLIC

viDUy 12 12,1 8:2

viDU 13 2,5 7:3

VviDU 14 0,7 6:4

viDU 15 1,0 5:5

viDU 16 0,8 4:6

viDU 17 10,9 8:2

VviDU 18 2,2 7:3

VviDU 19 0,6 6:4

viDU 20 0,9 5:5

VIiDU 21 0,8 4:6

Lién quan dén Bang 9 va 10, ché phim hdn hop ctia Vi du 12 dén 21 sir dung
hdn hop ctia Kollicoat® IR va rugu polyvinylic 1dm nguyén liéu phu duoc thiy 13 c6
ty 18 khiém khuyét duoc lam giam déng ké so véi ché phdm hén hop ctia Vi du so sanh

9 va 13 st dung Kollicoat® IR mbt minh lam nguyén liéu phu.

Cu thé, ché phim hdn hop cta Vi du 13 dén 16 va Vi dy 18 dén 21 st dung
Kollicoat® IR va rugu polyvinylic theo ty 1¢ khoang 7:3 dén khoéng 4:6 dugc thiy 13
c6 ty 18 khiém khuyét thap hon so véi ché pham hdn hop ctia Vi du 12 va 17 st dung
Kollicoat® IR va rugu polyvinylic theo ty 1& khoang 8:2.

Vi du thr nghiém 7: Thir nghiém khiém khuyét trong céc diéu kién tng sut ddi

vGi cac nguyén liéu pht khac nhau

Thir nghiém khiém khuyét cta ché pham hn hop cia Vi du so sanh 9 dén 12
duoce thuc hién theo cling cach nhu trong Vi du thir nghiém 5 sau khi bdo quén trong
budng 6n nhiét & nhiét d6 khoang 60°C va & do 4m twong dbi (RH) bang 0% trong mot
tuln, d& danh gi4 G6 6n dinh cia mdi ché phdm hdn hop theo thoi gian bdo quan. Két
qua thir nghiém dugc thé hién trong Bang 11 va FIG. 10.

Bang 11
TY LE KHIEM KHUYET (%) NGUYEN LIEU PHU
ViDU SO SANH 9 ~ S 89,7% KOLLICOAT® IR
VI DU SO SANH 10 17,4 % RUGU POLYVINYLIC
viDU SO SANH 11 84,5 % ~ POVIDON
viDU SO SANH 12 86,8 % HYPROMELOZA
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Lién quan dén Bang 11 va FIG. 10, tht c& cac ché pham hdn hop cta Vi du so
sanh 9, 11, va 12 str dung Kollicoat® IR, povidon hodc hypromeloza mét minh lam
nguyén li€éu phu ddu duoc thiy 13 ¢6 ty 18 khiém khuyét cao khoang 80% ho#c 16n hon.
Tuy nhién, ché phém hdn hop ctia Vi du so sdnh 10 st dung rugu polyvinylic lam
nguyén liéu phit duoc thiy 1a c6 ty 18 khiém khuyét khoang 17,4%, thé hién hinh dang
duoc cai thién va dd 4n dinh dugc cai thién so véi ché phém hdn hop ctia Vi du so

sénh 9, 11, va 12.
Vi du thir nghiém 8: Thir nghiém hoa tan db1 v&i cac nguyén lidu pha khac nhau

Thir nghiém hoa tan dugc thyc hién nhu sau dé danh gia tdc do hoa tan cua

finasteride trong mdi trong so cdc ché phdm hon hop cta Vi dy so sanh 9 dén 12.

Thir nghiém hoa tan dugc thuc hién bang cach str dung Phuong phap hoa tan II
(Phuong phap canh khudy) theo cac thir nghiém thong thuong cua Duoc dién Han
Quéc (tai ban 1an thtr 10). Theo Duge dién Han Qude (t4i ban lan thw 10), 900 mL
nuéc ct duoc sir dung lam dung dich thr nghiém, va thir nghiém hoa tan dugc thuc
hién & tée d6 khoang 50 vong/phiit theo phwong phép van hanh chung déi véi cac ché
phém gii phéng. Dung dich thir nghiém duoc 14y tai thoi diém 0 phut, 5 pht, 10 pht,
15 phut, 30 phut, 45 phat, va 60 phut sau khi bat diu thir nghiém, va duge phén tich
béng sic ky 16ng theo cac thir nghiém théng thudng ctia Dugc dién Han Qudc (t4i ban
lan tht 10), nhd d6 thu duge tdc d6 hoa tan tai mdi thoi diém thong qua viéc so sanh
véi dung dich chudn d3 duoc bao ché trude do. Két qua dugc thé hién trong Bang 12

va FIG. 11.

