(12) BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

(19) Cong hoa xa hgi chi nghia Viét Nam (VN) (11)
CUC SO HU'U TRI TUE
1-0049446

A61K 9/48; A61P 17/14; A61P 13/08; (13) B

2022.01
GO 61K 31/58

(21) 1-2023-00108 (22) 12/01/2021

(86) PCT/KR2021/000416 12/01/2021 (87) WO 2022/035003 17/02/2022

(30) 10-2020-0102523 14/08/2020 KR

(45) 25/08/2025 449 (43) 25/05/2023 422A

(73) PHIL INTERNATIONAL CO., LTD. (KR)
17, Nonhyeon-ro 99-gil, Gangnam-gu, Seoul 06126 Republic of Korea

(72) LEE, Jin Kyo (KR); SHIN, Hyung Soo (KR); KIM, Jung A (KR); SOHN, Soo Bin
(KR); KIM, Sang Dong (KR).

(74) CONG TY LUAT TRACH NHIEM HUU HAN AMBYS HA NOI (AMBYS
HANOI)

(54) DUGC PHAM CHUA DUTASTERIDE, VIEN NANG CHUA DUGC PHAM NAY,
VA PHUONG PHAP BAO CHE



(21) 1-2023-00108

(57)  Séang ché d& cap dén dugc phim chira dutasteride, va cu thé hon 1a dwgc pham
chtra dutasteride, glyxerol monocaprylocaprat va propylen glycol monocaprylat, trong
d6 ty 1& khdi lugng cia glyxerol monocaprylocaprat va propylen glycol monocaprylat
13 tir 9:1 dén 6:4, vién nang chtra duoc phim nay; va phuong phap bao ché duoc phdm
thanh vién nang. Dugc phdm theo sang ché c6 thé chira 6n dinh dutasteride & ndng do
cao ma khong chira chat hoat dong bé mit riéng biét, va co thé dé dang didu ché voi
chi phi thp. Véi viéc chira duge phdm ndy, dang bao ché theo sang ché c6 thé c6 kich
thuéc nhé trong khi chira dutasteride & néng d6 cao, hodc c6 thé chira mot lugng 16n
dutasteride trong mdt dang bao ché, va do d6 c6 thé cai thién sy tuan thu dung thube.
Ngoai ra, khi phwong phap bao ché theo sang ché dugc sir dung, c6 thé diéu ché dang
bao ché dutasteride tuyét voi nhu dugc mo ta & trén thong qua quy trinh don gian.
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Linh vue ky thuit dwoe dé cip

Sang ché @ cap dén dugc phém chtra dutasteride, va cu thé hon 1a dugc phém
chira dutasteride, glyxerol monocaprylocaprat va propylen glycol monocaprylat, trong
do ty 1& khdi luong cuia glyxerol monocaprylocaprat va propylen glycol monocaprylat
13 tir 9:1 dén 6:4, vién nang chtra dugc phim nay; va phuong phéap bao ché dugce phdm

thanh vién nang.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Dutasteride 1a mot ldai thudc trc ché noi tiét td nam androgen, va duogc sir dung
dé didu tri ching tang san tuyén tién liét lanh tinh va chimg rung téc do noi tiét tb
nam. Dutasteride dugc st dung rdng rai trén thi truong dudi tén thuong mai la
Avodart, va Avodart nay la vién nang mém hinh chit nhat thudén dai vé6i truc chinh
khoang 19,1mm, truc phu khoang 6,7mm va khéi lugng chét bén trong khoang
380mm. Vi dutasteride hoa tan kém, nén mdt luong 16n dau dugc st dung dé hoa tan
dutasteride, do d6 kich thuéc cuia dang bao ché 16m, va do do, c6 mét van dé 13 kha

nang tuén thu thude ciia né thap.

