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(57) Sang ché dé cap dén thé phan tén rin chira dutasterit dé cai thién do tan hogc toc
do hoa tan cua dutasterit kém tan, phuong phap didu ché thé phan tan ran nay, va duoc
pham bao gbm thé phan tan ran nay. Thé phan tan ran theo sang ché bao gom: chét dong
két tiia bao gdm dutésterit va chit mang polyme tan trong nuéc; va chét hip phu. Dutasterit
va chit mang polyme tan trong nudc c6 mat véi ty 1€ trong lunng nim trong khoang 1:10-
100 trong chit dong két tia. Thé phén tan rén theo sdng ché thé hién tbc d6 hoa tan bang

hodc 16n hon so véi cac vién nang mém A VODART® va chira iugng t6i thiu clia cac chat

lién quan, dat dugc tinh bn dinh t6t khi bao quan.
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Linh vire k§ thuit dwoc dé cap
Sang ché dé cap dén thé phan tan rin chira dutasterit ding dé ci thién do tan hogc
tbc do hoa tan cia dutasterit kém tan, phuong phap diéu ché thé phan tan ran nay, va duoc

phim chtra thé phan tan rin nay.

Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Dutasterit c6 tén hoa hoc 17B-N-[2,5-bis(triflometyl)]phenylcarbamoyl-4-aza-5a-

androst-1-en-3-on dugc biéu dién bang cong thirc I:
[Cong thirc 1]

Dutasterit rc ché hoat tinh cta 5So-reductaza ma chuyén hoa testosteron, hormon
sinh duc nam, thanh dihydrotestosteron, tic nhan gay ra chiing rung toc androgen di truyén
va chimg tang san tuyén tién liét lanh tinh. Do kha ning nay, dutasterit duoc sir dung dé
diéu tri chirng ting san tuyén tién 1iét lanh tinh va chimg rung téc androgen di truyén.

Dutasterit 1a dugc chat kém tan v6n c6 do tan chi bang 0,038 ng/ml trong nude va
twong d6i kém bén & mirc dit dé bi phan hily bang cach oxy haa va thiy phan (Subba Rao
& Radhakrishnanand, Chromatopia 67, 841-845 (2008)).

Do d6, dutasterit dugc bao ché thanh cac ché phim dang 16ng dé 1am ting tdc do
hoa tan ctia n6 hodc duge san xuit va c6 ban sin trén thi tredong & dang c4c vién nang mém
chtra cht 1am 6n dinh dé 1am &n dinh no6.

San phdm co6 ban sin trén thi truong dai dién cho dutasterit 1A AVODART®
(Glaxosmithkline), v6n 12 san phdm biét dugc gbe.

AVODART® 1a dugc phém trong d6 dutasterit dugc lam bn dinh va duoc hoa tan

dong thoi sao cho n6 ¢ thé duoc héap thy tir dudng da day-rudt non khi duge sir dung qua
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dudng miéng. Vién nang AVODART® ¢6 bén sin trén thi trudng dugc bao ché bang cach
hoa tan 0,5 mg dutasterit va 0,035 mg butylat hydroxytoluen lam chét 1am 6n dinh dbi véi
qué trinh oxy héa va thuy phén trong 349,5 mg mono/diglyxerit cua axit capric/axit
caprylic dang diu va nap dung dich vao nang gelatin mém (AVODART®, hd so xét duyét
héa chét ciia Cuc Quén 1y Thuc phdm va Duge phim Hoa Ky (FDA chemistry review)).

Tuy nhién, cac ché phim vién nang mém nhu vién nang AVODART® nhu vay lai
¢6 cac van dé riéng ctia chiing.

Diéu do c6 nghia la, cac tinh chét va hinh dang ciia ché pham vién nang mém bj
bién chét vi cac vién nang c6 xu huéng héa mém hodc héa rin trong khi bao quan do do
nhay cita hop phin chinh gelatin dbi voi nhiét va do 4m. Hon nita, gelatin c6 thé dugc tao
lién két ngang nhd phan {mg gitra cac hop phin bén trong va nang, din dén su phan hiy
hogc sy hoa tan chdm. Viéc thém cac chét 1am on dinh nhu butylat hydroxytoluen 1a can
thiét dé tang cuong tinh 6n dinh cta cac ché phdm dang 1éng khi xét vé cac dic tinh cia
cac ché pham dang 16ng nay. Tuy nhién, butylat hydroxytoluen dugc bao céo la gy ra
bénh ung thu, bénh hen, va cic rbi loan hanh vi & tré em.

Trong céc nd luc nhdm khic phuc cac nhugc diém coa vién nang mém
AVODART®, nhidu nghién ctru da dugc tién hanh dé bao ché dutasterit thanh céc ché
phém dang ran. Mot sd vi du tiéu biéu trong linh vuc ky thuat da biét duoc dua ra trong
cac cong bd sau day, cac tai liéu nay dugc dua vao day béng cach vién din toan bo.

Céng bé bang sang ché Han Quéc s6 2016-0087658 (“Tai li¢u sang ché 17) boc 10
duge phdm ma dugce bao ché bang cach hoa tan dutasterit trong tdc nhin 1am tan, tao huyén
phu dung dich trong axit silixic khan nhe, nhii héa ddng thé huyén ph, tron nhil twong v6i
chit phén 4 va chit phan tan, va 1am khd hdn hop. Tuy nhién, viéc st dung tac nhan lam
tan & dang chit 16ng dang dau lai tao ra gédnh ning cho qua trinh tiéu héa va hép thu. Hon
nita, ham lugng tac nhan lam tan trong ché phim dang rin ¢in dugc gi6i han cang nho
cang tbt; néu khong thi s& kho bao ché ché phdm dang ran.