Bang 12
VIiDUSOSANH9 | VIDU SO SANH VI DU SO SANH Vi DU SO SANH
10 11 12
Thoi | GIATRI | Do léch | GIA TRI | Do léch | GIATRI | D¢ léch | GIATRI | P9 léch
gian TRUNG TRUNG TRUNG TRUNG

(phit) BINH BINH BINH BINH
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
5 56,7 3,4 30,8 4,1 54,8 5,4 58,0 3,3
10 79,6 1,5 53,8 3,3 77,9 2,1 79,8 1,9
15 88,0 2,2 70,3 2.9 86,6 4,1 89,8 2,7
30 94,8 1,0 84,2 2,0 93,5 3,5 98,8 0,9
45 99,4 1,7 95,4 2,2 98,2 0,5 99,0 1,2
60 99,6 0,8 98,6 1,8 98,9 0,8 99,2 0,9

Lién quan dén Bang 12 va FIG. 11, ché phdm hdn hop clia Vi du so sanh 9, 11,
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va 12 str dung Kollicoat® IR, povidon, hodc hypromeloza mét minh, duoc thiy 1a c6
tbc dd hoa tan tuong d6i cao so v6i ché phdm hdn hop ctia Vi du so sanh 10 sir dung

ruou polyvinylic.

Finasteride 13 thubc doi hoi toc d6 hoa tan cao dé dat duogc sinh kha dung cao.
Do d6, ché phim hdn hop cta Vi du so sanh 10 sir dung rugu polyvinylic co6 thé c6

sinh kha dung thip hon so véi ché pham hdn hop ctia Vidu so sanh 9, 11, va 12,

Vi du thir nghiém 9: Thir nghiém hoa tan cta ché phdm hdn hop bao gdm hén
hop ctia copolyme ghép rugu polyvinylic-polyetylen glycol va rugu polyvinylic lam
nguyén liéu pha

Thir nghiém hoa tan cua ché phém hdn hop cia Vi du 13 dén 16 duoc thuc hién

trong cung diéu kién nhu trong Vi du thir nghiém 8. Két qua duogce thé hién trong Bang
13 va FIG. 12.

Bang 13
viDU 13 ViDU 14 viDU 15 VviDU 16
Thoi gian | GIATR] | Doléch | GIATRI | Doléch | GIATRI | DG léch GIA TRI | D6 léch
(pht) TRUNG TRUNG TRUNG TRUNG

BINH BINH BINH BINH ‘
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
5 54,3 4.1 45,0 33 40,2 5,3 37,1 3,5
10 73,6 2,9 69,2 2,5 63,9 22 58,3 1,3
15 87,9 4,0 83,1 3,5 78,3 2,9 76,1 2,5
30 93,8 1,1 94,1 1,2 92,1 1,5 92,2 1.8
45 99,4 0,6 100,2 0,9 98,9 1,6 98,2 2,4
60 99,6 0,9 101,2 0,7 100,2 2,0 99,7 0,5

Lién quan dén Bang 13 va FIG. 12, ché phdm hdn hop ctia Vi du 13 dén 16 st
dung Kollicoat® IR va rugu polyvinylic v&i ty 1€ khéi luwong tir khoang 7:3 dén
khoang 4:6 dugc thiy 1 ¢6 tbe do hoa tan khoang 75% hodc 16n hon trong 15 phit.