V& van dé nay, Bang sang ché Han Qudc s6 10-1679380 boc 16 phuong phap
céi thién viéc tuan thu thude bang cach chira propylen glycol monolaurat véi lwong 16n
hon hoac béng 84,0% khdi luong va chat hoat dong bé mit ¢6 chi sb can béng ua
nuée-ura béo (hydrophilic-lipophilic balance - HLB) 16n hon hodc bang 10 trong chit
chira trong vién nang dé ting d6 hoa tan ciia dutasteride va giam kich thuéc vién nang.
Tuy nhién, khi sir dung chét hoat dong bé mat ¢6 chi s6 HLB cao, chét hoat dong bé
mit d6 c6 thé phan tmg véi gelatin 13 chit nén ctia vién nang, dé tri hoan sy tan r3 va
giam t6c d6 hoa tan theo thoi gian do lién két chéo. Ngoai ra, vi propylen glycol
monolaurat chira mot lwong 16n hon hodc bing 84,0% khdi lugng trong phwong phép
nay 14 loai diu tuong ddi dét tién, nén c6 mot van dé 14 gia thanh cia san phim ting

A

1én.
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Ngoai ra, Bing séng ché Han Qudc s6 10-1833280 bdc 16 phwong phap céi
thién do 6n dinh bang cach chira chét hoat dong bé mit trong thanh phan dé hoa tan
dutasteride va str dung gelatin succinylat héa 1am mang vién nang va cac chat tc ché
lién két ngang (glyxin va axit xitric). Tuy nhién, c6 nhiing réc rbi trong quy trinh bao
gdm céc chit hoat dong bé mit khac nhau va nudc dé hoa tan dutasteride va thém cac

chat trc ché lién két chéo vao mang vién nang.

Theo d6, cac tac gia sang ché da cb ging phat trién mot k¥ thuat cé kha nang
cai thién kha ning hoa tan cia dutasteride ma khong bao gbm chit hoat dong bé mit,
cu thé 13 chit hoat dong bé mit c6 chi s6 HLB cao, ha gia thanh cta san phdm bang

cach str dung nguyén li€u tho tuwong d6i ré tién, va tang tinh dé dang cua quy trinh.
Tai liéu tham khao

Bing sang ché Han Quéc s 10-1679380

Bing sang ché Han Quéc sb 10-1833280
Ban chit ky thuit clia sing ché

Do do, muc dich chinh cta sang ché 1a tao ra duoc phém c6 kha nang chtra
dutasteride 6n dinh & néng d6 cao ma khong chtra chéit hoat dong bé mit, cu thé 13 chét

hoat dong bé mit c6 chi s6 HLB cao va d& dang diéu ché véi chi phi thip.

Muc dich khac cta sang ché 1a dé xuat vién nang c6 kha néng cai thién sy tuén

thi dung thudc khi st dung duoc pham nay.

Muc dich khac nita clia sang ché 1a @& xuét phuong phap bao ché ma c6 thé dé
dang thuc hién bang cac quy trinh don gian lam phuong phép c6 kha nang bao ché
vién nang nai trén.

Theo khia canh cua sang ché, sing ché @ xuét dugc phdm chtra dutasteride, va
cu thé hon 1a duoc phdm chira dutasteride, glyxerol monocaprylocaprat va propylen
glycol monocaprylat, trong do ty 1€ khéi luong ctia glyxerol monocaprylocaprat va

propylen glycol monocaprylat la tir 9:1 dén 6:4.

Theo sang ché, t6t hon 1 duge phim chira dutasteride v6i luong tir 0,1 dén 1%

khéi luong.
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Theo séng ché, dugc pham khong nén chira chit hoat dong bé mit cé chi sb
HLB 16n hon hoic bang 6.

Theo sang ché, duoc pham duge wu tién chira thém chét chdng oxy héa.

Theo mdt khia canh khac cua sang ché, sing ché dé xuat vién nang chira dugc

phim nay.

Theo dang bao ché nay cua sang ché, uu tién mang vién nang bao gdm mang

vién nang chira gelatin succinylat hoa.

Theo mot khia canh khac nita ctia sang ché, sang ché dé xuit phuong phap bao
ché bao gdm céc budc: didu ché chét chira trong vién nang chira dutasteride, glyxerol
monocaprylocaprat va propylen glycol monocaprylat, trong do ty 18 khéi luong cia
glyxerol monocaprylocaprat va propylen glycol monocaprylat 1a tir 9:1 dén 6:4; va gbi

kin chét chira trong vién nang bang mang vién nang chira gelatin succinylat héa.