Biang sang ché Han Quéc sé 10-1055412 (“Céng bd bang sang ché 27) boc 16
phuong phép bao ché vién nén bao gdm budc hoa tan dutasterit, poloxame & dang chat
hoat dong bé mit, va propylen glycol monocaprylat ¢ dang tac nhan lam tan dang dau trong
etanol va hap phu dung dich vao chit hap phu gdm xenluloza vi tinh thé dugc silic hoa va

silic dioxit. Tuy nhién, c6 kha nang 1a viéc str dung etanol trong qua trinh xtr Iy dé cai thién
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d6 tan cia thanh phan chinh lai 1am thay déi tinh két tinh ctia dutasterit, va két qua 13, su
hinh thanh c4c chét lién quan cuia dutasterit dugc dAy nhanh, 1am ting nguy co tinh 6n dinh
clia cac vién nén c6 thé bi suy giam.

Bing sang ché Han Quéc s 10-0962447 (“Tai ligu sang ché 3”) boc 10 ché phdm
ty nhii hoa ding dé hoa tan dutasterit va vién nén dugc bao ché tir ché pham tu nhii hoa
nay. Tuy nhién, khong thé tranh dugc viéc ché phim tur nhii héa phai sir dung chét hoat
dong bé mat nhu poloxame hodc este sucroza voi lugng 16n dé tao ra nhil tuong tu phan
tan. Chét hoat dong bé mit nay co thé gdy ra cac vAn dé nhu céc rdi loan & da day-rudt non

khi uong thudc vién.

Céc tai lidu da biét
(Tai liéu sang ché 1) Cong bb vang sang ché Han Qudc sb 2016-0087658 A
(22.07.2016)
| (Tai lidu séng ché 2) Bing sang ché Han Qudc s6 10-1055412 B1 (02.08.2011)
(Tai lidu séng ché 3) Bing sang ché Han Qudc s6 10-0962447 B1 (03.06.2010)

Ban chét k§ thuit ciia sang ché
Vén dé can giai vquy.é't boi sang ché

Do d6, cc tac gia sang ché da nd lyc dé xuat ché phdm dang ran chira dutasterit
ma c6 tde do hoa tan va do tan bang hodc 16n hon so véi cic vién nang mém va c6 tinh 6n
dinh khi bao quan t&t hon so v&i cc vién nang mém trong khi tranh dugc viéc phai sir dung
dung méi hitu co nhu etanol va chit 1am én dinh nhu butylat hydroxytoluen, von ¢6 hai

cho con nguoi, va phuong phép bao ché ché pham dang ran chira dutasterit nay.

Bién phép giai quyét van dé

Séng ché da dugc thuc hién véi nd luc giai quyét vin d& cta linh vuc k¥ thuét da
biét va dé xuit thé phan tan rin chira dutasterit bao gbm: chét dong két tha bao gdm
dutasterit va chat mang polyme tan trong nudgc; va chét hip phy, trong d6 dutasterit va chét
mang polyme tan trong nudc c6 mat voi ty 1€ trong luong nim trong khoang 1:10-100 trong
chit dong két tha nay. -

Trong sang ché, chit mang polyme tan trong nude duge chon tir polyetylen glycol,
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polyvinylpyrolidon, regu polyvinylic, cic copolyme polyvinylpyrolidon-polyvinyl axetat,
cic copolyme rugu polyvinylic-polyvinylpyrolidon, hydroxypropyl metylxenluloza,
hydroxypropyl xenluloza, va cac hdn hop cta chung.

Trong sang ché, dutasterit va chit hip phu c6 mit voi ty 1€ trong lugng nim trong
khoang 1:20-80.

Trong sang ché, chat hdp phu duge chon tir magie nhom silicat, silic dioxit keo,
atapulgit, bentonit, kaolin, va cdc hdn hgp cia chung.

Trong sang ché, thé phén tan ran con bao gém it nhat mot chét déo héa dugce chon
tir D-a-tocopheryl polyetylen glycol 1000 suxinat (TPGS), polyetylen glycol 400, cac este
xitrat, va triaxetin.

Trong sang ché, thé phan tan rén con bao gOm it nhat mot chit hoat dong bé mit
duoc chon tir natri lauryl sulfat, cac este polyoxyetylen sorbitan cuia axit béo, cac san pham
chuyén hoa este of cAc triglyxerit cua dau thyc vat ty nhién va céc polyalkylen polyol, cac
este polyoxyetylen cua axit béo, cac este sorbitan cua axit béo, cac este propylen glycol
ctia mono- va diaxit béo, cac Ci.s alkyl hodc tetrahydrofurfuryl diete hodc ete khong hoan
toan dugc dung clia cac mono- hodc polyoxy-alkandiol, cac ete polyoxyetylen cua axit béo,
va cac copolyme polyoxyetylen-polyoxypropylen.

Séang ché ciing dé xuét dugc phdm ding dé diéu trj chimg ting san tuyén tién liét
hoéc ching rung toc androgen di truyén bao gdm thé phén tan rin trong d6 dugc phim nay
bao gom dutasterit & dang thanh phan hoat tinh chinh.

Sang ché ciing d& xuat phuong phap diéu ché thé phan tan rin chira dutasterit, bao
g0m cac budc: gia nhiét polyme tan trong nudce dén nhiét do 16n hon hoic bang diém néng
chay cta polyme tan trong nudc két hop v6i khudy va thém dutasterit vao polyme tan trong
nuée néng chay; lam ngudi hon hop va thém chét hip phu vac d6; va 1am kho hon hop thu
dugc.

Trong sang ché, polyme tan trong nuéc va chét hip phu dugc sir dung vé6i lugng
lan luot ndm trong khoang tir 10 dén 100 phan trong luong va tr 20 dén 80 phin trong

lugng, dua trén mot phﬁn trong lugng clia dutasterit.

Hiéu qua cua sang ché

Thé phén tan rin theo sang ché thé hién tbc do hoa tan bang hodc 16n hon so v6i
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cac vién nang mém AVODART® va chira lugng toi thi€u cua cac chat lién quan, dat dugc

tinh én dinh t&t khi bao quén.

