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Linh vie ky thuat dwoe dé cap

Sang ché dé xuat viée sir dung riéng mot s chat tuong tu prostaglandin nhat dinh va két
hop véi cac hop chat khac nhu xyclosporin, d& ngin ngira rung té¢ va/hodc moc téc. Sang ché
con dé xudt cac ché phim chira cac chét twong tu prostaglandin va xyclosporin d& moc téc hodc
ngin nglra rung téc trén da dau va cac ving khac cia co thé. Sang ché con dé xuét dén cac ché
phdm va cac phuong phap didu tri mot sé rdi loan nhat dinh lién quan dén rung téc nhu rung téc

do noi tiét tb nam (androgen) va chiing rung tdc tlimg ving.

Tinh trang k§ thuit cia sing ché

Rung tdc 1a tinh trang c6 tinh tan pha vé mit tim 1y gy ra 4p luc tAm ly dang ké & ca
nam gi6i va nit giéi. Ba muoi phan trim nam gi6i s& bi rung téc mot chut & Ita tudi ba muoi,
nam muoi phan trim bj rung téc & lira tudi nAm muoi, va tm muoi phan trim & lta tudi bay
muoi. Dén tudi sdu muoi, bdn muoi phan trim nit gidi rung téc. DA ¢ thong bdo vé céc tac dong
tiéu cuc dén chét luong séng do rung toc & nam gidi va dédc biét 1a ¢ thanh nién va nit gidi.

Qua trinh sinh truéng cta téc thuong dwoc chia thanh bon pha. Giai doan phat trién cia
téc 12 pha moc téc tich cuc ma né kéo dai hai dén sdu nim nhung thudong kéo dai ba dén nim
nam véi téc trén da du. Trong giai doan phat trién cua téc, khoang biéu mé cta nang long trai
qua qua trinh tang sinh nhanh, v6i mirc ting sinh nhanh nhét & céc t& biao mdm nang t6c va cac
nang c6 hinh thai hoc ctia hanh & giai doan phat trién cua toc. Trén thuc té, ¢6 thé xac dinh toc &
pha nio bang cach nghién ciru hinh thai hoc hanh nang. Giai doan nglng trién ciia téc 13 giai
doan chuyén tiép ngin gitta giai doan phat trién cua téc va giai doan thodi trién clia téc ma né
kéo dai bay dén muoi bbn ngay vdi toc trén da diu. Giai doan thoai trién cua téc duoc goi la
“pha nghi” khi qué trinh moc 1dng té¢ dirng trudc khi téc rung va thudng kéo dai bén dén tam
tudn va nha bi tach hoan toan khoi nang 16ng. Giai doan thtr tur, ma 1a cudi cua giai doan thoai
trién ciia toc hodc bit ddu cua giai doan ban dau ctia pha chu trinh téc, la pha ngoai sinh khi tdc
cli bi rung. Giai doan phat trién cua téc bit dau tré lai cung véi nha bi di chuyén nguoc lai cho

dén khi gip nang 16ng va téc méi bit du moc tré lai khi t6c méi day téc cii ra (xem Hinh 2).
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O nguoi khong bi r6i loan rung toc, khoang chin muoi phén tram toc trén da dau 13 & pha
giai doan phit trién cua toc, khoang mot dén hai phan trim téc 14 & giai doan nglmg trién cta téc
va khoang tdm dén chin phén trim cua toc trén da dau 12 & giai doan thodi trién cua téc. Véi su
bat ddu cia rung téc do androgen, ty phan téc 16n hon 13 & giai doan thodi trién cta téc va phén
toc it hon 1a & pha giai doan phat trién cua téc. Bénh nhéan cé nang téc it hon dang ké so véi
ngudi khong bi réi loan do rung téc, trong d6 ngudi héi dién hinh ¢ khoang ba trim nang long
trén mdi inso vudng trén da dAu cua ho trong khi ngudi khong mic rdi loan rung toc c6 khoang
bdn trim v nim muoi nang 16ng mdi inso vudng. C6 18 quan trong hon, ¢ nang 1ong hoat dong
& ngudi bi rung téc do androgen, nhidu téc hon & nang s€ 1a téc to hon Ia tdc trudng thanh ma 1a
dai hon, day hon vé& dudng kinh va mau dam hon. Ngoai ra, s6 luong téc gia ting s& & giai doan

thodi trién cua téc.