Theo phuong phap cua sang ché, chit chira trong vién nang dugc uu tién didu

ché biang cach chira dutasteride vdi lugng tir 0,1 dén 1% khéi lugng.

Theo phuong phap cia sang ché, chét chira trong vién nang dugc uu tién didu

ché ma khong chira chét hoat dong bé mat c6 tri s6 HLB 16n hon hoic béng 6.

Theo phuong phap cua sang ché, chit chta trong vién nang dugc uu tién didu

ché bang cach chira thém chat chong oxy hoa.
Hiéu qua c6 191 ctia sang che

Dugc pham theo sang ché c6 thé chtra n dinh dutasteride & nong do cao ma
khong chira chét hoat dong bé mit riéng biét, va co thé dé& dang diéu ché véi chi phi
thip. Véi viéc chira duge pham nay, dang bao ché theo sang ché co thé c6 kich thude
nhé trong khi chua dutasteride & néng d6 cao, hoac cé thé chira mot luong 16n
dutasteride trong mot dang bao ché, va do d6 c6 thé cai thién sy tuan thi ding thudc.
Ngoai ra, khi phuong phap bao ché theo sang ché dugc st dung, c6 thé diéu ché dang

bao ché dutasteride tuyét voi nhu dugc mé ta & trén thong qua quy trinh don gian.
Mo ta vin tit cac hinh vé

Fig. 1 14 cAu triac héa hoc cla dutasteride.



49446 s

Fig. 2 minh hoa kh4 ning hoa tan cua dutasteride theo ty 1€ thanh phan cia
glyxerol monocaprylocaprat (Capmul MCM) va propylen glycol monocaprylat
(Capryol 90).

Fig. 3 so sanh v minh hoa céc ki€u hoa tan clia vién nang theo phuong an duoc

14y 1am vi du cua sing ché va vién nang Avodart.
Mo ta chi tiét sang ché
Dugc pham theo sang ché chira dutasteride, glyxerol monocaprylocaprat va

propylen glycol monocaprylat, trong do ty 1€ khéi luong cua glyxerol
monocaprylocaprat va propylen glycol monocaprylat la tir 9:1 dén 6:4.

Theo séang ché, dutasteride 12 hop chét c6 cAu triic héa hoc nhu trén Fig. 1.

Theo sang ché, glyxerol monocaprylocaprat tbt hon la glyxerol
monocaprylocaprat loai 1 theo ti€u chuén Duoc dién Chau Au (European

Pharmacopeia - EP), va t6t hon nita 13 Capmul MCM.

Theo sang ché, propylen glycol monocaprylat tbt hon 1a propylen glycol
monocaprylat loai 2 theo tiéu chuén Dugc dién Hoa Ky (USP), va t6t hon nira 1a

Capryol 90.

Dugc pham theo sing ché t6t hon 1a chtra dutasteride v6i lugng tir 0,1 dén 1%

khéi luong.

Tét hon 13, dwgc phim theo sang ché chita glyxerol monocaprylocaprat va
propylen glycol monocaprylat v6i lugng két hop tir 50 dén 99,9% khéi luong, tét hon
nita 13 tir 60 dén 99,9%, tham chi tdt hon nira 12 tir 70 dén 99,9%, va tham chi con ot
hon nita 12 tir 80 dén 99,9%.

Ty 1& khdi lugng cta glyxerol monocaprylocaprat va propylen glycol

monocaprylat trong dugc pham theo sang ché t6t hon 1a tir 8:2 dén 7:3.