Mb ta vin tit cac hinh vé
Céc hinh vé tir Fig.1 dén Fig.6 12 cac db thi so sanh cac tbc d0 hoa tan clia dutasterit

tlr cac ché phém duoc diéu ché trong cac Vidu 1-13 va AVODART®.

M3 ta chi tiét sang ché

Séang ché gio day s& dugc md ta chi tiét.

Sang ché dé xuét thé phan tan rn chira dutasterit bao gdm: chat dong két taa bao
gbm dutasterit va chit mang polyme tan trong nudc; va chét hip phu, trong d6 dutasterit
va chit mang polyme tan trong nudc c6 mat véi ty 1€ trong lugng nam trong khoang 1:10-
100 trong chit dong két tha nay.

Dutasterit ¢ dang thanh phén hoat tinh chinh va chét mang polyme tan trong nudgc
duoc phan tan déu va lam két tia trong chét dong két tia.

O thé phan tan rén theo sang ché, chit dong két tia dugc hép phu vao chét hap phu.
Su hip phu ndy lam ting tinh thAm w6t cia dutasterit dé tang cudng hon nira do tan va the
do hoa tan cua dutasterit.

Loai va trong lugng phan tir cia chit mang polyme tan trong nudc, cac tinh chét
két tinh, d6 tan va tai két tinh cta dugc chét, sy Iya chon chit hoat dong bé mit thich hop,
va ham lugng céc hop phén trong thé phén tan ran c6 y nghia quan trong dé didu ché hidu
qué thé phén tén ran. Ngoai ra, cac tham sb xir 1y lién quan dén do xp va tinh thAm uot
ctia cc hat cAn dugc didu chinh mot cach phi hop. Néu ham lugng cta duge chét vuot qua
gi6i han trén dugc xdc dinh trén day, thi dugc chit c6 mit & dang tinh thé, va két qua la,
né6 bi thay doi khong dang ké v& do tan va dé dang dugc tai két tinh, khién cho khé thu
dugc cac hi€u qua mong mudn cia thé phan tan ran. Trong khi do, néu ham lugng clia chat
mang polyme vurot quéa giéi han trén dugce xac dinh trén day, thi d6 tan va tdc d6 hoa tan
ctia dugc chét ting nhung luong ch4t mang polyme tan trong nudc khong phai dugce chat
phai duoc t6i rru héa sao cho thé phéan tan rin dugc bao ché thanh céc ché pham thich hop
dé str dung qua dudng miéng, vbn 12 duong st dung duoc chit duge wu tién néi chung. Vi

su gia tdng & tinh két tinh va dd tan cua dugc chét c6 thé thay d6i phu thudc vao cach thirc
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thé phan tan rin duoc didu ché, nén viéc xé4c dinh phuong phép thich hop dé diéu ché the
phan t4n rin ciing c6 ¥ nghia quan trong.

Cu thé, dutasterit va chit mang polyme tan trong nuéc c¢6 mat véi ty 1€ trong luong
nim trong khoang 1:10-100 trong chét ddng két tia. Tét hon, néu chit mang polyme tan
trong nudc t6t hon 13 ¢6 mit v6i lwong nam trong khoéng tir 20 dén 80 phan trong lwong,
tdt hon nira 13 tir 30 d_én 70 phén trong luong, dua trén mot ph?m trong lugng cla dutasterit,
nhung lugng dutasterit va chit mang polyme tan trong nudc khong nhét thiét bi giéi han &
d6. Néu ham lwong cua chit mang polyme tan trong nude nho hon 10 phan trong luong,
dua trén mot phan trong lugng cua dutasterit, dutasterit va chit mang polyme tan trong
nude dugc lam déng két tia khong du, khién cho khong thé thu dugc do tan va toc dd hoa
tan ting cuong, va c6 nguy co 1a dutasterit kKhong thé duoc 1am 6n dinh. Trong khi do, néu
ham luwong cta chit mang polyme tan trong nude virgt qua 100 phan trong lwong, dya trén
mot phén trong lliong ctia dutasterit, ché phim tr& nén nhét qua mic, khién cho khé thu
duoc thé phan tan ran, ham lugng cla thé phén tan rin gia tdng, va co it kha nang la luong
cac chét phu gia nhu t4 dugc co thé duge kiém soat, két qua 14 khé bao ché cac ché phdm
dang ran nhr vién nén va chit mang polyme tan trong nudc két tu va két tia.

Chit mang polyme tan trong nudc dugc chon tr polyetylen glycol,
polyvinylpyrolidon, rugu polyvinylic, cac copolyme polyvinylpyrolidon-polyvinyl axetat,
cac copolyme ru:(_ﬂi polyvinylic-polyvinylpyrolidon, hydroxypropyl metylxenluloza,
hydroxypropyl xenluloza, va cac hoén hop cua chung. Polyetylen glycol hoac
polyvinylpyrolidon dugc uu tién. Polyetylen glycol dugc uu tién hon.

Cu thé, polyetylen glycol dugc phén loai thanh cac loai khac nhau co6 cac trong
lurong phén tu khac nhau nhu duge thé hién & Bang 1. Céc logi polyetylen glycol duge thé
hién & Bang 1 ¢6 cac do nhot va cac diém nong chay khéac nhau, ma c6 thé duoc xem xét
b ngudi ¢6 hidu biét trung binh trong linh vuc ma dy dinh diéu ché chit dong ket ta. Cu
thé, viéc sir dung cac san pham polyetylen glycol trong pham vi tir PEG4000 dén PEG6000
duge wu tién khi tbc d6 hoa tan cua dutasterit va cac tinh chét vat Iy (bao gbm tinh chay va
kha ndng tao vién nén) cta ché phém dang ran dugce xem xét. Viéc stt dung PEG4000 duoc

uu tién hon.