Vi du thr nghiém 10: Thir nghi€ém khiém khuyét d6i vé6i loai 161 ctia ché pham
hdn hop bao gdm hdn hop ctia copolyme ghép rugu polyvinylic-polyetylen glycol va
rugu polyvinylic 1am nguyén li¢u pht

Thir nghiém khiém khuyét ctia ché pham hon hop ctia Vi dy 14, 22, va 23 duge
thuc hién theo cling cach va trong cung diéu kién nhu trong Vi du thir nghiém 5. Két

quéa duoc thé hién trong Bang 14 va FIG. 13.
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Béang 14
TY LE KHIEM KHUYET (%) TY LE CUA KOLLICOAT® IR
SO VOI RUGU POLYVINYLIC
viDU 14 0,7% 6:4
viDu 22 0,4% 6:4
viDU 23 0,3% 6:4

Theo két qua cia thir nghiém khiém khuyét, ché phim hén hop ctia Vi dy 22 va
23 sir dung 18i vién nén tamsulosin va ctng nguyén liéu pht nhu ché pham hén hop
cua Vi du 14 (st dung 13i vién nang tamsulosin), ma duoc thdy 1 c6 hinh dang 16p
phu va do dn dinh cai thién cung véi tdc dd hoa tan cao, cling duge théy la co ty 1€
khiém khuyét thap vao khoang 1% hodc thap hon. Do d6, 16p phtt mang chira thanh
phan hoat tinh tht hai cta ché phdm hdn hop theo phuong an bat ky duoc thiy 1a c6
kha nang ap dung dugc dbi véi céc loai 18i khac nhau, khong chi cho 18i ctia vién nang

cung.

Maic du sang ché d3 dugc thé hién va md td mdt cach cu thé dua vao cac
phuong 4n cu thé, ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vyc k§ thudt ndy s& hiéu
ring ¢ thé thuc hién cac cai bién khac ma khong di tréch khoi pham vi cua séng ché
nhur duge xac dinh bai cac didm yéu ciu bao ho dinh kém. Cac phuong én da dugc boc
16 chi nén duoc xem xét theo nghia mo ta va khong nhdm muc dich giéi han. Do do,
pham vi clia sang ché duoc xac dinh khong phai boi phin mo ta chi tiét sang ché ma
bdi cac diém yéu ciu bao ho dinh kém, va tht ca céc bién dbi frong pham vi nay s€

duoc bao gdm trong sang ché.
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YEU CAUBAO HO

1. Ché phdm hdn hop chta:

181 chira thanh phin hoat tinh thir nhit; va

16p phtt mang chtra chét trc ché 5-o-reductaza,

trong d6 16p phlt mang nay duoc tao thanh bang céch pht bang dung dich pha
mang chita chét tic ché 5-a-reductaza va nguyén liéu phu mang trong dung mdi hdn
hop chira nudce va tr 30 % khdi luong dén 80 % khéi lwgng dung moi hitu co tinh theo
téng khdi lugng dung méi hon hop,

trong d6 nguyén liéu phti mang 1a hdn hop cia copolyme ghép ruou
polyvinylic-polyetylen glycol va ruou polyvinylic,

trong d6 ty 18 khdi luong cta copolyme ghép ruou polyvinylic-polyetylen
glycol so v&i rugu polyvinylic nam trong khoang tr khoang 7:3 dén khoang 4:6, va

trong do chit e ché 5-a-reductaza duoc chon tir nhém bao gém finasteride,
dutasteride, va hdn hop bat ky ctia chiing.
2. Ché phérn hdn hop theo diém 1, trong d6 18i 12 vién nén, vién nang cling, hodc vién
nang mém.
3. Ché phdm hdén hop theo didm 1, trong d6 dung mdi hitu co 1a metanol, etanol,
axeton, clorofom, dimetyl sulfoxit (DMSO), hodc hdn th bét ky cta ching.
4. Ché phdm hdn hop theo diém 1, trong d6 rugu polyvinylic c6 khéi lugng phan tir
nim trong khoang tir 20.000 Dalton dén 200.000 Dalton.
5. Ché phdm hdén hop theo diém 1, trong d6 copolyme ghép rugu
polyvinylic-polyetylen glycol gbm 65% dén 85% don vi rugu polyvinylic va 15% dén
35% don vi polyetylen glycol, chira 0,01 % khéi lugng dén 0,5 % khéi luong silic oxit
dang keo, va c6 phén tr lugng trung binh theo khéi lwong nam trong khoang tir 35.000
Dalton dén 55.000 Dalton; rugu polyvinylic c6 khdi luong phan tir ndm trong khoang
tir 20.000 Dalton dén 200.000 Dalton.
6. Ché phdm hdn hop theo diém 1, trong d6 thanh phin hoat tinh thir nhit bao gdm

tamsulosin, chat trc ché phosphodiesteraza-5, hodc muoi duge dung cia no.