Dugc pham theo sang ché c6 thé chi bao gdm cic thanh phan, tirc 12 dutasteride,
glyxerol monocaprylocaprat va propylen glycol monocaprylat, va ciing ¢6 thé bao gom
thém cac thanh phan khac ngoai cac thanh phan ndy. Cac thanh phén bd sung nay c6

thé chira céc loai thudc khac ngoai dutasteride, cac thanh ph’?ln phu dé 6n dinh hoic
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phan phéi thude, va cac chét phu gia duge dung khéc. Tét hon 13, duge pham theo
sang ché con chira chét chéng oxy héa. Trong trudong hop nay, butylhydroxytoluen c6

thé duoc str dung 1am chit chéng oxy hoéa chéng han.

Duoc pham theo sang ché ciing c6 thé chira thém diu bd sung hoic chat hoat
dong bé mit khac véi glyxerol monocaprylocaprat va propylen glycol monocaprylat.
Tuy nhién, tot hon 13, dugc pham theo sang ché khong chira chét hoat dong bé mit c6
chi s6 HLB 16n hon hodc bing 6, va tot hon la khong chia propylen glycol
monolaurat. T8t hon nita 13, dugc phdm theo séng ché khong chira dau bd sung hoic
chdt hoat dong bé mit khac véi glyxerol monocaprylocaprat va propylen glycol

monocaprylat.

Dugc pham theo sing ché c6 thé 1 ché pham danh cho nhiéu muc dich st dung
khac nhau khi cén tac dung chita bénh cua dutasteride. Dutasteride c6 thé wc ché
androgen 1a ndi tiét t& nam, va co thé dugc st dung dé ngéan ngua, diéu tri hodc cai
thién tinh trang rung téc do ndi tiét t6 nam hodc ting san tuyén tién 1iét 1anh tinh. Do
do, duoc phém theo sang ché co thé 1a duoc phém danh cho muc dich st dung néi
trén, nghia la, dung dé ngan ngua, diéu tri hodc cai thién tinh trang rung toc do ndi tiét
t6 nam hodc tang san tuyén tién liét 1anh tinh. Ngoai ra, dugc pham theo sang ché ciing
¢6 thé 1a dugc pham danh cho cdc muc dich st dung khac khi can tac dung chita bénh

cua dutasteride.

Duoc phim theo sang ché c6 thé 1a dugc pham c6 dang bao ché vién nang
dutasteride. Tt hon 13, dugc pham theo sang ché c6 thé 1a duge pham c6 dang bao ché
vién nang mém.

Vién nang theo sang ché dugc dic trung bang cach chira duge pham.

Vién nang theo sang ché tot hon 12 vién nang mém, va tot hon nira la vién nang
mém bao gom mang vién nang chira gelatin succinylat hoa.

Vién nang theo sang ché c6 thé dugc st dung cho cac muc dich st dung khac
nhau khi can tic dung chita bénh cua dutasteride. Vién nang theo sang ché co thé dugc
st dung, vi du, cho myc dich str dung duoc dé cép ¢ trén, tic la, dé ngan ngua, di€u tri

hoic cai thién ching rung téc do noi tiét t6 nam hodc ting san tuyén tién 1iét 1anh tinh,
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hoic cho cac muc dich st dung khéc khi can tac dung chita bénh cla dutasteride.

Luong dugc phim cé trong vién nang theo sing ché khong bi gi6i han cy thé,
va co thé dugc dit mot cach thich hop tiy theo viée st dung vién nang. Vi duy, vién
nang theo sang ché c6 thé chira dugc phdm theo sang ché vé6i luong tir 50 dén 200mg

mdi vién nang, nhung lugng nay khong bi gi6i han nhu vay.

Dugc phim va vién nang theo séng ché ¢6 thé dugc st dung cho ddi tuong véi
lrong thich hop theo tung lan st dung nhu dwgc md ta & trén dya trén ham luong
dutasteride chira trong d6. V& van dé lidu luong dutasteride da duoc biét 18 trong linh
vuc k¥ thuat nay, va co thé duoc sir dung cho dbi tuong trong cac pham vi khac nhau
tuy thudc vao trong luong co thé, tudi, gidi tinh, tinh trang stic khoe, ché do an uéng,
thoi gian st dung, phuong phéap st dung, tbc do bai tiét va mirc do nghiém trong cua

bénh.

