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(57) Sang ché dé cap dén ché phim dung dé bao ché tim mong phén tan qua duong miéng

chira tadalafil hoic mudi duogc dung cua no, chit hoat dong bé mit, chat 1am déo va chat

tao ngot, phuwong phap bao ché va tim mong nay. TAm mong phan tin qua dudng miéng
theo sang ché cai thién ty 1é hoa tan cua tadalafil v6i quy trinh xtr Iy don gian, c6 do 6n
dinh tot nho tao thanh céc hop chat han ché khong phu thudce vao viéc dong goi san pham.

Tam mong cing ¢6 uu dlem nhu ngin chin tinh trang rach tim mong, bao v¢ do deo va

dau tir ché phdm dang tim moéng c6 thé dam bao khong bi 1o ri khi tAm mong chira

polyetylen glycol 400 dudi dang chét lam déo.
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Linh vire k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén ché phim dung dé bao ché tim mong phén tan qua dudng
miéng chira tadalafil hoic mudi dugc dung cda no, chét hoat dong bé mat, chét lam
déo va chét tao ngot. Sang ché ciing d& cap dén phwong phép bao ché tim méng nay

va tim méng duoc san xuét bing phuong phép nay.
Tinh trang k§ thuit cia sang ché

C6 nhiéu dang bao ché phén tan dugc qua dudng miéng nhu dang vién nén,
dang vién nhai, vién ngdm duéi ludi, vién nang va cac ché phim dang léng dé sur
dung qua duong miéng. Trong cic dang bao ché nay, dang vién nén va vién nang co
nhuoc diém 1a khé dugce hip thu khi sir dung, ché phamché phdm dang 16ng c6 nhuoc
diém thiéu én dinh v6i anh sang va khé I4y chinh x4c liéu luvong khi st dung. Do dé,

~ yéu cau dit ra 13 cAn c6 dang bao ché d& sir dung.

Géan day, mot s6 ché phim c6 hé phan phébi thubc khac da duoc cong b, trong
d6 vién nén phan tan qua dudng miéng (ODT) vén 1a dang bao ché rén phan tan qua
dudng miéng. Tuy nhién, han ché cia ODT la thuong khong phén rad hoan toan va

- lién tuc trong mot thoi gian ngdn va thuong can st dung kém véi nude.

TAm mong phén tan qua duong miéng dugce dé cip rong rai gin day 1a dang
bao ché nhim muc dich khéc phuc nhitng han ché cua céac dang bao ché khac da duoc
trinh bay trén day. Dang bao ché tdm méng phén tin qua dudng miéng c6 nhitng uu
diém ma cac ché phdm dang rin, dang dich 1éng va ODT trudc day khc")ng c6. Dang
bao ché tim méng phan tan qua dudng miéng hitu ich cho ngudi cao tudi ciing nhu _
tré em von gip phai nhffng phién toi d6i v6i vién nén hodc vién nang, ngudi khuyét
tat, bénh nhan liét givong va nhitng ngudi ban rén vi dang tAm méng nay c6 thé duge
str dung ma khong can nude, va dugc danh gia 12 loai c6 cch thirc phén ra thudc tién

bd nhit so v6i bat ky ché phim nao trude day.
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Cu thé, vu diém ctia tim mong phan tan qua dwdng miéng 13 thudc tranh dugc
su chuyén héa & gan vi thubc duoc hdp thy qua niém mac miéng, trong khi cac loai
thudc thong thuong dugce hip thu qua dudng tiéu hoa khéng tranh duge su chuyén
héa & gan. Do d6, tac gia sang ché d4 nd luc nghién ctru dé san xuét dugc phim dang
tAm mong phén tan qua d&bng miéng dé ci thién tinh chit ciia tim mong va kha ning

tuén thd sir dung thuéc theo dung liéu trinh ctia bénh nhén.

Mic dit tAm méng phan tan qua dudng miéng c6 dic tinh tot, nhung ty 18 hoa
tan va néng d6 ban diu ciia thudc thip so v6i vién nén théng thudong hodc ODT, va
diém han ché nay can trd su phat trién cta thudc generic c6 twong duong sinh hoc va

thubc diéu chinh gia ting.

Cu thé, do dic tinh ciia tAm méng phan tan qua dudng miéng, cac chit phan
tr 16n nhu metylxenluloza hydropropyl, pullulan, polyvinyl axetat, polyetylen oxit,
gelatin va axit alginic dugc st dung nhiéu 1am chét tao tim moéng dudi dang ché phim
tao mang cla tim méng phén tan thubc. Chét tao tAim méng thuong chiém 10-90%
trong lugng so véi ham hegng chét rén tdng sé dé biéu hién dic tinh tét trong ché
phim tao mang, nhung céc chit phén tir 16n ndy can tré sy phat trién cia ché phidm
do dic tinh giam dén téc d6 phan ra va ty 16 hoa tan theo sy gia ting ham lugng thude

- trong trudng hop thanh phin c6 hoat tinh duge 1y 14 chit kho tan trong nuée.

Ngoai ra, viéc han ché phu gia c6 hai cho co thé hogic cac hop chéit khong cin
thiét ngoai thanh phan chinh (thanh phin hoat tinh) trong ché phdm c6 y nghia quan
trong trong kiém soat chét .luc_mg dugc pham. Céc tap chit ¢6 13n trong dugc phim 1a
tap chét vo co, dung méi du, nue va cac hop chét c6 lién quan khac (nguyén lidu thd
ding dé tong hop dugc chit), cac san phim trung gian va chit tiéu doc duoc tao ra
trong qué trinh bao quan, va c4c chit nay kho duge tach khéi thanh phén chinh do su
tuong dong vé ciu tric giita tap chit va thanh phan chinh. Do d6, viéc ngin chin su
phat sinh céc hgp chit c6 lién quan trong qua trinh phén phdi hodc bao quéan ciing
nhu trong buée bao ché duoc phdm lé» yéu t6 quan trong trong d4nh gia su phat trién

ctia dugc phim.
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Tadalafil, thanh phﬁn hoat tinh ctia Cialis®, da dugc biét 1a co hi€u qua tri li€u bénh
liét duong ¢ nam gi6i. Tén hoa hoc cia tadalafil 1a (6R-trans)-6-(1,3-benzodioxol-5-
y1)-2,3,6,7,12, 12a-hexahydro-2-metyl-pyraiino[ 1',2":1,6]pyrido[3,4-b]indol-1,4-
dion. Cau triic hoa hoc cua tadalafil (CAS# 171596-29-5) nhu dudi day:

Tadalafil 1a chét rin vé éo ban khong tan trong nudc va hoa tan kém trong mot
s6 dung mdi hitu co nhu meténol, etanol va axetonva cdc dung moi hitu co khéc.
Patent M§ s 6,841,167 boc 16 ring tadalafil c6 d§ hoa tan trong nudc khoang 2pg/ml
nude ¢ nhiét 4o 25°C.

0
ot

Do @9, viéc ki€m soat ty 1€ hoa tan ctia thuoc c6 vai tro quan trong doi véi higu

qua hip thu tadalafil vbn c6 d6 hoa tan trong nuéc thip va gip kho khin vé mit ky
thuat dé sir dung tadalafil & dang bao ché tim méng phan tan qua dudong miéng vi

dang bao ché tim méng phan tan qua dudng miéng c6 ty 18 hoa tan thip.

Nhu da giai thich trén ddy, cin c6 ché phim c6 hiu qué cai thién ty 18 hoa tan
ctia thubc va ddng thoi han ché cac hop chit c6 lién quan trong qua trinh san xuét tim
mong phén tan qua dudng miéng xuét hién gin day, nhét 13 tim mong phan tan qua

dudng miéng c6 chira thanh phan hoat tinh 1a tadalafil hoa tan kém trong nuéc.