[Bang 1]
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Polyetylen glycol 1000 | 1500 | 4000 | 6000 | 8000 | 20000 | 30000
trong luong phéan tir
trung binh
Diém néng chay (°C)| 37-40 | 44-48 | 50-58 | 55-63 | 60-63 | 60-63 | 65-70

Sy hinh thanh chit dong két tha dugc khdi dAu biang cach tron chit mang polyme
tan trong nudc ¢ trang thai nong chdy véi thanh phan hoat tinh dutasterit. Chét mang
polyme tan trong nuéc dugc gia nhiét so bd dén nhiét d6 hoi cao hon so véi nhiét do nong
chay cua no6 cho dén khi né6 tr thanh chét 1ong ma co thé dugc tron v6i thanh phén hoat
tinh dutasterit két hop v6i khudy. Qua trinh dbng két tha dugc hoan thanh bang cach lam
ngudi (bao gdm 1am ngudi dén nhiét do trong phong). Nho bude lam ngudi, chit dong két
tia tré thanh chét tir ban rén dén chét ran. Khi polyetylen glycol c6 trong luong phén tir
cao, uu tién gia nhiét chét d?)ng két tha voi sy co mit cla chét déo héa. Viéc gia nhiét v6i
su c6 mat cia chit déo hoa gitp 1am giam nhiét d nong chdy cia chéit mang polyme tan
fron’g nude va duge vu tién nho vao su nong chay dong déu.

Chét ddng két tia chi gdm dutasterit va chéit mang polyme tan trong nuge thi hoi
nhdot, khién cho hoi khé tao thanh thé phén tdn rin & dang b@f. Su ¢6 mat cia chét hép phu
tao diéu kién thuan lgi cho viéc bao ché thé phan tan rén thanh céc ché phidm dang rin. Su
hép phu chét ddng két tha vao chét hip phu cai thién tinh chay va kha ning tao vién nén
cuia thé phan tan rén, tao diu kién thuén loi theo cach ¢ lgi cho viéc bao ché thé phén tan
rén thanh vién nén va viéc xtr Iy thé phén tin ran. Pang ngac naién 13, sy hép phu nay ciing
hitu hiéu trong viéc lam tang tdc d6 hoa tan cta dutasterit. VAt liéu gén két v6i chét hép
phu thuong c6 xu huéng duge gidi phong khoi chét hip phu & tc do khong d6i phu thudc
vao ndng do ctia né. Do do, day 1a didu dic biét khi viéc st dung chat hdp phu trong séng
ché cai thién sy hoa tan cua dutasterit ra khoi chét df”)ng két tha. Pidu nay dugc dy doan vi
su trong tac gitra cac hat chét déng két tia bi giam, c6 1€ 1a do su c6 mit cua chét hép phu,
nhung co ché chinh x4c ctia nd can duoc 1am rd.

Chét hdp phu dugc chon tr magie nhom silicat (bao gdm magie nhom metasilicat,
silic dioxit (bao. gém silic dioxit keo), atapulgit, xenluloza vi tinh thé, lactoza, bentonit,
kaolin, va cac hdn hop ctia chiing. Magie nhom metasilicat dugc wu tién.

Chét hip phu c6 mit véi lugng nam trong khoang tir 20 dén 80 phan trong lugng,
dua trén mot phan trong lugng cua dutasterit. Néu chét hap phu c6 mit véi lugng it hon 20

phan trong lugng, dya trén mot phan trong lugng cua dutasterit, thi hiéu qua cla viéc gin
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két chit mang polyme vao chét hip phu 13 khong déng ké, va két qua 13, anh huéng cua
chit hip phu dén su cai thién vé tinh chay, kha ning tao vién nén, va tbc do hoa tan 14
khéng du. Trong khi do, néu chét hip phu c6 mit véi lugng vugt qua 80 phan trong lwong,
dua trén mot phan trong lugng cla dutasterit, thi kich thudc clia vién nén tang qua murc va
6 nguy co 1a chét hép phu c6 thé c6 anh hudng xAu t6i cic tinh chit vét I (nhu toc do hoa
tan) clia vién nén.

Thé phén tn rén c6 thé con bao gdm chét déo hoa. Chat déo héa bat ky ma tao dieu
kién thuan loi cho viéc dic nong chay cua chit mang polyme tan trong nuéc co thé dugc
sir dung ma khong bi gi6i han trong sang ché. Tét hon, néu chit déo héa Ia D-a-tocopheryl
polyetylen glycol 1000 suxinat (TPGS), polyetylen glycol 400, cac este xitrat, triaxetin
hodc hdn hop cuia chung. Polyetylen glycol 400 dugc vu tién. Chét déo hoa dugc st dung
v6i lwong ndm trong khoang tir 1 dén 10% theo trong luong, dva trén tdng trong lwgng cua
thé phan tan ran.

Thé phan tan rén c6 thé dugc didu ché bang phuong phap bao gdm cac budc: gia
nhiét polyme tan trong nudc két hop voi khudy va thém dutasterit vao polyme tan trong
nude nong chay; 1am ngudi hdn hop va thém chét hip phu vao d6; va lam khd hdn hop thu
dugc. Theo phuong an uu tién, thé phan tan ran bao gdm polyme tan trong nude véi luong
nam trong khoang tir 10 dén 100 phan trong lugng va chét hap phu v6i lugng nim trong
khoang tir 20 dén 80 phan trong lugng, dya trén mot phéan trong lugng cta dutasterit.

Thé phén tan ran theo sang ché co thé duoc sit dung ma khong cin tinh ché thém
lam thubc dé sir dung qua duong miéng. Thé phén tan ran c6 thé duoc bao ché véi it nhat
mot ta duoc, chét phén r, ta dugc dinh, chét tao mau, chét 1am 6n dinh, chét 1am ngot hoic
t4 dugc tron dugc dung dé tao ra cac ché phdm mong muén nhu thude bot, thudc cém, vién
nang hodc vién nén. Tét hon, néu thé phéan tan rin dugc san xuét into vién nén bao mang.