Bén chét k§ thuit ciia sang ché
Sang ché d& xuit cac phuong 4n dudi day:

1.  Ché phim dé dung trong viéc diéu tri rung téc chira latanoprost hodc axit latanoprost
v6i trong luong, trong lwong/thé tich, hodc thé tich ndm trong khoang 0,05% dén 0,1%
va xyclosporin A véi trong luong, trong luc_mg/thé tich, hodc thé tich nim trong khoang
0,05% dén 0,1% va dietylen glycol monoetyl ete v&i trong luong, trong lugng/thé tich,
hodc thé tich 1,0% dén 15,0%.

2. Ché phim theo phuong 4n 1, trong d6 ché pham nay chira latanoprost hodc axit
latanoprost véi trong luong, trong luqng/thé tich, hodc thé tich khoang 0,05% va
xyclosporin A véi trong lugng, trong lugng/thé tich, hodc thé tich khoang 0,06% va
dietylen glycol monoetyl ete véi trong luong, trong luong/thé tich, hodc thé tich khoang
10%.

Ché phim theo phuong én 2 con chira rugu oleylic.

4. Ché phdm nay con chira polyetylen glycol hodc propylen glycol.

5. Ché phdm dé dung 1am moc téc & bénh nhan bi rung téc chira latanoprost hoic axit
latanoprost véi trong luong, trong luong/thé tich, hodc thé tich nim trong khoang
0,05% dén 0,1% va xyclosporin A véi trong lugng, trong lu'c_mg/thé tich, hosc thé tich
nam trong khoang 0,05% dén 0,1% va CAPTEX 300 EP/NF véi trong luong, trong
luong/thé tich, hoic thé tich ndm trong khoang 5,0% dén 15,0%.
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Ché phém theo phuong an 5, trong d6 ché phém chtra 0,06% trong lugng/trong lugng,
trong luong/thé tich, hodc thé tich latanoprost hodc axit latanoprost va 0,08% trong
lwong/trong lugng, trong luong/thé tich, hozc thé tich/thé tich xyclosporin A.

Ché pham theo phuwong 4n 6, con chira 10% trong lwong/trong luong, trong luong/thé
tich, hoic thé tich CAPTEX 300 EP/NF.

Ché pham dé dung trong viée didu tri rung téc chira travoprost hodc axit travoprost véi
trong luogng, trong lugng/thé tich, hodc thé tich ndm trong khoang 0,05% dén 0,1% va
xyclosporin A véi trong lugng, trong lugng/thé tich, hodc thé tich ndm trong khoang
0,05% dén 0,1%.

Ché phém theo phuong 4n 8, con chira mot loai dugc chon tir nhom bao gém dietylen
glycol monoetyl ete, CAPTEX 300 EP/NF, propylen glycol va polyetylen glycol.

Ché pham theo c4c phuong an 1, 5, 8 va 9, con chira axit oleic.

Phuong phap ngin ngira rung téc & bénh nhan bao gém viéc ding ché phim theo mot
phuong 4n trong s& cac phuwong an 1, 5, 8 va 9 cho bénh nhén ¢ nhu ciu didu tri bénh.
Phuong phap theo phuong 4n 11, trong d6 bénh nhan mic chting rung téc ting viing va
ché pham duoc ding mot 1in m3i ngay 1én ving da diu bi rung toc.

Phuong phap theo phuong an 12, trong d6 ché pham dugc dung hai 14n mdi ngay.
Phuong phap gdy moc 16ng téc & bénh nhén bj rung téc, bao gdm viée ding ché phim
theo mdt phuong 4n trong s cac phuong 4n 1, 5, 8 va 9 cho bénh nhan c¢6 nhu ciu diéu
tri va phuong phap diéu tiét giam t& bao T tham nhiém vao vung hanh nang téc.
Phuong phap theo phuong 4n 14, trong d6 bénh nhén trai qua qua trinh moc 16ng téc
dén muc d6 cao hon bing cach ding ché phim theo mot phuong 4n trong sb cac
phuong 4n 1, 5, 8 va 9 so véi khi bénh nhan khéng ding ché phim nay.

Phuong phép theo cac phuong 4n 10 dén 15, trong d6 ché phdm duy tri toc & giai doan
phit trién ctia téc dai hon so véi khi ché phdm nay khong dugc ding.

Phuong phéap theo phuong 4n 14, trong d6 bénh nhan ddo ngugc lugng téc rung dang
ké.