Ngoai ra, viéc san xudt quy mo 16n 13 yéu ciu can thiét dé thwong mai héa
nhung thudong 1am giam gia tri san phdm do tim méng bj rach, déo qué murc va ro ri
cac phu gia 1ong ciia tim méng 1én bé mit tim méng trong qua trinh phéan phéi. Hién
tuong rach thm mong, 6 déo va ro ri dau 1a nhiing han ché cin dugc khic phuc dé

dap ng yéu ciu throng mai hoa san phim.
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Thong tin dugc dé cép trén ddy chi nhim muc dich 1am 3 tinh trang k¥ thuat
clia sang ché, do d6 c6 thé bao gdm thong tin khong nim trong tinh trang k¥ thuat
trude d6 ma 1a da biét dbi voi ngudi cé hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat

nay.
Ban chét k§ thuit ciia sing ché

Céc tac gia sang ché da phat hién ra ring ty 1¢ hoa tan ciia tadalafil trong ché
phim dang tim mong c6 thé dugc cai thién rd rét ma khong can quy trinh xir Iy phirc
tap, thong qua viéc didu chinh thich hop céc thanh phin cu thanh va cic hop chét
lién quan ¢6 thé dugc han ché, nho d6 c6 thé cai thién ty 1¢ hoa tan cua thube va gidm
thiéu su phat sinh cac hop chit c6 lién quan, va nho d6 hde‘tn thanh sang ché. Céc tac
gia sang ché con phat hién ra ring gia tri sin phim c6 thé dugc nang cao nho duy tri
su 8n dinh bao quan cta tim méng trong qué trinh phan phdi, ngin chin hién tuong
rach, d6 déo c6 thé duge dam bao va su ro ri dau c6 thé duogc ngdn chén nhd diéu

chinh mdt cach thich hop céc thanh phén cdu thanh, va theo d6 hoan thanh sang ché.

Muc dich cta sang ché 1a dé xuit ché phém ding dé bao ché tim méng phén
tan qua duong miéng chira tadalafil hosic mudi duge dung ciia né, chét hoat dong bé
mat, chit 1am déo va chét tao ngot, tim moéng phan tin qua dudng miéng va phuong

phap bao ché tim moéng nay.

Pé dat dugc muc dich néu trén, theo mot khia canh, sang ché @& xuét ché phém
dung dé bao ché tAm moéng phén tan qua dudng miéng chira tadalafil hodc mubi dugc

dung ctia né, chét hoat dong bé mit, chit lam déo va chét tao ngot.

Ngoai ra, sang ché con dé xuat tam méng phéan tdn qua dudng miéng dugce bao

ché bing cach 1am kho céac thanh phéan néu trén.

Hon nita, sang ché con dé xut phuong phap bao ché tim mong phan tan qua
duong miéng bao gém (a) chuén bi dung dich khudy tron bang cach bd sung va khudy
tron tadalafil hodc mudi duge dung ctia no, chét hoat dong bé mit, chit két dinh, chit
lam déo, chit 1am ra va chét tao ngot vao dung moi; (b) chuén bj dung dich tao tAm

mong bang cach 1am ddng nhét hodc phén nhé dung dich khudy trén nh thiét bi 1am
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dbng nhét, va khudy tron ddng thoi v6i viée bd sung chét tao tim méng; (c) tao tAm

mong bang cach 1am kho dung dich tao tim méng.

T4m moéng phén tan qua dudng miéng theo sdng ché c6 do 6n dinh vuot trdi
so v6i vién nén Cialis d4 c6 bai vi tim méng phan tan qua dudng miéng theo sang
ché c6 thé cai thién ty 18 hoa tan cua tadalafil ma khong cin quy trinh xtr 1y phirc tap,
va su tao ra cac hop chét c6 lién quan dugc han ché khong phu thudc vao viéc san
phém c6 duwoc dong goi hay khong. Ngodi ra, cac dic tinh wu viét cia tdm mong bao
gém ngén chan hién twong rach tAm mong, ddm bao d¢ déo va ngan chén sy ro ri dau
tir ché phim dang tAim mong c6 thé duoc duy tri khi tim mong chira ham lugng nhét

dinh polyetylen glycol 400 1am chét lam déo.
MO ta chi tiét sang ché

Séang ché d& xuit ché phim dung dé bao ché tim méng phan tan qua duong
miéng chira tadalafil hodc mudi duoc dung cia no, chét hoat dong bé mit, chét 1am

déo va chét 1am ngot.

Ché phim dung dé diéu ché tdm méng phén tén qua dudng miéng theo sang
ché c6 vu diém trong san xuét tim moéng phén tan qua duong miéﬁg, cu thé 13, ché
phém theo sédng ché c6 ty 16 hoa tan tadalafil dugc cai thién va cic hop chét c6 lién
quan dugc han ché khéng phu thude vao viéc san phdm c6 dugc dong géi hay khong

ma khéng cn quy trinh xir 1y phirc tap.

Ché phdm ding dé bao ché tim moéng phéan tin qua dudng miéng theo sang
ché c6 d6 én dinh trong béo quan cao vi n6 duoc thiét ké dé ngan chin tim méng

tadalafil bi rach hodc suy giam d6 déo va rd ri diu trong qua trinh phéan phéi.

“Tadalafil” 1a mot chét &rc ché photphodiesteraza (PDE) 5 va “tadalafil” theo

sang ché khong chi bao gdm tadalafil ma con bao gdm solvat va hydrat ctia tadalafil.

“Mudi duge dung” 1a mudi duge di€u ché vai axit hodc bazo khdng ddc hodc
it doc. Mubdi cong bazo duge dung bao gém, nhung khéng gi6i han &, mudi lithi,

natri, kali, canxi, amoni, magie va mud6i amin hitu co.
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Mubi cong axit dugc dung bao gém, nhung khong gié han &, mubi dugc tao
thanh boi axit propionic, axit isobutyric, axit oxalic, axit malic, axit malonic, axit
benzoic, axit sucxinic, axit suberic, axit fumaric, axit manderic, axit phtalic, axit
benzen sulfonic, axit p-tolyl sulfonic, axit Xitric, axit tartric, axit metan sulfonic, axit
clohydric, axit bromic, axit nitric, axit cacbonic, axit monohydro cacbonic, axit
phosphoric, axit monohydro phosphoric, axit dihydrophosphoric, axit sulfuric, axit
monohydro sulfuric, axit iothidric, va axit phosphoro, v.v.. Mubi dugc dung ciing bao
gbm mubi véi axit amin nhu, nhumg khéng giéi han &, alginat va cdc mudi tuong tu

cta axit hiru co nhu axit glucuronic va axit galacturonic.

“T4m mong phan tan qua dudng miéng (ODF)” con dugc goi 1a manh hoic
tAm mong hoa tan diing qua dudng miéng, tim méng nay 1a ché phdm dang tim mong
c6 thé duge he‘ip thu nho sy hoa tan hodc phén tan tir tir qua dudng miéng. TAm mong
thuong dugc dat trén ludi d duoc hoa tan nhung tAim méng ciing c6 thé dugc sir dung
1a tAm méng dinh vao vom miéng, ving dudi ludi hoic khoang ma. Ché pham dang

tam mong theo sang ché c6 uwu diém 1a c6 thé dugce sir dung ma khong can nudce.