Sang ché ciing d& xuét duge pham ding dé diéu tri chimg ting san tuyén tién liét
hoic chimg rung to¢c androgen di truyén bao gdm thé phén tan ran & dang thanh phan hoat
tinh.

Duoc phém theo sang ché, cung voi mot hodc nhiéu chit mang dugc dung, c6 thé
duoc bao ché thanh cac ché pham thich hgp. Dugc pham c6 thé con bao gdm ta dugc hodc
chét pha lodng. Thuét ngit “duoc dung” ding @& chi cac chit mang chip nhén dugc veé mat

sinh ly va khong gay ra cac phan tmg di itng nhu cac r6i loan & da day-rudt non va sy chong
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mit hodc cac phan tmg twong ty khi duge st dung cho nguoi.

Duogc phdm theo sang ché c6 thé con bao gdm it nhit mot chét hoat dong bé mit
duoc chon tir natri lauryl sulfat, cac este polyoxyetylen sorbitan cua axit béo, cac san pham
chuyén hoéa este cia céc triglyxerit clia du thuc vat tr nhién va cac polyalkylen polyol,
céc este polyoxyetylen cuia axit béo, cac este sorbitan cuia axit béo, cac este propylen glycol
ctia mono- va diaxit béo, cac Ci-s alkyl hodc tetrahydrofurfuryl diete hodc ete khong hoan
toan duoc dung cua mono- hodc polyoxy-alkandiol trong luwong phén tir thip, céc ete
polyoxyetylen clia axit béo, va cic copolyme polyoxyetylen-polyoxypropylen. Chét hoat
dong bé mit 14 ¢6 1oi vi ¢6 kha ning cai thién tdc do hoa tan va d6 tan cua dutasterit kém
tan. Tuy nhién, sy c6 mét cua lugng du chét hoat dong bé mit c6 thé gy ra cac r6i loan &
da day-rudt non. Do do6, khong khuyén nghi viéc sir dung lwong du cta chét hoat dong bé
mat. Khong cAn sir dung lugng du cla chét hoat dong bé mit vi sy hoa tan va do tan cia
thé phan tan rin duoc bao dam trong sang ché, khong giéng nhu giai phap da biét trong
linh vie. Vi diéu nay, t5t hon néu luong chét hoat dong bé mit duoc gi6i han nhiéu nhét
1a 20% theo trong hiqng, tdt hon nita 12 nhiéu nhét 13 15% theo trong lugng, thdm chi tdt
hon nita 12 nhiéu nhat 13 10% theo trong luong.

Chét mang duoc dung co thé 13, vi du, chit mang dé sir dung qua dudng miéng
hodc ngoai duong ti€u hoa.

Cac chit mang thich hop dé str dung qua dudng miéng bao gbm lactoza, tinh bot,
céc dan xuit xenluloza, magie stearat, va axit stearic.

Dugc phadm theo sang ché c6 thé con bao gbm mot hogc nhiéu chit phu gia nhu tac
nhan 1am tron, tdc nhan 1am uét, tic nhan 1am ngot, tac nhan tao huong vi, tdc nhan nhii
hoa, va tac nhén tao huyén phi. Cac chit mang va cic ché pham dugc dung khac c6 thé
duge tim thdy trong Remington’s Pharmaceutical Sciences, 19th ed., Mack Publishing
Company, Easton, PA,1995.

Ché phim theo sang ché c6 thé duoc st dung to cac dong vét co vi, bao gb6m ngudi,
qua cac duong st dung khac nhau. Vi du, ché phim theo sang ché c6 thé dugc sir dung qua
duong miéng hodc ngoai duong tiéu hoa. Dé sir dung ngoai dudng tidu hoa, ché pham nay
c6 thé duge sir dung trong tinh mach, trong co, trong dong mach, trong tuiy, trong mang
cumg, trong tim, qua chén bi, duéi da, trong phiic mac, trong milii, theo duong da day - rudt

non, khu trt, dudi ludi hodc qua truc trang.
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Dugc phim theo sang ché c6 thé duoc bao ché thanh cac ché phdm dé st dung qua
dudng miéng hoic ngoai duong tiéu hoéa phu thude vao duong st dung dugc mo ta trén
day.

Dugc phim theo sang ché c6 thé dugc bao ché thanh cac ché phdm dé str dung qua
duong miéng, nhu thudc bot, thudc cém, vién nén, vién tron, vién bao dudng, vién nang,
dung dich, gel, si r0, huyén phu dic, va hdn dich, bing cac phuong phap thich hop da biét
trong linh vye. Vi du, cac ché phim ding qua dudng miéng co thé 1a vién nén hodc vién
bao duong. Trong tru:ong hop ndy, vién nén hodc vién bao ducng co thé dugc bao ché bang
cach tron 1an thanh phan hoat tinh v6i ta duoc rén, nghién bot hon hop, thém chét trg thich
hop vao bot, va tao hat hdn hop. Vi du vé céc ta dugc thich hgp bao gbm: cac dudng nhu
lactoza, dextroza, sucroza, sorbitol, manitol, xylitol, erythritol, va maltitol; cac tinh bot nhu
tinh bdt ngd, tinh bt lna mi, tinh bt gao, va tinh bot khoai tiy; cac xenluloza nhu
xenluloza, metyl xenluloza, natri carboxymetylxenluloza, va hydroxypropyl
metylxenluloza; va céc ta dugc don nhu gelatin va polyvinylpyrolidon. Dugc pham theo
sang ché c6 thé ty ¥ con bao gdm chét phén rd, vi dy, polyvinylpyrolidon lién két ngang,
aga, axit alginic hodc natri alginat.