Phuong phap theo phuong 4n 14, trong d6 ché phdm chira 0,06% trong luong/trong
luong, trong lu’qng/thé tich, hodc thé tich axit latanoprost va 0,08% trong lugng/trong
luong, trong luong/thé tich, hoic thé tich/thé tich xyclosporin A va dung mdi duoc

dung va chét gia tang thdm.
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Phuong phéap lam moc téc trén da dAu ctia bénh nhan, trong d6 ché phidm chia 0,1%
trong lugng/trong luong, trong 1uong/thé tich, hodc thé tich latanoprost hodc axit
latanoprost tu do va xyclosporin.

Phuong phép theo phuong an 19, trong d6 xyclosporin 1a xyclosporin A.

Ché phdm dé dung trong viéc didu tri rung toc chira bimatoprost véi trong luong, trong
luong/thé tich, hodc thé tich ndm trong khoang 0,05% dén 0,1% va 0,05% dén 0,1%
xyclosporin A va dietylen glycol monoetyl ete vdi trong lugng, trong luong/thé tich,
hoic thé tich nim trong khoang 1,0% dén 25,0%.

Ché pham dé dung 1am moc téc chira bimatoprost véi trong lugng, trong luong/thé tich,
hodc thé tich nam trong khoang 0,05% dén 0,1% va 0,05% dén 0,1% xyclosporin A va
dietylen glycol monoetyl ete v6i trong luong, trong luong/thé tich, hodc thé tich nim
trong khoang tir 1,0% dén 15,0%.

Ché phdm dé ding trong viéc didu tri rung téc hodc dé 1am moc téc chira latanoprost
hodc axit latanoprost v6i trong lugng, trong luqng/thé tich, hodc thé tich nim trong
khoang tir 0,05% dén 0,5% va minoxidil hodic minoxidil sulphat véi trong lugng, trong
lvong/thé tich, hodc thé tich nim trong khoang tir 1,0% dén 7,0%.

Ché pham theo phuong 4n 23 trong d6 ché phdm nay c6 khoang 0,1% hodc 0,3% trong
lugng/trong lugng, trong lwong/thé tich hodc thé tich latanoprost hodc axit latanoprost
va khoang 5,0% trong lugng/trong luong minoxidil hodc minoxidil sulphat.

Ché phdm theo phuong 4n 23 cdn chira mdt loai dugc chon tir nhém bao gdm ruou
oleylic, etanol, axit oleic va dietylen glycol monoetyl ete.

Ché phim theo phuong 4n 23 trong d6 ché pham nay c6 mot dugc chon tr nhém bao
gdm 0,1%, 0,2% hoic 0,3% trong lugng/trong lugng, trong luong/thé tich, hozc thé tich
latanoprost hodc axit latanoprost va mot dugc chon tr nhém bao gém 4,0%, 5,0%,
6,0% va 7,0% trong luong/trong luong, trong luc_mg/thé tich, hodc thé tich/thé tich
minoxidil hodc minoxidil sulphat.

Ché phém dé dung trong viéc didu tri rung téc hodc dé 1am moc téc chira bimatoprost
hodc axit bimatoprost véi trong luong, trong lwong/thé tich, hodc thé tich ndm trong
khoang 0,05% dén 0,1% va minoxidil hosc minoxidil sulphat véi trong lugng, trong

lugng/thé tich, hoic thé tich 1,0% dén 5,0%.
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Ché pham theo phwong 4n 27 trong d6 ché phdm nay chtra mdt thanh phan dugc chon
tir nhém bao gdm bimatoprost véi trong lwong, trong lugng/thé tich, hoic thé tich
0,1%, 0,2% va 0,3% va mot thanh pha‘”m duoc chon tir nhdm bao gém minoxidil véi
trong luong, trong luong/thé tich, hodc thé tich 4,0%, 5,0%, 6,0% va 7,0%.

Ché pham theo phuong an 27 cdn chira ruou oleylic, axit oleic hoic etanol.

Ché phdm theo phuong 4n 27 cdn chira propylen glycol hodc polyetylen glycol.

Ché phém dé dung trong viéc didu tri rung téc hoac dé 1am moc téc chua travoprost
hodc dang axit tw do cla travoprost véi trong luong, trong hro“ng/thé tich, hoic thé tich
nim trong khoang 0,05% dén 0,5% va minoxidil hodc minoxidil sulphat véi trong
luong, trong luong/thé tich, hoic thé tich nam trong khoang tur 1,0% dén 7,0%.