Chét hoat dong bé& mit c6 thé 1a mot hodc nhiéu chét hoat dong bé mit dugc
chon tir nhém bao gdm chét hoat dong bé mit khong ion hoa, chéit hoat dong bé mit
cation, chit hoat dong bé mit anion va chét hoat dong bé mit ion ludng tinh. Tbt hon
13, chét hoat dong bé mit 14 mot hodc nhiéu chét hoat dong bé mat duge chon tir nhém
bao gbm natri lauryl sulfat (SLS), este ciia glyxerin va axit béo, este ciia sucroza va
axit béo, lexitin, lexitin' dugc cai bién béng enzym, polysorbat, este cla sorbitan va
axit béo, va este ctia sucraloza va axit béo, va tdt hon le‘l,A chét hoat dong bé mit c6 thé
la natri lauryl sulfat va/hodc polysorbat. Polysorbat 20 (monolaﬁrat), 40
(monopanmitat), 60 (monostearat), 65 (tristearat) va 80 (monooleat) c6 thé str dung

1am polysorbat ma khong bi gi6i han, nhung polysorbat 20 13 t6t nhét.

Ngoai ra, chét lam déo khong anh hudng dén tinh chét vét Iy ctia tim mong c¢6
thé dugc str dung 1am chit 1am déo ma khong bi giéi han, nhung tét hon 13, mét hoic
nhiéu chit 1am déo duoc chon tir nhém bao gém glyxerin, glyxerol oleat, axit béo

- mach trung binh, polyetylen glycol, propylen glycol, propylen glycol monocaprylat,
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propylen glycol dicaprylat, sacarit, rugu dudng va triaxetin, va t6t nhét, chit lam déo

c6 thé 13 glyxerin hoic polyetylen glycol.

Ngoai ra, chét tao ngot c6 thé 12 mot hodic nhidu chét tao ngot dugce chon tir
nhom bao gém dung dich sorbitol, sucraloza, natri clorua, manitol, aspartam, mubi
axesulfam, mudi sacarin, neotam, mudi xiclamat, thaumatin, chiét phém La Han Qua
(lou han guo), chiét phém cam thao (glycyrrhiza), va tét hon néu chét tao ngot 13 dung

dich sorbitol.

Ngoai ra, tdt nhét, chét hoat dong bé mit c6 thé 1 natri lauryl sulfat va hodc
polysorbat 20, chit 1am déo c6 thé 1a glyxerin va/hoic polyetylen glycol, va chit tao
ngot c6 thé 1a dung dich sorbitol dbi voi ché phim dé bao ché tim moéng phan tan qua

dudng miéng.

Chét hoat dong bé mat c6 thé chiém 1-30% trong lugng, tot hon 1a 1-20%
trong lugng, va tét hon 14 1-10% trong lugng so véi téng trong lrgng céc thanh phan

ran cua tam mong.

Bén canh d6, chit 1am déo c6 thé chiém 1-25% trong lugng, tot hon 1a 1-20%
trong lwong, va tét hon 1a 1-15% trong luong so véi tong trong lugng cac thanh phén

ran cua tam mong.

Dic biét, néu chét 1am déo 1a polyetylen glycol 400, thi t5t hon 1a chét lam déo

chiém 1-7% trong lugng so véi téng trong lwong cac thanh phén rén cia tim mong.

Thém vao do, chét tao ngot co thé chiém 1-50% trong lugng, t5t hon 1a 1-40%
trong lwgng, va t6t hon 13 1-30% trong luong so véi téng trong lugng cac thanh phén

rdn cua tim mong.

“Téng trong lugng cac thanh phin rén cla tAm méng” 13 tong trong lugng clia
cac thanh phan rén bao gdm chat hoat dong bé mit, tadalafil, chit két dinh, chit 1am
déo, chét 1am ra, chét tao ngot, thanh phén tao mui va chét tao mau ngoai cac chét
khacma 13 ché phim diing dé bao ché tim mong phan tan tadalafil qua dudng miéng,

trong d6 loai trir cic dung moi.
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Khi thay dbi ham lugng thanh phin hoat tinh tadalafil dén 10 va 20mg, téng
trong lugng cac thanh phin rin cua tim méng thay dbi thi khéi lvgng ciia chét hoat
dong bé mat, chét két dinh va chéit tao ngot so véi téng trong lugng céc thanh phén
ran ciia tim méng c6 thé thay ddi nhung vin dam bao theo phéan tram khéi lrong da

trinh bay trén day.

Ché phim dung dé bao ché tAm mong phan tan qua dudng miéng theo séng
ché con c6 thé bao gdm thém mét cach c6 chon loc cac chét phu gia khac nhau, chét
két dinh, chét kiém soat pH, thanh phén tao mui thom, chét tao mau, dau, chat lam
4m, chét 1am ra va chét 1am tronngoai cac chét khéc thuong duge st dung dé biao ché

tAm méng phén tin qua dudng miéng.

Chét phu gia 14 chét phu gia dugc dung va c6 thé bao gébm chit dém va chét
pha loding, va c6 thé bao gdbm chét tao tim méng dé bao ché tim méng phan tan qua
duwdng miéng. Cac chit phan tir 16n khac nhau nhu pullullan, gelatin, pectin, pectin d§
nhét thap, hydroxypropyl metylxenluloza, hydroxypropyl metylxenlulozé do nhat
thip, hydroxyetylxenluloza, hydroxypropylxenluloza, carboxymetylxenluloza,
polyvinyl pyrolidon, rugu polyvinylic, axit polyacrylic, ddéng polyme metyl
metacrylat, polyme carboxyvinyl, polyetylen glycol, axit alginic, axit alginic d§ nhét
thap, natri alginat, tinh bot, cazein, protein vang sita phan tach (whey protein isolate),
protein ddu twong phan tach, zein, levan, elsina, gluten, gdm acaxia, gdm xanthan,
- gbm gellan va thach agar c6 thé duogc st dung 1am chét tao tim mong ma khéng bi

gi6i han, nhung t6t hon 14 pullulan.

Chét kiém soat pH c6 thé 1a kali dihydro phosphat, natri hydroxit, natri hydro
cacbonat, natri phosphat, amoni hydroxit, natri stannat, trietanolamin, axit xitric, axit
clohydric, natri xitrat, va hdn hop ctia chung, va tét hon 14 kali dihydro phosphat
va/hodic natri hydroxit c6 thé dugc sir dung. Chit kiém soat pH c6 thé dugc bd sung

va diéu chinh pH ctia tAim méng dén gia tri thich hgp.

Thanh phan tao mui thom c6 thé 13 thanh phan tao mui thom tur nhién, thanh
phin tao mui thom tng hop hodc hdn hop clia chiingma khong bi giéi han, va tét

hon néu thanh phan tao mui thom 14 chiét pham tir 14, hoa, va qua ctia cay va dau thuc
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vét. Ngoai ra, thanh phan tao mui thom téng hop c6 thé 13 huong thom trai ciy téng
hop nhu huong chanh, huong cam, huong nho, va huong dau tiy, va huong thom

tong hop nhu vani, ca phé, cacao, 14 thong, nhan sdm, hong sdm va cam, quyt.

Chat tao mau c6 thé 1a titan oxit, sat oxit vang, sat oxit do, riboflavin, beta-
caroten, anthoxyan, carmin, chat dé son, chat 36 cham, mau lam sdng va mau vang

toi.

Dau c6 thé 1a dau rum, dau thau dau, dau dira, dau hat bong, dau hat cai, dau
ca trich, dau qué co, dau co, dau lac, dau ddu nanh, dau hat nho, dau hat lanh, dau
cam, diu cay thong, ddu virng, dau huéng duong, diu rum hydro héa va hdn hop ciia

chung.

Chét 1am ra c6 thé 1a natri croscarmeloza, tinh bdt, tinh bt bién tinh, metyl
xenluloza, canxicarboxymetylxenluloza, natri carboxymetylxenluloza, hydropropyl
xenluloza, xenluloza vi tinh thé, keo silic dioxit, tinh bot hd héa, bun, xenluloza, bot
xenluloza, natri al‘ginat, axit alginic, gdm guar, magie nhdm silicat, kali polacrilin

hozic hdn hop ctia chiing.