Duogc phém theo sang ché ¢6 thé con bao gém mot hodc nhidu chit phu gia duoc
chon tr chét chéng dong, ta dugc tron, tac nhan lam udt, huong li€u, va chét bao quan.

Dugc phdm theo séng ché ¢6 thé dugc bao ché thanh céc ché pham dé st dung
ngoai duong ti€u hoa, nhu cac ché phérn tiém dugc, kem, thliéc Xuc, thube boi déo dé boi
bén ngoai, chét 1am 4m, gel, khi dung, va thubc xong hit qua miii. Cac ché phim nay dugc
md ta trong Remington’s Pharmaceutical Science, 19th ed., Mack Publishing Company,
Easton, PA, 1995, von 1a séch huong dn da biét noi chung trong tAt ca cac linh vuc hoa

duoc.
Vi du thwe hién sang ché

Séang ché s& dugc giai thich chi tiét hon dua vao cac vi du sau ddy. Tuy nhién, luu
y rang cac vi du nay dugc cung cép chi cho cac muc dich minh hoa va khong duoc dy dinh
lam gi6i han pham vi bao hd cua sang ché.

Céacvidu
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Vién nén bao mang c6 cac thanh phan dugc thé hién trong Bang 2 va 3 dugc bao

ché theo phuong phép co ban sau day.

Phuong phép

Chét mang polyme tan trong nuéc va chét déo héa dugc hoa tan & nhiét do 70-80°C

va dutasterit dugc thém vao d6. Hon hop niy dugc khudy dé thu dugc hdn dich dong nhét.

Hobn dich nay dugc 1am ngudi dén nhiét do trong phong va chat hip phu duge thém vao do.

Hbn hop thu dugc duge khudy d8 thu dugc thé phan tan rin ddng nhit (Tuy y, thé phan tan

rin dugc 1am kho va nghién bot). T4 duge, chét phén 13, va chét hoat dong bé mit duoc

thém vao thé phan tan rin. Hon hop dugc 1am ddng nhét, té dugc tron dugc thém vao do,

ti€p theo trdn va nén thanh vién nén khong bao.

[Bang 2]

Céc hop Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu

phén 1 2 3 4 5 6

Thanh Dutasterit 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5

phan

chinh

Céc chat  |[PEG4000 20,0 | 20,0 - 30,0 | 30,0 | 30,0

mang PEG30000 -

polyme

Céc chat |[PEG400 5,5 5,5 - 5,5 5,5 5,5

déohoéa |HPC-L - - 0,5 - - -
(4000)

Céc chat [Syloit XDP3150 | 20,0 | 20,0 | - | 20,0 | 20,0 | 20,0

hép phu  |Magie nhom silicat - - - - - -

Cacta MCC102 52,0 | 50,0 | 62,0 | 30,0 | 15,0 | 15,0

duoc Manitol - - - 220 | 17,0 | 17,0
Prosolv SMCC 90 - - - - - -
Lactoza khan - - - 30,0 | 15,0 | 15,0
Lactoza D - - 45

Céc chit Crospovidon 30,0 | 40,0 | 25,0 5,0 40,0 | 40,0

phantd  |Natri tinh bot 10,0 | 20,0 - - - -
glycolat

Chét hoat |SLS 15,0 | 15,0 - 10,0 | 10,0 | 10,0

dong bé

mat

Cacta Magie stearat 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0

duge tron |Silic dioxit keo - - - - - 3,0

11
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|

Téng trong luong 155,0 | 173,0 | 135,0 | 155,0 | 155,0 | 158,0

[Bang 3]

Céc hop Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu

phan 7 8 9 10 11 12

Thanh Dutasterit 0,5 0,5 0,5 0,51 05 0,5

phén ‘

chinh :

Céhc chat |[PEG4000 30,0 | 30,0 | 30,0 | 30,0 | 30,0 -

mang PEG30000 - - - - - 30,0

polyme

Céac chit |PEG400 5,5 5,5 5,5 5,5 5,5 5,5

déohéa |[HPC-L - - - - - -
(4000)

Cac chat |Syloit XDP3150 | 20,0 | 20,0 - - - -

hip phu  [Magie nhom silicat| - - | 20,0 | 20,0 20,0

Cacta MCC102 50,0 - 15,0 - 15,0 -

duoc Manitol - - 17,0 - - -
Prosolv SMCC 90 - 32,0 - 32,0 | 32,0 | 32,0
Lactoza khan 150 | 150 | 15,0 | 15,0 | 150 | 15,0
Lactoza D - - - - - -

Céc chét Crospovidon 40,0 | 40,0 | 40,0 | 40,0 | 40,0 | 40,0

phanrd  |Natri tinh bot - - - - - -

’ glycolat '

Chét hoat |SLS 10,0 | 10,0 { 10,0 | 10,0 | 10,0 | 10,0

dong bé

mat

Cacta Magie stearat 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0

dugc tron |Silic dioxit keo - - 3,0 - - -

Tbng trong luong 173,0 | 155,0 | 158,0 | 155,0 | 150,0 | 155,0

Vidu 13

12/20

Dung dich chira Opadry Blue (03F40519) trong 5,58 mg nudc tinh khiét va 22,32

mg etanol 1am dung méi dugc bao 1én vién nén khong bao cia Vi du 10 dé bao ché vién

nén bao mang.

Danh gia cac déc tinh ctia cac ché pham

b0 cung va do bo cla cac ché phim duoc do bang cich sir dung thiét bi thir do

12
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cimg (KTF-25, International Engineering) va thiét bi tht d6 bo (3880, KIYA
SEISAKUSHO). Ché phdm dugc dénh gia 13 c6 kha ning tao vién nén tt khi do bé 1a <
0,5%, g6c nghi biu thi tinh chay ctia ché pham 1a <45°, va gia tri CI 12 <30%.