Ché pham theo phwong an 31, trong d6 ché phim nay c6 khoang 0,1% trong
lwong/trong luong, trong lugng/thé tich, hoic thé tich/thé tich travoprost hodc dang axit
tu do cua travoprost va khoang 5,0% trong lugng/trong luong, trong luo’ng/thé tich,
hodic thé tich/thé tich minoxidil hoic minoxidil sulphat va it nhét 1a 5% trong
luong/trong luong, trong luong/thé tich, hoic thé tich dietylen glycol monoetyl ete.
Ché pham theo phuong 4n bét ky trong cac phuong an 1 dén 10 va 20 dén 32, trong d6
ché phidm nay dugc bdi 1én da dudi 16ng may cta bénh nhan khién cho 16ng may phat
trién.

Ché phdm theo phuong 4n bt ky trong cac phuong 4n 1 dén 10 va 20 dén 32, trong d6
ché phém nay dugc bdi [én mép mi mét trén hodc duéi cua bénh nhan dé khién cho
16ng mi phat trién.

Ché phém theo phuong 4n bit ky trong cdc phuong 4n 1 dén 32, trong d6 ché phdm nay
dugc boi 1én da dudi ria mép hogc rau clia bénh nhan dé khién phan 16ng cua ria mép
hoc rdu phat trién.

Phuong phap chuyén hoa téc to thanh téc trudng thanh bang cach sir dung ché phim
theo cac phuong 4n 1 d&n 10 va 21 dén 32 vao noi c6 toc to' & bénh nhan.

Phuong phép chuyén téc trung gian thanh téc truéng thanh bing céch sir dung ché
phidm theo phuong 4n 23 vao noi ¢6 téc to & bénh nhan.

Phuong phép lam ting it nhat 14 mot chi sé dwoc chon trong s& chidu dai, do day va
muc dd mau cta téc bang cach sir dung ché pham theo phuong 4n 1 dén 10 hodc 21 dén

32 vao da dau cua bénh nhan.
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Ché phim theo phwong 4n 23, 27, 31 hodc 33, trong d6 ché pham nay 12 gel.

Ché phim theo phuong 4n 39, trong d6 gel dugc boi 1én 16ng may vdi tn sudt duoc
chon tir nhém bao gdm mdt 1An mdi ngy, hai 1dn mdi ngay hogc ba 14n mdi ngay.

Ché phim theo phuong 4n 39, trong d6 gel chira it nhat 1a mot chat dugc chon tir nhém
bao gdm natri carboxymetyl xenluloza, axit hyaluronic hogc carbodiimit va hozc hdn
hop cta ching.

Ché phim theo phuong 4n 41, trong d6 natri carboxymetyl xenluloza dugc chon tir
nhém bao gdm carboxymetyl xenluloza c6 do nhét thap (90.000 dalton), d nhét trung
binh (250.000 dalton) va d§ nhét cao (700.000 dalton) va/hodc hdn hop cua chiing.

Ché pham theo cac phuong an 40 va 41, trong d6 gel dugc boi 1én 16ng may mot lan
hodc hai 1an mbi ngay.

Ché phdm thir nhat chira latanoprost hodc axit latanoprost va minoxidil hodc minoxidil
sulphat, trong d6 viéc dung ché phim nay 1én da dan dén hién tuong bit ddu nhanh hon
qué trinh moc 16ng toc so vdi latanoprost hodc axit latanoprost va minoxidil hodc
minoxidil sulphat duoc bbi & dang phép diéu tr don 1€ 1én da va & cing ndng do nhu &
ché phim thtr nhét.

Ché pham theo phuong 4n 44, trong d6 ché phdm thir nhat chira latanoprost hodc axit
latanoprost va minoxidil c6 mat & cung ting ndng do riéng biét nhu latanoprost hodc
axit latanoprost va minoxidil da dugc dung riéng 1¢ ¢ dang didu tri don lé.

Ché pham theo cac phwong 4n 44 hodc 45, trong d6 ché phdm nay dugc bdi 1én mot noi
duoc chon tir nhém bao gbm da dau, da dudi 16ng may, mép mi mét trén, mép mi mat
dudi va mat.

Ché pham thtr nhét chira latanoprost hodc axit latanoprost va minoxidil hogc minoxidil
sulphat, trong d6 viéc dung ché phém thr nhét 1én da din dén hién tuong moc 16ng téc
tdt hon so voi latanoprost hodc axit latanoprost va minoxidil hodc minoxidil sulphat
dugc boi 1én da riéng 1& ¢ dang phép didu trj don 1é & cung timg ndng do riéng biét nhu
chiing tdn tai trong ché pham thir nhét.