Chét 1am tron c6 thé 1a bot talc (talc -Mg38Si4O10(OH)2), axit stearic, magie

stearat, keo silic dioxit, natri stearyl fumarat, glyxeryl behenat, va glyxeryl distearat.

Ngoai ra, sang ché ciing d& xuit tAm mong phén tin qua dudng miéng dugc
san xuit bang cach sdy khé cic ché phim dung dé bao ché tim mong phén tan qua
dudng miéng chira tadalafil hodc mu_éi dugc dung cia no, chét hoat dong bé mat, chét

1am déo va chét tao ngot.

Hon nita, sang ché con dé xuit phuong phap bao ché tim moéng phén tin qua
duong miéng bao gdm cac budc: (a) chudn bi dung dich khudy tron bing cach bd
sung va khqu tron tadalafil hoic mubi dugc dung cua né, chét hoat dong bé mit,
chét két dinh, chit 1am déo, chit 1am ra va chét tao ngot vao dung moi; (b) chuén bj
dung dich tao tim méng bing cach 1am ddng nhit hodc phan nhd dung dich khudy
tron nho thiét bi lam dbéng nhét, va khudy tron dong thoi voi bd sung chét tao tAm

moéng; (c) tao tAm mong bang cach siy khé dung dich tao tim méng.
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Dung mdi & budc (a) c6 thé 1a mot hodc nhidu dung mdi duge chon tir nhém
bao gdm nuéde tinh khiét, rugu, alkyl axetat, dimetyl formamit, dimetyl sulfoxit,
axeton, anisol, axit axetic, butyl metyl ete, etyl ete, etyl format, axit formic, pentan,

heptan, metyl etyl keton va metyl isobutyl keton.

Chét hoat dong bé mat c’r‘buérc (a) co thé 1a mcf)t hodc nhiéu chit hoat dong bé
mat duge chon tir nhém bao gdm natri lauryl sulfat, este clia glyxerin va axit béo, este
clia sucroza va axit béo, lexitin, lexitin dugc cai bién bing enzym, polysorbat, este
clia sorbitan va axit béo va este clia sucroza va axit béo; va chét 1am déo & budc (a)
c6 thé 1a mot hodc nhidu chét 1am déo dugc chon tir nhém bao gdm glyxerin, glyxerol
oleat, axit béo fnach truung binh, polyetylen glycol, propylen glycol, propylen glycol
monocaprylat, propylen glycol dicaprylat, sacarit, rugu dudng va triaxetin; va chit
tao ngot & budce (a) co thé 1a mot hodc nhiéu chét tao ngot dugc chon tir nhém bao
gém dung dich sorbitol, sucraloza, natri clorua, manitol, aspartam, mudi axesulfam,
mudi sacarin, neotam, mudi xiclamat, thaumatin, chiét phém La Héan Qua, chiét phém
cam thao. Tét nhéit, chit hoat dong bé mit c6 thé 13 natri lauryl sulfat va/hoic
polysorbat, chit 1am déo c6 thé 1a glyxerin va/hoic polyetylen glycol va chét tao ngot
c6 thé 1 dung dich sorbitol.

Chét tao tAm moéng & budc (b) c6 thé 1a cac chit phan tir 16n khac nhau nhu,
nhung khong giéi han &, pullulan, gelatin, pectin, pectin 9 nhét thap, hydroxypropyl
metylxenluloza, hydroxypropyl metylxenluloza d¢ nhaot thap, hydroxyetylxenluloza,
hydroxypropylxenluloza, carboxymetylxenluloza, | polyvinyl pyrolidon, rugu
polyvinylic, axit polyacrylic, ddng polyme metyl metacrylat, polyme carboxyvinyl,
polyetylen glycol, axit alginic, axit alginic 4o nhét thap, natri alginat, tinh bdt, cazein,
protein vang sita phin tich (whey protein isolate), protein ddu trong phén tach, zein,
levan, elsina, gluten, gdm acaxia, carrageenan, gom arabic, gom guar, gom carob

(locust bean gum), gdm xanthan, gom gellan va thach agar, nhung t&t hon 13 pullulan.

Déi v6i phuong phap bao ché tim moéng phén tan qua dudng miéng, ty 18 hoa
tan cta tadalafil giam khi d6 nhét cia dung dich tao tim mong ting qua muc va tAm
moéng dugc tao thanh khong min khi d§ nhét gidm qua muc, do d6 kho khin nim &

cong doan bao ché tam mong.
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Ngoai ra, theo phuong phap bao ché tim méng phan tén qua dudng miéng, ty
1¢ hoa tan tadalafil c6 thé giam néu khong sir dung thiét bj lam ddng nhét, do d6 tbt

hon 12 st dung thiét bi lam ddng nhit d& ddng nhét hoa dung dich tao tim méng.

Ngoai ra, sang ché con d€ xuat tim mdng phéan tan qua duong miéng dugc san

xuét bang phuong phap bio ché tim moéng phan tan qua dudng miéng.

T4m mong phan tan qua dudng mig¢ng duge san xuét bang phuong phap bao
ché tim méng phan tan qua dudng miéng theo sang ché c6 vu diém 1am ting dang ké
ty 16 hoa tan tadalafil qua dudng miéng va han ché sy phét sinh céc hop chét c6 lién

quan ma khong can déng goi san pham.

Sang ché dé xuit phuong phap didu tri chimg rdi loan chirc nang tinh duc bing
cach st dung tim mong phan tan qua dudng miéng dugc sén xuét bing cach 1am kho
cac ché phidm diing d& bao ché tim moéng phan tén qua dudng miéng chura tadalafil

hozic mudi dugc dung cia né, chét hoat dong bé mit, chit lam déo, va chit tao ngot.

Sang ché d& xuét phuong phéap diéu tri ching ri loan chirc ning tinh duc tét
hon 1a bing cach st dung tAm mong phén tan qua dudng miéng duge san xuit bang
cach 1am khé céc thanh phin cuiatim méng phan tan qua dudng miéng chira tadalafil
hodc mudi duge dung cta né, natri lauryl sulfat va polysorbat hogc hon hgp ctia n6
dudi dang chét hoat dong bé mit; glyxerin va polyetylen glycol hogc hdn hop ctia né

dudi dang chit 1am déo; va dung dich sorbitol duéi dang ch_ét tao ngot.

Chimng rbi loan chirc nang tinh duc dugc diéu tri tt hon 12 bénh liét duong,
T4m méng phén tan qua dudng miéng c6 thé dugc sir dung cho d6i tugng véi mot

luong hidu qua dé phong ngira hoic diéu tri chimg réi loan chirc ning tinh duc.

Séang ché d& xuit viéc str dung tAm moéng phén tin qua dudng miéng duge san
~ xuét bing cach 1am khé céc ché phdm ding dé bao ché tim méng phén tan qua dudng
miéng chira tadalafil hodc mudi dugc dung cta no, chit hoat dong bé mit, chit lam

déo va chit tao ngot dé diéu tri ching r6i loan chirc nédng tinh duc.

T6t hon 13, sang ché dé xuét viéc sir dung tAm mong phén tan qua dudng miéng

dugc san xuat bang cach lam kho cac ché pham dung dé€ bao ché tam mong phén tan
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qua duong miéng chira tadalafil hoic mudi duge dung ctia nd, natri lauryl sulfat va
polysorbat hodc hdn hop ctia n6 dudi dang chit hoat déng bé mit; glyxerin va
polyetylen glycol hodic hdn hop ctia né dudi dang chét 1am déo; va dung dich sorbitol

dudi dang chét tao ngot.
Tét hon 13, chimg réi loan chire ning tinh duc dugc didu tri 1a bénh liét duong.