Phuong phép bao ché theo sang ché 13 phuong phép c6 kha ning bao ché thanh
vién nang nhu mo ta ¢ trén, va dugc dic trung bing cach bao gdm cac budc: didu ché
chét chua trong vién nang bang cach chira dutasteride, glyxerol monocaprylocaprat va
propylen glycol monocaprylat, trong do ty 1€ khdi luong cia glyxerol
monocaprylocaprat va propylen glycol monocaprylat 1a tir 9:1 dén 6:4; va gbi kin chét

chira trong vién nang bang mang vién nang chira gelatin succinylat hoa.

Theo phuong phap bao ché cua sang ché, t5t hon 13, chét chira trong vién nang

dugc diéu ché biang cach chira dutasteride v6i lugng tir 0,1 dén 1% khéi luong.

Theo phuong phap bao ché cua sang ché, t6t hon 13, chét chira trong vién nang
dugc didu ché bing cach cha glyxerol monocaprylocaprat va propylen glycol
monocaprylat v6i lugng két hop tir 50 dén 99,9% khéi lugng, tot hon nita 13 tr 60 dén
99,9%, tham chi tdt hon nita 12 tir 70 dén 99,9%, va tham chi con t6t hon nira 1a tir 80
dén 99,9%.

Theo phuong phap bao ché cua sang ché, tdt hon 13, ty 1& khdi lugng cua
glyxerol monocaprylocaprat va propylen glycol monocaprylat dugc dét trong pham vi

tir 8:2 dén 7:3.

Theo phuong phap bao ché ctia sang ché, chat chira trong vién nang c6 thé duogc
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didu ché biang cach chi chira dutasteride, glyxerol monocaprylocaprat va propylen
glycol monocaprylat, va hon nita, chét chira trong vién nang c6 thé duoc diéu ché bang
céch bb sung thém cAc thanh phin khac ngoai cc thanh phan nay. Céc thanh phan bd
sung nay c6 thé chia cac loai thubc khac ngoai dutasteride, cac thanh phan phy dé on
dinh hodc phan phéi thudc, va cac chét phu gia dugc dung khac. Tbt hon 13, chét chtra
trong vién nang con chua chit chéng oxy héa. Trong truong hop nay,

butylhydroxytoluen co6 thé duoc stt dung lam chét chéng oxy hoa chéng han.

Ngoai ra, theo phuong phap bao ché ctia sang ché, chat chira trong vién nang c6
thé dugc didu ché bang cach chira thém diu bd sung hodc chat hoat dong bé mat khéc
v6i glyxerol monocaprylocaprat va propylen glycol monocaprylat. Tuy nhién, t6t hon
13, chét chua trong vién nang khong chira chit hoat dong bé mit cé chi s6 HLB 16n
hon hodc bang 6, va tot hon 14, chit chta trong vién nang khéng chira propylen glycol
monolaurat. Tét hon nira 13, chat chira trong vién nang khéng chira diu bd sung hoic
chit hoat dong bé mit khac véi glyxerol monocaprylocaprat va propylen glycol

monocaprylat.

Dang bao ché dutasteride, tirc 14 cong nghé theo Béng sang ché Han Quéc sd
10-1679380 duoc phat trién dé cai thién viéc tuan thii dung thubc cta Avodart, chira
propylen glycol monolaurat véi luong 16n hon hodc bing 84% khbi lwgng trong dugc
phim (chét chira trong vién nang), nhung c6 mot van d& 13 chi phi cta dang bao ché
nay tang 1én vi gia cua loai dau na‘ly cao hon khoang 2 1an so véi gié cua glyxerol
monocaprylocaprat dugc st dung trong Avodart. Capmul MCM ma la glyxerol
monocaprylocaprat dugc giao dich ¢ muc khoang 52.000 won mdi kg, trong khi d6
lauroglycol FCC ma 1a propylen glycol monolaurat dugc giao dich & mic khoang
124.000 won mdi kg, va Lauroglycol 90 ma 1a propylen glycol monolaurat loai 2 dugc
giao dich ¢ muc khoang 115.000 won mdi kg. Don gid cua propylen glycol
monocaprylat dugc st dung trong sang ché nay ciling tuong ty nhu don gid cua
propylen glycol monolaurat. Capryol PGMC ma la propylen glycol monocaprylat loai
1 dugc giao dich & mtc gid khoang 120.000 won mdi kg, va Capryol 90 ma la
propylen glycol monocaprylat loai 2 dugc giao dich & muc gia khoang 147.000 won
mdi kg. Tuy nhién, vi mot lugng nho dau nay duoc st dung va glyxerol