Panh gia tbc 4o hoa tan

[Céc diéu kién thir nghiém sy hoa tan]

Céac diéu kién thir nghiém su hoa tan dugc néu rd trong phwong phép thir nghiém
va tiéu chuén (HC1 0,1 N, SLS 2,0%) dugc &p dung dbi véi cac vién nang mém
AVODART® & dang cac ché phém chudn. Céc diéu kién thir nghiém su hoa tan dugc néu
1d trong phuong phap thtr nghiém va ti€u chudn hoac cac diéu kién thir nghiém tuong
dwong bao ché bién dbi (SLS 0,3%) dugc 4p dung ddi véi cac ché pham thu duoc tir Vi du
1-12. | |

Dic tinh cta cac ché phdm thu dugc tr Vi du 1-12 dugc tom tét trong Bang 4. Toc
d6 hoa tan tir cac ché phdm duoc thé hién trén c4c hinh v& tir Fig.1 dén Fig.6.

[Bang 4]

Vidusd| 1 | 2 |3 | 4567 [8[910]11]12
Pobs | ot | tot | tot | tot | tot | tot |kém | &t | tdt | tdt |Khong thé
Tinh kém | kém | kém | kém | kém | kém | kém |kém | tot | t6t | nhao tron
chay va nén
Kha 4KP | 4KP | 4kP | 4kP | 4kP | 4kP | 4kP | 4kP | 5kP | 9kP

nang tao

vién nén

Gia tri 46 cung cua cac ché phdm thu duoc tr Vi du 1-8 do dugc nim trong khoang
2-4 kP, nén kha 1a khorng thich hop dé bao vién. Viéc st dung syloit dan dén tinh chay kém
trong qua trinh tao vién nén do kich thudc 16n ctia né, gay ra mirc do bién thién 16n bang
10%.

Ngugce 1ai, céé ché pham thu duoc tir Vi dy 9 va 10 c¢6 kha nang chdy tbt va c6 gia
tri 6 cimg nim trong khoang 5-7 kP, cho thdy ring cac ché nhim ndy khong giy ra van
d& nao trong qu4 trinh bao vién.

Cac ché phém thu dugc tr Vidu 11 va 12 ¢o vén dé trong qua trinh nhao trdn hodc

khong thé dugc nén vién do ching khong c6 kha ning di qua riy sau khi tron.

13
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Tdc d6 hoa tan ciia dutasterit tir cac ché phém thu duoc tir Vidu 1-10 déu cao. Tuy

nhién, cic ché pham thu dugc tir Vi du 3 ¢6 tdc do hoa tan cudi lai ndm & khoang dau 70%,

von thap hon so véi toc do hoa tan tir cac ché pham chuan. Nguoc lai, cac ché pham thu

duge tir Vi du 13 ¢6 tdc d6 hoa tan > 80% sau 45 phit dya trén phuong phéap thir nghiém

va tidu chudn, nhur dugc thé hién trén Fig.6, va thé hién cac tinh chét hoa tan déu tot hon

so v6i cac ché pham chuan.

Panh gia tinh on dinh khi bao quéan ctia cac ché phim

Tinh 6n dinh khi bao quéan ciia céc ché phdm duoc d4nh gi4 theo céc tiéu chuén thir

nghiém d6i véi cac chét lién quan. Nhu dugc thé hién & Bang 5, cac ché phdm khong gay

ra van dé nao cho tinh on dinh khi bdo quan.

[Bang 5]
Thir nghiém chat lién quan 1/<16.08.2017>
Sau 2 thang trong cac
diéu kién thuc day
Chuin Vatlidutho | Bandiu Chai | pypc
o HDPE
<0.0% Chat lién quan | Khong phat | Khong phat | Khong Khong
= a0 A hién hién phat hién | phat hién
<0.15% Chat lién quan | Khong phat | <0,05% Khong Khong
= 1270 B hién (0,003%) | phathién | phéthién
Chat lién quan | <0,05%
0 X > 0 0 0
<0,2% p 0.011%) 0,14% 0,08% 0,07%
<0.3% Chét lién quan | Khong phat | Khong phat | <0,05% Khong
=070 E hién hién (9,01%) | phat hién
< 0.4% Chat lién quan | Khong phat | Khong phat Khong Khong
=0 F hién hién phat hién | phat hién
< 0.3% Chat lién quan | Khong ptat | <0,05% <0,05% | Khong
=270 G hién (0,02%) (0,01%) | phat hién
iﬁtiﬁl Chitliénquan | <005% | <005% | <0,05% | <0.05%
bqié < 0.1% chwa biét (0,009%) | (0,004%) | (0,01%) | (0,004%)
iﬁtgﬁa Chitliénquan | <0,05% | <005% | Khong | <0.05%
b‘%& <0.1% chua biét (0,005%) | (0,006%) | phathién | (0,01%)
iﬁféﬁa Chétliénquan | <0,05% | <0,05% | Khong | <0,05%
b%é < 0.1% chura biét (0,008%) | (0,007%) | phathién | (0,005%)
~VY,17/0
Chét lién £oia . . o R
quan chua Chat lién 'c;uan Khog% phat < 0,050/0 K}mgg 0.096%
biét < 0,1% chua biét hién (0,003%) phét hién

14
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Chat lién

“an chua Chét lién quan | Khong phat | <0,05% Khong | <0,05%
b%é = 0.19% chua biét hién (0,006%) | phathién | (0,007%)
iﬁtclﬁa Chit lién quan | Khong phét | Khong pht | <hong | <0.05%
b%é e 0.1% chua biét hién hién phat hién | (0,006%)
Danh gi4 Phuhop | Phuhop | Phuhop | Phuhop

15
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YEU CAU BAO HQ

1. Thé phan tan rén chia dutasterit bao gbm: chét dong két tia bao gbm dutasterit va chat
mang polyme tan trong nudc; chét hép phu; va chét hoat dong bé mit,

trong d6 chit mang polyme tan trong nuéc 1a polyetylen glycol trong pham vi tir PEG4000
dén PEG6000;

trong d6 dutasterit va chit mang polyme tan trong nuéc c6 mét v6i ty 16 trong lwong nam
trong khodng 1:10-100 trong chét ddng két tua,

trong d6 ham lugng chit hoat dong bé mat 1a 20% tdng trong lugng cua thé phén tan rin
hodc nho hon,

trong d6 chét hdp phu 12 magie nhom silicat, va

trong d6 ham lugng cua chét hip phu trong khoang tir 20 dén 80 phan trong lugng, dua

trén mét phan trong luc_mg cua dutasterit.