Céc tri sb duoc dua ra theo phuong 4n thuc hién cin dugc hiéu 12 bao gdm

khoang trong duong trir khi c6 quy dinh khéc.
Vi du thyce hién sing ché

Sang ché s& dugc mo ta day du hon sau diy cung v6i cac vi du va vi du so
sanh kém theo. Tuy nhién, sdng ché c6 thé dugc thyuc hién theo nhiéu dang khac nhau,

va sang ché can phai duoc hidu 13 khong bi gi6i han béi cac phuong én thuc hién nay.
Vi du bao ché 1:

Phuong phép sau day dugc tién hanh dé xan xuét tim moéng phén tin qua
dwong miéng chira tadalafil 1am thanh phén hoat tinh. May khudy (cu thé 1a IKA®
EuroStar Digital) duoc st dung @& san xuét va dugc khudy & tbc 36 ndm trong khoang

tir 300 dn 1000 vong/phut.

2g natri lauryl sulfat (trc la SLS, chét hoat dong bé mat) duogc bd sung vao
200g nude tinh khiét trong binh chira chuén bi 1 va dugc hoa tan hoan toan nh& qua
trinh khudy. 20g tadalafil dugc bd sung vao dung dich di hoa tan hoan toan va dugc
phan tan hoan toan nh& qué trinh khudy tiép theo. 7g polysorbat 20, 7g polyetylen
glycol 400, 7g glyxerin ddm dic (PALMERA G995) va 7g dung dich sorbitol dugc
bd sung vao ban thanh phdm da bao ché va dugc khudy lai. 6g natri croscarmeloza,
12g xenluloza vi tinh thé, 4g sucraloza va 2g titan oxit duiyc b sung vio va hdn hop

lai dugc khudy.

- Cho 2g L-menthol (thanh phin tao mui thom) vao cdc thily tinh (binh chira
chudn bj 2) va dugc tron v6i 20g nuée tinh khiét duge 1am &4m trén 50°C dé hoa tan

va dugc thém vao binh chira chudn bi 1.
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25g pullulan duoc bd sung va dugc khudy cho dén khi hoa tan hoan toan, dung
dich tr& thanh dung dich ddng nhét va duoc st dung 1am dung dich tao tim méng sau

khi 0 qua dém.

TAm mong chira tadalafil thu dugc bing cach d6 dung dich tao tim méng da
chudn bj 1én tim méng polyetylen terephtalat (PET), d6 khuon dung dich tao tdm
mong bang thiétv bj trang tim moéng (Cong ty TNHH Yasuda SEIKI Seisakusho), sdy
dung dich tao tim mong & nhiét d6 trén 50°C va tach dung dich tao tAm mong khéi

tdm moéng PET.

Cac thanh phﬁn dugc st dung dé bao ché tAm mong theo sang ché, va ham
lwgng ciing nhu ty 16 ham lwong céc thanh phan dugce trinh bay trén bang 1 duéi day.
Ty 16 duge tinh toan theo khéi lwgng clia timg thanh phén so véi tong trong lugng
clia cac thanh phin réh, trong d6 khéi lugng nudc tinh khiét duéi dang dung méi duoc
loai trix, va trong trudng hop ché phdm bao gém 10 mg tadalafil, ham lugng dugc
quyét dinh boi viéc duy tri ty 1& khéi luqng'cﬁa timg thanh phén so véi tdng trong

lugng cua cac thanh phén ran.

Bang 1
Thanh phin : Zqug thanh don | 10mgthanh | don
phan/tam Vi phan/tam vi
Tadalafil (thanh phin nguyén | 20,00  |mg 10,00  |mg
chat) '
anluloza vi tinh 12,00 mg 6,00 mg
thé(AvicelPH102) .
Sucraloza | 4,00 mg 2,00 mg
Polyetylen Glycol 400 7,00 mg 3,50 mg
Glyxerin dam dac (PALMERA 7,00 mg - 3,50 mg
G995)
Dung dich sorbitol 7,00 mg 3,50 mg
Polysorbat 20 | 7,00 mg 3,50 mg
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Natri Lauryl Sulfat | 2,00 mg 1,00 mg
Pullulan - 24,00 mg 12,00 mg
Natri Croscarmel_oza 6,00 mg 3,00 mg
L-Menthol | 2,00 mg 1,00 mg
Titan Oxit ' 2,00 mg 1,00 mg
Nuée tinh khiét 220,00 mg 110,00 - |mg
Téng trong lugng céc thanh 100,00 mg 50,00 mg
phén ran
Vi du so sanh

Bao ché cac vi du so sanh 1-4

T4t ca cac thanh phin c4u thanh khéc 14 gidng nhu & vi du 1, ngoai trir: glyxerin
duogc loai trir trong vi du so sanh 1, dung dich sorbitol dugc loai trir trong vi du so
sanh 2, polysorbat‘ 20 (Tween 20) dugc loai trir trong vi du so sanh 3, va natri lauryl
sulfat duoc loai trir trong vi du so sanh 4, va tAm moéng phan tan qua dudong miéng

dwoc san xut boi quy trinh giéng nhu quy trinh san xut vi du 1.

Ty 1é thanh phin cua timg thanh phin dugc giit nguyén ngoai trir pullulan so
v6i tdng trong lwgng thanh phan rin duge duy tri gidng nhu ché phim chira 20mg

cua tadalafil trong vi du 1.

Tam mong phan tin qua duong miéng dugce san xuat véi cac thanh phén va

quy trinh gidéng nhau dugc sir dung trong cac vi du thir nghiém sau day.
Céc vi du thir nghiém
1. Phén tich ty 1€ hoa tan

Ty 18 hoa tan ctia tim mong phén tin qua dudng miéng dugc san xuit trong vi
du 1 va céc vi du so sénh 1-4_dﬁv dugc xac dinh va so sénh v4i nhau. Phuong phép va
didu kién xé4c dinh ty 18 hoa tan duoc thiét 1ap nhu dudi ddy theo phuong phép kiém

nghiém dugc phé chuén boi Bo an toan thuc phim va dugc phidm Han Quéc.
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- Chuén bi dich 16ng thtr nghiém: Mot tAm tAm moéng dugc kiém tra v&i 100
ml natri dodexy] sulfat (SDS) 0,5% lam dich 16ng thir nghiém bang cach sir dung may
lic & 50vong/phut trong khoang nhiét d 37,0 & 0,5°C theo phuong phép thir hai cia
bo kiém nghiém hoa tan trong Dugc dién Han Qudc. 10ml dung dich rira giai thu
duge & 10, 30 va 60 phit sau khi bt diu kiém tra do hoa tan va dugc st dung lam

dung dich kiém tra bing cach loc d& thu dugc dich rira giai bang bd loc mang 0,45um.

- Chuén bi dung dich chuén: 20mg tadalafil ti€u chudn tham chiéu dugc do
chinh x4c béng binh dinh mirc 100ml, dwgc hoa tan bing dung dich pha loang (hdn
hop nudce:axetonitril ty 1€ 50:50), dugce d6 diy dén vach do va duoc tron 1an. ml dung
dich dugc 14y chinh x4c va dugc db vao binh dinh mirc rdi bd sung dung dich thir
nghiém bing cach d6 dy dén vach ctia binh dinh murc va khudy tron, dung dich nay

dugc sit dung 1am dung dich chuin (0,02mg/ml).