monocaprylocaprat c6 don gia thap thuong duge st dung trong sang ché, nén c6 mot

7
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loi thé 12 c6 thé giam gia thanh trong khi cai thién viéc tuan thi thudc.
Vi du thwce hién sang ché

Sau ddy, sang ché s& dugc mo ta chi tiét hon thong qua cac vi dy. Vi céac vi du
~nay chi dugc dua ra dé minh hoa cho sang ché, nén khong c6 nghia 12 pham vi bao hd
clia sang ché bi gidi han béi cac vi du nay.

Khao sat do tan cua dutasteride theo ty 1€ thanh phan dau

'Capmul MCM' dugc st dung dudi dang glyxerol monocaprylocaprat va
'Capryol 90' duoc stt dung dudi dang propylen glycol monocaprylat.

Luong nguyén liéu thd nhu trong bang 1 sau day dugc cho vao cbe c6 dung tich
50ml va khudy & nhiét do phong (khoang 25°C) trong khoang 1 gid bang thanh tir. Sau
d6, sau khi @& yén cbc & nhiét do phong trong 24 giv, khoang Iml duoc ldy ra va ly
tam & tbc do khoang 11.000 vong/phut, va sau do loc phin ndi phia trén, va sau d6

dinh lugng dutasteride bang séc ky 16ng.

Béang 1
Dutasteﬁde Capmul MCM | Capryol 90
Irfghh‘;ffnfhl“ 0,3 20 0
Irjgh}ﬁ?nfhzu 03 18 2
E;ﬁ?nf%“ 03 16 4
Ilfghh‘frﬁ“ 0,3 14 6
E;}fl?rﬂ“ 03 12 3
E;h‘;?nf%“ 0,3 10 10
E;ﬁ?nf;u 03 8 12
Irfghlfl?rfgu 03 6 14
Eé‘lfl?rf;“ 0.3 4 16
Nhém thir 0,3 2 18
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nghiém 10

Nhém thir

nghiém 11 0.3 0

20

*Ponvi: g

9/16

Két qua 13, nhu thé hién trong bang 2 va Fig.2, thiy rang do hoa tan cia

dutasteride trong propylen glycol monocaprylat cao hon khoang 5 l4n so véi trong

glyxerol monocaprylocaprat. Ngoai ra, trong sb cac nhom thir nghiém trong d6 hai loai

diu duoc tron 13n va st dung, thiy ring do hoa tan cla dutasteride 16n hon dang ké khi

ty 18 khéi lugng clia glyxerol monocaprylocaprat va propylen glycol monocaprylat la

9:1 dén 6:4, va thiy ring do hoa tan ciia dutasteride 12 t6t nhit khi ty 1¢ khéi luong 1a

7:3.
Bang 2
Ty 1& phﬁré Erén;l thanh phan Do hoa tan
Au (%) (mg/g)
Capmul MCM | Capryol 90

Irfghh‘;?nihl“ 100 0 2,13
E;‘h‘fenngu 90 10 9,40
Irf;‘h"l?nf};“ 80 20 10,37
Irfgh;‘;ff 70 30 10,59
Ilf;‘}fl?nfhs“ 60 40 927
Ilj;‘holgln?g“ 50 50 2,79
Iljghh‘fnfg“ 40 60 2,06
E;h‘fnfhg“ 30 70 1,83
ilghlffenrflg“ 20 80 223
Egh;glrﬁ‘g 10 90 372
Ilfghhollennfhl“l 0 100 9,88
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Chuén bi vién nang

10/16

Luong nguyén liéu thd nhu trong bang 3 sau ddy dugc cho vao cbe c6 mod

500ml, va dutasteride duoc hoa tan hoan toan trong khi khudy bing may khudy co hoc.