7. Ché pham hdn hop theo diém 1, trong d6 thanh phan hoat tinh thé: nhét chira 5 mg
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dén 20 mg tadalafil hodc mubi duge dung ctia no, duge bieu thi dudi dang luong bazo

tu do, va chét trc ché 5-a-reductaza chira 1 mg dén 10 mg finasteride.

8. Ché pham hdn hop theo diém 7, trong d6 luong dung mdi hitu co nim trong khoang

tr 120 mg dén 576 mg cho mdi 5 mg finasteride.

9. Phuong phép bao ché ché phim hdn hop theo diém bét ky trong sd cac diém tir 1

dén 8, phuong phap nay bao gbm cac buéc:

bao ché 16i chita thanh phin hoat tinh thir nht;

bao ché dung dich phu chita chét e ché 5-o-reductaza trong d6 chit tc ché
5-¢-reductaza va nguyén liéu phu mang dugc hoa tan trong dung mdi hdn hop chira
nude va 30 % khéi lugng dén 80 % khdi lwong dung mdi hitu co tinh theo tbng khéi
leong dung mdi hdn hop; va

pht 16 bang dung dich phu chira chit tc ché 5-o-reductaza,

trong dé nguyén liéu phu mang la hdn hop ctia corolyme ghép rugu
polyvinylic-polyetylen glycol va ruou polyvinylic,

trong d6 ty 16 khdi lwong ctia copolyme ghép rugu polyvinylic-polyetylen
glycol so voi rugu polyvinylic ndm trong khoang tlr khoang 7:3 dén khoang 4:6, va

trong do chit (tc ché 5-a-reductaza duge chon tir nhém bao gém finasteride,

dutasteride, va hdn hop bt ky ctia ching.
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FIG. 1
L6p phtt mang chira chat L6p pht mang chira chat
trc ché 5-a-reductaza trc ché 5-a-reductaza

L&i vién nang chta thanh
phidn hoat tinh tht nhit phéan hoat tinh thi nhat

L6i vién nén chira thanh
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FIG. 3

Thoi [Ch&éphdm | TADALAFIL (VIEN NEN) + LGP PHU TADALAFIL (VIEN NANG) +
glilén_ déi ching| FINASTERIDE LGP PHU FINASTERIDE
(phit) vipu so[vipu so[vipu so]vipu so]vibu so | VIDU SO| vibu SO [VIDU SO,
PROSCA® | sANH1 | SANH?2 | SANH3 | SANH4 | SANHS | SANHG6 | SANH7 | SANH 8
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0.0
5 71,2 469 48,4 57,1 60,4 50,1 60,6 54 8 63,1
10 96,7 77,3 791 84,8 85,4 76,4 88,4 83,8 87,7
15 98,7 92,1 93,9 96,8 95,9 85,0 95,3 97,4 99,2
30{ 100,0 99,6 | 100,2 98,9 99,1 98,1 998 98,7 991
45| 100,7 99,8 | 100,2 99,0 99,3 99,9 100,5 99,5 99,3
vi DU SO SANH (DW, 900mL, 50rpm)
120
— 1001
®
Z w0-
3 60 —o— PROSCA® —w— VI DU SO SANH 1
g_ e VIDU SO SANH 2 —¢— VI DU SO SANH 3
[ , , , ,
v 40 A —%— VI DU SO SANH 4 —o— VI DU SO SANH 5
© , ,
&= —+— ViDUSOSANH6 —= VIDU SO SANH7
20 1 /5 ’ ’
—=— VI DU SO SANH 8
%% 15 30 45
THOI GIAN (pht)
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FIG. 5
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FIG. 7

(A) SAN PHAM CHAP NHAN PUQC  (A) SAN PHAM KHIEM KHUYET
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FIG. 13
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