- Tién hanh: Kiém tra véi 50pl dich 16ng kiém tra va dung dich chuin theo
phwong phap sic ky 16ng theo bd kiém nghiém téng quat trong Dugc dién Han Qudc,
va dién tich dinh As va At tuong Ung véi tadalafil cia dung dich chuén va dich 1éng

kiém tra dugc tinh toan.
Diéu kién tién hanh
B0 phat hién: Quang phé ké tia cuc tim (chiéu dai budc séng: 225nm)
Cot: ZORBAX SB-C8 (4,6mm x 5cm, 3,5um) hodc cdt twong duong.
Pha dong: HOn hop metanol:nuéc (50:50)
Téc d dong: 2,0ml/phit
Nhiét @0 cot: 40°C
- Phit hop cua hé thong

- Hé sb dbi xtmg dinh ctia tadalafil 13 1,5 hoic nhé hon khi thir nghiém véi
50p1 dung dich chuin trong diéu kién nhu da trinh bay trén day.
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- D6 1éch chuin twong d6i dbi v4i dién tich dinh cia tadalafil 13 2,0% hoic
nhé hon khi thyuc hién 6 1an viéc thir nghiém theo chu ky v6i 50ul dung dich chuin

trong diéu kién nhu da trinh bay trén day.
- - Cong thuc

- Ty 18 hoa tan & thoi diém 10 phut ddi v6i lugng dugc chi dinh tadalafil trén

mot tim mong (%) =

4w
As 20

X P
At: Dién tich dinh tadalafil trong dich 16ng thir nghiém
As: Dién tich dinh tadalafil trong dung dich chuén

Ws: luong tadalafil chudn tham chiéu thu dugc (reference standard tadalafil)

(mg)
20: Luong chi dinh ctia tadalafil trén mot tim méng (mg)
P: D6 tinh khiét ciia tadalafil chudn tham chiéu (%)

- Ty 1& hoa tan & 30 phit ddi véi lugng duge chi dinh tadalafil trén mot tm
moéng (%) =

At Wsx0.001

, v
(@ x )+ x T < (V=v) x 7]

Qio: Ty 18 hoa tan & thoi diém 10 pht d6i v6i luong chi dinh tadalafil trén mot

tAm mong (%)

v: Thé tich dich rtra giai thu dugc tir quy trinh thir nghiém dd hoa tan ¢ thoi
diém 10 phut (ml)

V: Thé tich dich rira giai, 1000 ml

At: Dién tich dinh tadalafil trong dich 16ng thir nghiém
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As: Dién tich dinh tadalaﬁl frong dung dich chuén

Ws: lugng thu dugc cia tadalafil chudn tham qhiéu (mg)
0,001: ty 1& pha loang dung dich chuén (5/(100x50))

20: Lugng chi dinh cﬁa; tadalafil trén méot tim moéng (mg)
P: D tinh khiét cia tadalafil chudn tham chiéu (%)

- Ty 18 hoa tan & thoi diém 60 phut d6i véi lugng chi dinh tadalafil trén mot

tAm mong (%) =

v Yy At Ws x0.001
(@ P+ (@< = )+ x g X (V= +w) <P

Qio: Ty 16 hoa tan & thoi diém 10 phit dbi v6i lugng chi dinh tadalafil trén mot

tAm mong (%)

Qso0: Ty 16 hoa tan & thoi diém 30 phut di véi lwgng chi dinh tadalafil trén mot

tAm mong (%)

v1: Thé tich dich rtra giai thu dugc tir quy. trinh thir nghiém d6 hoa tan & thoi

- diém 10 phut (ml)

v2: Thé tich dich rira giai thu dwoc tir quy trinh kiém tra d6 hoa tan & thoi diém
30 pht (ml)

V: Thé tich dich rira giai, 1000 m!

At: Dién tich dinh tadalafil trbng dich 16ng thir nghi€ém
As: Dién tich dinh tadalafil trong dung dich chuén

Ws: lugng thu dugce cua tédalaﬁl chuin tham chiéu (mg)
0,001: ty 1¢ pha lodng dung dich chuén (5/(100%50))

20: Luong duoc chi dinh cua tadalafil trén mot tAm mong (mg)
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P: Do tinh khiét cua tadalafil chuén tham chiéu (%)
Két qua kiém tra do hoa tan dugc trinh bay trén bang 2 duéi day

Béang 2

Vi du Vidu Vidu | Vidu | Vidu

Thanh phin Nhém dbi 1 | % slénh SO sZénh SO Zénh SO Zénh
ching
Tadalafil 20,00 | 20,00 | 20,00 | 20,00 | 20,00
Xenluloza vi tinh thé : |
(Avicel PH102) 12,00 | 12,00 12,00 | 12,00 | 12,00
Sucraloza 4,00 4,00 4,00 4,00 4,00
Polyetylen Glycol 700 | 7,00 | 7,00 | 7,00 | 7,00
400
Glyxerin ddm dic
(PALMERA G995) 7,00 0,00 7,00 7,00 7,00
Vién nén

Dung dich‘Sorbitol Cialis 7,00 7,00 .| 0,00 | 7,00 7,00

Polysorbat 20 (S016 | 700 | 7,00 | 7,00 | 0,00 | 7,00
C043597) |
Natri Lauryl Sulfat 2,00 | 2,00 | 200 | 2,00 | 0,00
Pullulan 24,00 | 31,00 | 31,00 | 31,00 | 26,00
Natri 6,00 | 600 | 600 | 600 | 6,00
Croscarmeloza
I-Menthol 200 | 2,00 | 2,00 | 2,00 | 2,00

Titan Oxit 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00

Téng trong luong

| 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00
(mg)

10 phut 70,5 71,8 60,0 35,2 56,4 51,4

Ty 1 hoa , A
tan (o5 | 30phit| 958 | 963 | 780 | 568 | 747 | 604

60phat | 99,8 | 100,1 | 83,0 | 632 | 80,8 | 71,5
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Nhu duge trinh bay trén bang 2, vién nén Cialis va tim méng phén tén chira
tadalafil qua duong miéng theo sang ché (vi du 1) c6 ty 1& hoa tan tét, cu thé 1a 70%
trés 16n & thoi diém 10 phut, 95% trd 1én & thoi diém 30 phit va 100% & thoi diém 60
phut, nhung & cac vi du so sanh 1-4, trong d6 céc thanh phén cu thé nhu natri lauryl
sulfat, polysorbat 20 (T20), glyxerin, dung dich sorbitol va cac thanh phén khéc dugc
loai trix, ty 18 hoa tan giam dang k&, cu thé 1a 60% hozc thip hon & thai diém 10 phit,
80% hoac thip hon & thdi diém 30 phit va 85% hodc thap hon & thdi diém 60 phut.
N6i cach khac, can hiéu ring vi du hoa tan mong mudn nhét dugc thé hién khi
glyxerin, sorbitol, polysorbat 20 va natri lauryl sulfat dugc tron trong ting hodc chinh

Xac.
2. Phan tich cac hop chét c6 lién quan

Kiém nghiém phéan tich cic hop chit ¢ lién quan dugc thuc hién dé khing
dinh d6 &n dinh ctia tim méng phan tan qua duong miéng trong vi du 1. Phuong phép
va céac diéu kién @ phén tich cac hop chit c6 lién quan dugc thiét 1ap sau day theo
phuong phép kiém_nghiém dugc phé chuén béi Bo an toan thuc phdm va dugc phim

Han Qudc.

- Chuén bj dich 16ng thir nghiém: Tha 20 tAm mong vao binh dinh mirc 200ml,
lamphan r3 tim mong bang cach khudy tron v6i 80ml nuéc trong 15 phit, bd sung
80ml axetonitril va nghién bing séng am trong 5 phut, d6 diy dén vach ctia binh dinh
mirc bing dich pha loang (hdn hop axetonitril:nude (50:50)) va tron déu. 10ml dung
dich dugc le"'ly chinh xac va dugc r6t vao binh dinh mirc 100ml, db déy dén vach binh
dinh mtrc bing dich pha lodng va dugce sir dung l1am dich 16ng kiém tra bing cach loc

dung dich hdn hop qua thiét bi loc mang 0,45um.