‘Bang 3
Tén thanh phan Ché phim 1 | Ché phdm 2 | Ché phdm 3
Dutasteride 0,5 0,5 0,5
Glyxerol monocaprylocaprat 71,465 83,465 95,465
Propylen glycol monocaprylat 48 36 24
Butylhydroxytoluen 0,035 0,035 0,035
*Ponvi: g

Pé chuan bi riéng mang vién nang mém, mang vién nang dugc chuén bi bang

cach st dung gelatin succinylat héa va chét 1am déo theo thanh phan dugc trinh bay

trong bang 4 sau day, sau do vién nang mém dugc chudn bi bang may dic nap ty dong

quay.
Bang 4
Tén thanh phin Khéi luong (g)
Gelatin succinylat héa 469
Glyxerin 216
Nuéc tinh khiét 315
Tong 1000

Khéi lwong va kich thuée cua vién nang mém cudi cung dugc san xuét dugc the

hién trong bang 5.
Béang 5

Thanh phan (mg/vién nang) Ché phdm 1 | Ché pham 2 Ché phim 3
Dutasteride 0,5mg 0,5mg 0,5mg
Glyxerol monocaprylocaprat 71,465mg | 83,465mg | 95,465mg
Propylen glycol monocaprylat 48mg 36mg 24mg
Butylhydroxytoluen 0,035mg 0,035mg 0,035mg
Khéi lwong thanh phan 120mg
Tbng khdi lugng ctia 1 vién nang 230mg

2 Ovan

Kich thudc vién nang
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Truc chinh (mm)

10,1 mm

Truc phy (mm)

6,1 mm

Thi nghiém vé tinh 6n dinh

11/16

Pé danh gia tinh 6n dinh cta dutasteride theo ché pham, cac ché pham trong

bang 6 sau day da dugc str dung.

Béang 6
y—
Dutasteride 0,5g 0,5g 0,5g
Glyxerol monocaprylocaprat 111,5¢ 75,5g -
Propylen glycol monocaprylat - 36g 111,5¢g
30% hydro peroxit (H202) 8g 8g 8g

DPé x4c nhan tinh én dinh cua dutasteride trong glyxerol monocaprylocaprat la
loai dAu duoc st dung trong cac san phiam Avodart, va propylen glycol monocaprylat
13 loai dau duoc st dung trong sang ché, doc lap va khi trong hdn hop, dd on dinh
duoc so sanh trong cac didu kién khic nghiét (60°C, chira 2% H202). Sml dung dich
ctia mdi nhom thi nghiém trong bang 6 dugc cho vao lo trong sudt c6 thé tich 10ml,
day kin, sau d6 bao quan trong ti lanh ¢ nhi€t d6 60°C, va sau d6 xéac dinh luong céac
chét lién quan bang phwong phap sic ky léng. Luong céc chét lién quan so voi
dutasteride dugc tinh theo phan trim va dugc trinh bay trong bang 7 sau day.

Nhu thé hién trong bang 7, thiy ring do 6n dinh cla dutasteride twong d6i t6t
trong céc diéu kién khic nghiét trong truong hop propylen glycol monocaprylat dugc
st dung doc 1ap (nhém thit nghi€ém 14) va trong hdn hop (nhém thir nghiém 13) so véi
trudmg hop st dung glyxerol monocaprylocaprat 1a loai dau duqc.sfr dung trong cac

san phdm Avodart, dugc st dung doc 1ap (nhém thir nghi¢m 12).

Bang 7
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Phan loai th?m thi th?m thir th?m thi

: nghiém 12 | nghiém 13 | nghiém 14
Ban dau Khéng Khong Khoéng
Ngay tha 3 0,13% Khong Khong
1 tun 0,26% Khong Khéng
2 tudn 1,34% 0,58% ° 0,19% |

Thi nghiém vé do hoa tan

Thi nghiém d6 hoa tan so sanh dugc tién hanh trong céc diéu kién thtr nghiém
sau day ddi véi vién nang mém duge chudn bi bang ché phim 2 trong vi du 2 va vién
nang mém Avodart 0,5mg c6 ban trén thi truong (chtra 0,5mg dutasteride trong mdi
vién nang) (n = 6).