Ché pham thtr nhit theo phuong 4n 47, trong d6 ché phdm thtr nhat chira latanoprost
hodc axit latanoprost va minoxidil hodc minoxidil sulphat khi dugc boi 1€n da dau, da
du6i 16ng may, mép mi mét trén, mép mi mét dudi va mit khién moc 16ng téc din dén

mot hién tuong dugc chon tir nhém bao gém toc dai hon so voi latanoprost hodc axit
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latanoprost va minoxidil duoc dung riéng 1é ¢ dang didu tri don 1& & cing ndng do nhu
ching tdn tai trong ché pham thir nhét.

Ché phim thtr nhét theo phuong &n 47 chira latanoprost hodc axit latanoprost va
minoxidil hodc minoxidil sulphat khi dugc boi 1én da khién timg duong kinh hodc chu
vi riéng 1& cta téc 16n hon so voi chi riéng latanoprost hodc axit latanoprost va
minoxidil dugc ding riéng 1& 1én da & ciing ndng dd nhu diéu tri don 18.

Ché phim tht nhét theo phuong 4n 47 chira latanoprost hodc axit latanoprost va
minoxidil hodc minoxidil sulphat khi dugc boi Ién da khién ndng d6 melamin cao hon &
timg soi téc so v&i dung latanoprost hodc axit latanoprost va minoxidil hodc minoxidil
sulphat dugc ding riéng 1€ 1én da & cung ndng d6 nhu didu tri don lé.

Ché phém tht nhét chua travoprost hodc dang axit tu do cla travoprost va minoxidil
hodc minoxidil sulphat khi dugc bdi [én da dan dén moc 1dng tdc tao ra téc dai hon so
v6i travoprost hodc axit travoprost va minoxidil hodc minoxidil sulphat duoc dung don
1, trong d6 ndng do cua travoprost hogc axit travoprost va minoxidil hodc minoxidil
sulphat & ciing ndng dd so véi didu tri don 1é& travoprost hodc axit travoprost va
minoxidil hodc minoxidil sulphat.

Ché phim thr nhat theo phuong 4n 51 chira travoprost hodc dang axit tw do cua
travoprost va minoxidil hodc minoxidil sulphat trong d6 viéc dung ché phim tht nhét
1én da dan dén hién twong moc 16ng toc tbt hon so v&i travoprost hodc axit travoprost
va minoxidil hodc minoxidil sulphat dugc bdi 1én da riéng 1é & dang phép diéu tri don
1¢ & ciing ndng do riéng r& nhur chiing ton tai trong ché phim thix nhét.

Ché phim thir nhat theo phuong 4n 51 chira travoprost hodc dang axit ty do cua
travoprost va minoxidil hodc minoxidil sulphat khi dugc bdi lén da khién timg duong
kinh hodc chu vi riéng ré& cua téc 16n hon so vdi travoprost hodc dang axit tu do cua
travoprost va minoxidil hodic minoxidil sulphat dwoc ding riéng 1é 1én da nhu didu tri
don 1é & cing ndng do riéng r& nhu ching ton tai trong ché phim thtr nhat.

Ché phim thr nhat theo phuong 4n 47 chita travoprost hodc dang axit ty do cia
travoprost va minoxidil hodc minoxidil sulphat khi duoc boi 1én da khién ndng do
melamin cao hon tung soi téc so véi cach dung travoprost hodc dang axit tu do cua
travoprost va minoxidil hodc minoxidil sulphat dugc dung riéng 1é 1én da & cling ndng

d6 nhu diéu trj don 1.
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Phuong phép kich thich moc téc trén da du bang cach ding 1én da ddu ché phdm duoc
chon tir nhém bao gdm mat trong sé céc phuong an 1 dén 10 hoic 21 dén 32 hoac 39
dén 54.

Phuong phép kich thich moc téc trén da ddu bang cach ding 1én da ddu ché phdm duoc
chon tir nhém bao gdm mot trong s6 cac ché pham I dén XXXXX.