- Chun bj dung dich chudn: 20 mg tadalafil chuén tham chiéu dugc c4n chinh
xéc va duge d6 vao binh dinh mirc 100ml, dugc hoa tan bﬁng dich pha loadng va dugc
str dung lam dung dich chuin (0,2mg/ml) bang cach rét ddy dén vach binh dinh mirc

va khuay trdn.

- Chuén bi dung dich phii hop hé théng: Dé chuyén hoa tadalafil thanh 6R va
12a$ (tirc 1a déng phan khong d6i quang), 1iy 25ml dung dich chuin va b vao cbc
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thity tinh 100ml, bd sung 0,25ml dung dich natri hydroxit 5 mol/l va khudy tron, 0
trong 30 phut. Durig dich nay duoc st dung lam dung dich phu hop hé théng théng
qua sy trung hoa dén pH 7,0 bing cach st dung axit trifloroaxetic. Thoi gian hru
tuong ddi 1 1,0 d6i vé6i tadalafil va 1,2 d6i v6i dang 6R, 12aS.- Dung dich phit hién:
50ul dung dich chuin duoc 14y chinh x4c va duge dé vao binh dinh mirc 100ml va
dugc sit dung 1am dung dich phét hién (0,1pl/ml) bing cach d6 dich pha loing diy
dén vach binh dinh mirc.

- Tién hanh: Kiém tra v6i 10p1 dich 16ng thir nghiém, dung dich chuén va dung
dich phu hop hé théng theo phwong phap séc ky 16ng ctia by kiém nghiém tong quat
néu trong Dugc dién Han Qudc va tinh toan dién tich dinh As va At cua tadalafil

trong dung dich chudn va dich 1éng kiém tra.
Diéu kién tién hanh
Thiét bi phat hién: Quang phd ke tia cyc tim (chiéu dai budc séng: 285nm)
Cot: ZORBAX SB-C8 (4,6mm x Scm, 3,5um) hoic cdt trong duong.
Pha ddng: H6n hop axetonitril:nuéc:tfiﬂoroaxetic (35:65:0,1)
Tbc d6 dong: 1,0ml/phut
Nhiét do cot{ 35°C
- Phit hop hé théng

- D6 phén giai cia tadalafil va 6R, 12aS (tirc 1a ddng phan khong ddi quang)
16n hon 3,0 khi kiém tra véi 10p] dung dich phit hop hé thdng trong diéu kién néu

trén.

- D6 1éch chudn twong dbi dbi voi dién tich dinh cua tadalafil 13 2,0% hodc
thip hon va ctia hé sé dbi xting khong qué 2,0 khi thuc hién 6 1in viéc kiém tra theo

chu ky véi 10ul dung dich chuin dudi diéu kién nhu da trinh bay trén day.

- Ty 18 tin hiéu so v6i nhiu nén (S/N) ctia dung dich phat hién 16n hon 10.
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- Cong thuc

Hop chit c6 lién quan riéng 1& (%) = —fl‘—z x 100

At: Dién tich dinh ctia hop -chit c6 lién quan riéng ré& trong dich 16ng thir

nghiém

As: Dién tich dinh tdng sb ctia hop chét c6 lién quan riéng ré va tadalafil trong

dich I6ng thir nghiém

* Céac gia tri dudi 0,05% (gi6i han dinh lugng, tuong duong véi 0,1pg/ml) da

duoc loai trir.

Trong phén tich cac hop chét c¢6 lién quan, d6 én dinh khong phai 12 vén dé
dang lo ngai khi m&i chét c6 lién quan riéng ré khong qué 0;2% va téng sb céac hop
chét c6 lién quan khong qué 0,3%. D& phén tich c4c hop chét c6 lién quan cu thé hon,
bao quéan cc tim mong phan tan qua duong miéng dﬁ déng g6i hodc khong dong goi
cia vi du 1 trong 10 & nhiét d6 80°C va sau d6 phan tich cac hop chét c6 lién quan
nhu dugc trinh bay trén ddy. Vién nén Cialis 12 dang thuong mai héa cla vién nén
tadalafil dugc st dung 1am nhém dbi chimg va dugc kiém tra & trang thai dong géi
hodc khong déng gbi dudi cac diéu kién gidng nhau. Viéc phén tich c4c hop chit co
lién quan da duoc tién hanh 3 14n trong 15 ngay va két qua phan tich dugc trinh bay

trén bang 3 va bang 4.

Bang 3: Su phét sinh céc hop chét c6 lién quan & trang thai déng goi

Ban diu | Ngay 1 | Ngay 3 | Ngay 9 | Ngay 15

Tadalafil (%) 99,85 99,95 | 99,94 | 99,89 99,84

Vidu - - - -
1 Tong s0 céc hgp chat

¢6 lién quan (%) | 0,01 0,01 0,03 0,06 0,11

Tadalafil (%) 99,92 99,76 99,56 | 99,39 | 99,33

Cialis Tbng s6 cac hop chit

¢6 lién quan (%) 0,07 0,20 0,38 0,56 0,6
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Béng 4: Su tao ra cac hop chét c6 lién quan & trang thai khong déng g6i

Ban | Ngay | Ngdy | Ngay | Ngay Ngay
dau 1 3 7 11 15

Tadalafil (%) 99,94 | 99,96 | 99,95 | 99,92 | 99,89 | 99,77

Vidul 2 L z
Tong s6 cac hop chat | o4 | 001 | 001 | 0,03 | 0,05 | 0,12
¢6 lién quan (%)
Tadalafil (%) 99,92 | 99,90 | 99,87 | 99,81 | 99,74 | 99,68
Cialis

Tbng sb cac hop chit

c6 lién quan (%) 0,04 | 0,07 | 0,10 | 0,15 | 0,20 | 0,23

Nhu dugc trinh bay trén bang 3 va 4, két qua khing dinh rang tAm mong phan
tan tadalafil qua dudng miéng cta vi du 1 la_ché phém ¢6 do n dinh vuot troi, két
qué cho thiy tdng s cac hop chét c6 lién quan dd phat sinh thip hon ngudng 0,3%

tham chi 12 sau 15 ngay d6i véi ca trang thai déng géi va khong dong goéi. Nguoc lai,

" nhém déi ching dang vién nén Cialis khong dap tng duge tiéu chi 6n dinh béi vi

tbng sb cac hop chét c6 lién quan ting 1én dén 0,6% sau 15 ngay & trang thai déng
g6i. Do d6, tim mong phén tén tadalafil qua dudng miéng cta vi du 1 dugc chimg
minh 12 ché phdm c6 hiéu qua dé khic phuc vén d& thiéu én dinh cta dang vién nén

Cialis da co.
3. Phén tinh kha néng duy tri dic tinh

Viéc duy tri dic tinh trong qué trihh phan phdi sau san xuét 1 yéu cdu quan
trong d6i v&i tAm moéng phén tan tadalafil qua dudng miéng dugce st dung bang cach
hoa tan‘qua duong miéng. Viéc duy tri dic tinh cang trd nén quan trong do dién tich
b& mit va chiéu day mong ctia tim mong phan tan qua dudng miéng so vé6i vién nén
hodc vién nang 1am cho tim méng d& bi rach hodc déo qua mirc. Ngoai ra, do st dung
nhiéu phu gia 16ng, nén d6 day tAim méng tré nén mong hon khi nuée va mot sd thanh
phﬁh bay hoi va sy ro ri cia cdc phu gia long ra bé mit xay ra. Dé khéc phuc nhitng
diém han ché vira néu, viéc duy tri dic tinhda dugc theo ddi thong qua su thay dbi

lwong polyetylen glycol 400 (chét 1am déo PEG 400).