Didu kién kiém tra d6 hoa tan

Phuong phap kiém tra: Phuong phap kiém tra @ hoa tan duoc dién Han Qudc 2
(Phuong phap méi cheo)

Dung dich kiém tra: 900ml dung dich axit clohydric 0,IN chita 2% natri lauryl
sulfat

Tbc @6 quay: 50 vong/phit

Két qua 13, nhu thé hién trong céc bang 8 va 9 sau ddy va Fig.3, vién nang theo
sang ché cho thiy dang hoa tan twong tu nhu dang hoa tan clia cac vién nang Avodart
hién co.

Béang 8: Két qua kiém tra d hoa tan ctia cic vién nang Avodart

5phat | 10 phut 15 phut 30 phut 45 phut

The nghiém 1| 2,1 32,5 70,9 97,2 97,4
Tht nghiém 2| 25,4 48,3 73,3 79,8 101,8
Thir nghiém 3| 2,1 34,2 50,3 90,4 92,6
Tht nghiém 4| 2,1 44.5 87,5 88,2 924
Tht nghiém 5| 2,1 47,6 83,4 94,3 95,2
Tht nghiém 6| 2,4 453 79,0 95,4 96,3
Gia tri trun

e & 6,0 42,1 74,1 90,9 96,0
Do léch chudn| 9,5 6,9 13,2 6,4 3,5
* Pon vi: %

12
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Bang 9: Két qua kiém tra d0 hoa tan clia cac vién nang theo sang ché

5 phit 10 phat | 15phat | 30phat | 45 phut

Thir nghiém 1 0,5 38,4 78,4 93,8 94,9
Thir nghiém 2 1,2 25,3 743 95,4 95,9
Thir nghiém 3 1,1 31,2 77,0 91,8 94,3
Thir nghiém 4 0,8 26,6 78,2 92.9 96,3
Thir nghiém 5 1,3 34,2 87,7 93,6 93,9
Thir nghiém 6 0,4 36,8 68,1 93 4 94,7
Gi4 tri trung binh 0,9 32,1 77,3 93,5 95,0
Do léch chudn 0,4 5.4 6,4 1,2 0,9
* Pon vi: %

13
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YEU CAU BAO HO
1. Duoc pham chita dutasteride, glyxerol monocaprylocaprat va propylen glycol

monocaprylat, trong d6 ty 1¢ khéi luong ciia glyxerol monocaprylocaprat va propylen

glycol monocaprylat 1a tir 9:1 dén 6:4.

2. Duogc phém theo diém 1, trong d6 duoc phém chira dutasteride voi luong tur 0,1
dén 1% khbi luong.

3. Dugc phim theo diém 1, trong d6 dugc phim con chta chit chéng oxy héa.

4. Vién nang chtra dugc pham theo diém bat ky trong sd cac diém tir 1 dén 3.

5. Vién nang theo diém 4, trong d6 mang vién nang bao gdm mang vién nang

chira gelatin succinylat hoa.

6. Phuong phap bao ché bao gdm cac budc: didu ché chét chira trong vién nang
bing cach chia dutasteride, glyxerol monocaprylocaprat va propylen glycol
monocaprylat, trong d6 ty 1€ khéi luong cuia glyxerol monocaprylocaprat va propylen

glycol monocaprylat 1a tir 9:1 dén 6:4; va

g6i kin chat chira trong vién nang bang mang vién nang chira gelatin succinylat

héa.

7. Phuong phép theo diém 6, trong d6 chit chira trong vién nang dugce didu ché

bing cach chira dutasteride v6i luong tir 0,1 dén 1% khéi luong.

8. Phuong phap theo diém 6, trong d6 chit chira trong vién nang dugc didu ché

bang cach chira thém chét chéng oxy héa.

14
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D0 hoa tan ctia dutasteride
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