2. Thé phén tan rin theo diém 1, trong d6 thé phén tan niy con bao gdm it nhit mot chat
déo hoa dugc chon tir D-a-tocopheryl polyetylen glycol 1000 suxinat (TPGS), polyetylen

glycol 400, c4c este xitrat, va triaxetin.

3. Thé phéan tan rn theo diém 1, trong d6 chit hoat dong bé mit dwoc chon tir it nhat mot
trong sd natri lauryl sulfat, cic este polyoxyetylen sorbitan cila axit béo, cic sin pham
chuyén hoéa este of céc triglyxerit cia dau thuc vat tu nhién va cac polyalkylen polyol, cac
este polyoxyetylen clia axit béo, cac este sorbitan cua axit béo, cdc este propylen glycol
ciia mono- va diaxit béo, cac Ci-s alkyl hodc tetrahydrofurfuryl diete hodc ete khong hoan
toan dugc dung cia mono- hoic polyoxy-alkanediol trong luwong phén tir thip, cac ete

polyoxyetylen cua axit béo, va cac copolyme polyoxyetylen-polyoxypropylen.

4. Dugc pham ding dé diéu tri chung ting san tuyén tién liét hogic chiing rung t6c androgen
di truyén bao gdbm thé phén tan ran theo diém 1 trong d6 dugc ‘phém nay bao gdm dutasterit
¢ dang thanh phﬁn hoat tinh chinh.

5. Phuong phap diéu ché thé phan tan rén chira dutasterit, khac biét & chd bao gdm céc
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buéc theo thir tu sau: gia nhiét chit mang polyme tan trong nuéc dén nhiét do 16n hon hoic
bing diém nong chay ctia chit mang polyme tan trong nuéc két hop véi khudy va thém
dutasterit vao chit mang polyme tan trong nuéc nong chay;

1am ngudi hén hop va thém chit hip phu vao do;

1am kho hén hop thu duoc; va thém buéde bd sung chét hoat dong bé mat,

trong d6 chit mang polyme tan trong nuréc 12 polyetylen glycol trong pham vi tir PEG4000
dén PEG6000;

trong d6 ham luong cia chit mang polyme tan trong nuéc nim trong khoang 10 dén 100
phéan trong luong ciia chat mang polyme tan trong nudc dwa trén mot phén trong luong ciia
dutasterit; |

trong d6 ham lugng chit hoat dong bé mit 12 20% tdng trong hwgng cia thé phan tan rin
hodc nhé hon;

trong d6 ham lwong cta chit hip phu trong khoang tir 20 dén 80 phan trong lwong cta chat

hép phu, dua trén mot phan trong lugng cia dutasterit.

17



44619

[Fig.11
pH 4,0 + SLS 0,3%
120
100
8 g — -
©
Q —
£ 60 ~ :
©
NI
20 /
0 -
5 phat 10 phut 15 phiit 30 phit 45 phit 60 phiit
o= Duocchit | 42 74,9 78,5 84,5 84,3 921
== Viau1 67,1 772 83,8 90,3 924 94,9
== vy 61,6 779 85,5 91,7 94 95,9
HE Vidvs 438 489 58,1 63,6 6877 721
=i 374 537 778 88,8 90,3 92,6
[Fig.2]
pH 1,2 + SLS 0,3%
120
100
c
8w
o]
Re)
= 60
©
o
3 40
=
20
0 - - -
5 phut 10phit | 15 phit 30 phit 45 phit
== Do cnlt 89 858 90,7 91 91,1
= vidys 60,8 84,2 93,8 101,1 101,4
B viwe 62,2 84,6 94,7 104,6 106,9
= Vias 62,7 818 90,3 96,6 983
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[Fig.3]
pH 4,0 + SLS 0,3%
120
100 //‘7 4__——-)("/*—-—)(
80 /—/
c
S i’
B
,8 60
K e
©-
Lo
O 40
«0
- /
20 /

0 5phit 10 phit 15 phat 30 phit 45 phut 60 phit
== Dugochét a2 749 785 845 843 921 |
=¥ Vidus 76,6 94,9 99,7 1035 107,8 108

[Fig4]
pH 1,2 + SLS 0,3%
120
100

c

& 80
ot

®©
0
-g 60
[{
Lo
8
= 40

20 7
O - 2 -
5 phit 10 phit 15 phit 30 phit 45 phit

—o—Duoccndt : 15 85,8 91,4 93,4 948

== Vi 10 66,9 86,3 93,8 98,8 99,1

=+ Vi1 69,1 90,7 98,6 102,3 103,1
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[Fig.5]
pH 4,0 + SLS 0,3%
120
100 — s
, e
80
c
©
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3 60
£
©
Lo}
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< 40
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20
0
5 phit 10 phit 15 pht 30 phit 45 phit
== Dugochét - 2 58,5 . 87,6 89,8 90,5
== vigy 13 579 80 87,5 95,8 99,9
[Fig.6]
Phurong phép thir nghiém va tiéu chuin HCI 0,1N + SLS 2,0%
120
100 s = —
c 80 =
© e
e
3
e 60
©
S 7
33
3 40
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0 -
5phit 10 phit 15 phit 30 phit 45 phitt
e 27 52,7 81,3 928 941
== viay 13 764 1008 103,7 105,5 106,7
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