-23-




32918

Cu thé hon, trong bao ché té_m mong phﬁn tan tadalafil qua duong miéng, chi
thay ddi ham lwong polyetylen glycol 400 tir 1-9% so véi téng trong lugng va theo
dodi su khac nhau vé su ro ri dau, hién tugng rach va d¢ déo cia tdm moéng. Céc tAm
mong bio ché duqc.trinh bay 1a cac vi du 1-5 va vi du so sanh 5. Theo ddi 64 ngay &

trang thai bao quan trong budng bao quan duge ¢ dinh & 80°C.

Béang 5: Dic tinh cila tim méng truéc va sau khi bao quan trong khoang 80°C

Vid Vi du
Thanh phin 12 Y| Vidu3 | Vidu4 | Vidul | Vidu5 | sosénh
5
Tadalafil 20,00 | 20,00 | 20,00 | 20,00 | 20,00 | 20,00
Xenluloza vi
tinh thé (Avicel | 12,00 | 12,00 | 12,00 | 12,00 | 000 | 12,00
PH102)
Sucraloza 400 | 4,00 4,00 4,00 400 | 4,00
Polyetylen
7.00 | 9,00
Glyeol 400 1,00 | 3,00 5,00 7,00 , |
Glyxerin ddm |
dic PALMERA | 7,00 | 7,00 7,00 7,00 700 | 7,00
G995)
Dung dich 7,00 | 7,00 7,00 7.00 7,00 | 7,00
sorbitol
Polysorbat 20 | 7,00 | 7,00 7.00 7,00 7,00 | 7.00
Natri Lauryl o 00 | 500 | 200 | 200 | 200 | 200
Sulfat
Pullulan 30,00 | 28,00 | 26,00 | 24,00 | 36,00 | 22,00
Natri 6,00 | 6,00 6,00 6,00 6,00 | 6,00
Croscarmeloza
L-Menthol 200 | 2,00 2,00 2,00 200 | 2,00
Titan oxit 200 | 2,00 2.00 2,00 200 | 2,00
A t : ‘
Tongtrong | 10000 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00
lugng ‘ .
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Bao c‘luan Theo doi ddu su.rc‘) ri & trang thai bao quan cia tim méng
(ngay) . -
Ban Theo | Khong | Khoéng | Khong | Khong | Khong | Khong
ddu | doi thy thay thiy thiy thiy thy
A A A A K A ,
1 Th~e.o Kh(zng Kh(;ng Kh(zng Kh(zng hc;)ng C6 théy
doi thay thay thay thay thay
Theo | Khong | Khong | Khéng | Khong | Khong , ok
4 . . . . . h
a5i | thdy | they | thhy | thdy | thdy | 0
Theo | Khong | Khong | Khong | Khong | Khong L 4 X
8 . z 4 r 14 4 C th
dsi | thdy | thdy | théy théy thly | O
Theo | Khong | Khong | Khong | Khong | Khong 4 X
1 . i . . . C
S| gsi | thy | thdy | thdy | thdy | thdy |00
Theo | Khong | Khong | Khong | Khong | Khong .
36 ~e £ X £ £ £ Kho
doi thay thay thay thay thay
Theo | Khong | Khong | Khéng | Khong | Khéng .
64 g TR £ % £ % Kho
doi thay théy thay thay thay

Theo két qua dugc trinh bay trén bang 5, khong c6 su rd i diu & ché phim

dang tdm mong khi st dung polyetylen glycol 400 trong khoang ty 1¢ 1,0-7,0% so v&i

tdng trong lwong. Tuy nhién, khi ham lugng polyetylen glycol 400 ting 1én 9% (cu

thé 12 & vi du so sanh 5), su ro ri dau di xay ra tir ngay bét ddu va khé tir ngay thir 36,

két qua dugc xac nhin nhd quan sat vét mo con lai trén bé mat tim mong.

Ngoai viéc theo ddi c6 hay khong c6 ddc tinh vu viét doi v6i hién tuong 10 ri

dau cua tAm mong phén tan tadalafil qua dudng miéng duge bao ché, 6 déo va hién

tugng rach cling dugc theo doi va két qua dugc trinh bay trén bang 6 dudi day.
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Bang 6
Hién tugng rach (B) va do déo (F) ciia tim méng

B?rfg:;i‘n Vidy2 | Vidg3 | Vidu4 | Vidul | Vidus
B|F|B|F | B F B F B F
Bandiu | X O|X|Oo| X | O | X|O|X|O
1 X|1O|X]|]0O]| X O X O X O
4 X1OlX|O]| X | O| X O X O
8 X|1O|X|O| X O X O X O
15 X|O|X|o|xXxX |0 | X | O|X|O
36 1A AX]TO] X O | X O X O
64 A|A|A|A| A A | A A A A

X: Khéng rach, A: Rach rai rac, O: Rach
X: Do déo thép, A: Do déo trung binh, o: B déo cao

Nhu duge trinh bay trén bang 6, tit ca ché phim dang tAim moéng tadalafil theo
sang ché thé hién do bén va d6 déo théa dang trong diéu kién bao quan 1au dai. Do
d6, c6 thé khing dinh ring tim mong phan tan tadalafil qua dudng miéng chira 1-7%
trong lugng polyetylen glycol 400 so vdi téng trong lwong clia tim méng c6 thé duy
tri dic tinh tim méng wu viét trong thoi gian dai, cu thé 12 khéng bi rach, d6 déo hop

ly va khong bi ro ri dau.
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YEU CAU BAO HOQ

1. Ché phim dung dé bao ché tdm mong phan tan qua duong miéng chua
tadalafil hodc mubi dugc dung cua no, chét hoat dong bé& mat, chit 1am déo va chét
tao ngot, trong do chét hoat dong b mat 13 natri lauryl sulfat (SLS) va polysorbat,

chét 1am déo 1a glyxerin va pblYetylen glycol, va chét tao ngot 1 dung dich sorbitol.

2. Ché phém theo diém 1, trong d6 chét hoat dong bé mit chiém 1-10% trong

luong so véi tdng trong lugng cac thanh phin rin ciia tim méng.

3. Ché phim theo diém 1, trong d6 chéit 1am déo 1a glyxerin va polyetylen
glycol 400.

4. Ché phim theo diém 3, trong d6 polyetylen glycol 400 chiém 1-7% trong

- lugng so véi tdng trong lugng cic thanh phdn rén cia tim méng.

5. Ché phdm theo diém 1, trong do6 chét tao ngot chiém 1-30% trong lugng so

Vi tong trong lugng cac thanh phan rdn cia tim mong.

6. TAm moéng phan tin qua dudng miéng dugc san xuit bing cach 1am kho ché

phidm theo diém bt ky trong sb céc diém tir 1 dén 5.

7. Phuong phép bao ché tim méng phan tan qua dudng miéng bao gbm céc budc:
(a) chudn bi dung dich khudy tron bing cach bd sung va khudy tron tadalafil hodc
mubi dugc dung ctia no, chét hoat dong bé mat, chit két dinh, chit 1am déo, chit lam
1 va chét tao ngot vao dung moi;
(b) chudn bi dung dich tao tim méng bing cach lam dbng nhat hoic phan nhé dung
dich khudy tron bing thiét bi lam ddng nht, va khudy tron dong thoi véi bd sung chét
tao tim mong;
(o) tao tAm rric’)ng bang cach 1am kho dung dich tao tim méng;
trong d6 chit hoat dong bé mit 1 natri lauryl sulfat (SLS) va polysorbat, chit lam

déo 1a glyxerin va polyetylen glycol, va chét tao ngot 14 dung dich sorbitol.

8. Phuong phép theo diém 7, trong d6 polyetylen glycol chiém 1-7% trong

lwong so vai tdng trong lugng cac thanh phan rin cia tim méng.
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