Phuong phap kich thich nang 16ng dé ting moc 16ng téc va mdt hodc nhiu tinh chat
duoc chon tir nhém bao gém chiéu dai cua ting soi toéc, duong kinh hodc chu vi cua
timg soi toc, mirc dd sAm mau cla tung soi toc, ham lugng melanin cia ting soi téc,
tang ty 1& giita toc trudng thanh va téc to trén mdi inso vudng da, va ting ty 18 giita toc
sim mau va téc xam & ving ding bao gdm viéc dung 1én da cua dong véat ¢ vi tai vi
tri nang 16ng lwong hitu hiéu ctia ché phém chira mot ché phém duoc chon tir nhom bao
gSm mdt trong s6 cac phuong an 1 dén 10 hodc 21 dén 32, 39, 41 hosc 42 hoic cac ché
pham I dén XXXXX.

Phuong phép kich thich nang 16ng dé ting moc 16ng téc va mot hodc nhiéu tinh chét
duogc chon tir nhém bao gdm chidu dai cua ting sgi toc, duong kinh hodc chu vi cua
ting soi toc, mic dd sAm mau cla ting soi téc, ham lugng melanin cia ting soi tdc,
tang ty 1¢ gita toc trudng thanh va téc to cho mdi inso vudng da, va ting ty 18 gitra téc
sAm mau va téc xam & ving ding bao gdm viéc dung lén da cuia dong vat c6 vi tai vi
tri nang luong hitu hiéu ctia ché phém chira mdt ché phém duoc chon tir nhém bao gém
mdt trong s6 cac ché phdm I dén XXXXX.

Phuong phép theo cac phuong 4n 57 va 58, trong d6 ché phim nay dugc bdi 16n mot
dugc chon tir nhém bao gdm da dau, 16p biéu bi dudi 1ong may, mép mi mét dudi, mép
mi mét trén va mat.

Phuong phép lam gia ting s6 lugng clia toc truong thanh trén da bang cach ap dung
lvgng hitu hiéu trén da hodc bidu bi cia ché pham chira mét duoc chon tr nhém bao
gdm mot trong sb cac phuong 4n 1 dén 10 hogc 21 dén 32 hoic 39, 41 hoiic 42 hoic cac
ché pham I dén XXXXX.

Phuong phép 1am gia ting s luong cua toc truéng thanh trén da dau bang cach dung
lugng hitu hiéu 1én da ctia dong vat c6 vi ché phém chira mot duoc chon tir nhdm bao
gdm mdt trong s cta mot trong s& cac phuong 4n 1 dén 10 hodc 21 dén 32 hoac 39,

41, 42 va 54 hosc cac ché phim I dén XXXXX.
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Phuong phép chuyén téc mau xam thanh téc mau t51 hon bang cach ding lugng hitu
hiéu 1én da cua dong vat c6 vu ché phém chtra mo6t duogc chon tir nhdm bao g6m mot
trong sb cac phuong an 1 dén 10 hodic 21 dén 32 hogc 39, 41, 42 va 54 hofic cac ché
phém I dén XXXXX.

Phuong phép chuyén téc mau xam thanh téc mau tdi hon hozc 1am ting ham luong
melanin & toc bang cach ding lugng hitu hiéu 1én da cia dong vét c6 vi gin v6i nang
16ng ché pham chira mt duoc chon tir nhdém bao gdm cac phuong 4n 1 dén 10 hodc 21
dén 32 hoic 39 dén 54 hodc mdt trong s6 céc ché phém [ dén XXXXX.

Phuong phdp lam tdng ham lugng melanin cla tirng sgi toc bing cach ding lugng hitu
hiéu Ién da cta dong vat cd va gf‘ln véi nang long cua ché phém chira mdt duoc chon tir
nhém bao gdm mét trong sd cac phuong 4n 1 dén 10 hodc 21 dén 32 hoac 39 dén 54
hodc mot trong s6 cac ché phém [ dén XXXXX.

Phuong phap 1am t6i mau ciia timg soi toc bang cach dung lugng hiru hiéu 1én da cia
dong vat c6 vl ¢ vung da cé téc xam cia ché pham chira mot ché phdm duoc chon tir
nhém bao gdm mdt trong sb cac phuong an 1 dén 10 hodc 21 dén 32 hodc 39 dén 54
hodc mot trong sb cac ché pham I dén XXXXX.

Phuong phap theo cac phuong an 64 va 65 trong d6 phuong phép lam tang ham lugng
melanin va ham lugng keratin cta ting soi toc.

Phuong phép 1am tang duong kinh hodc chu vi cua tirng soi téc bang cach dung Ién da
clia dong vat ¢6 vii gn nang 16ng lugng hitu hidu cta ché phdm chira mot duge chon tir
nhém bao gdm mdt trong sd cac phuong 4an 1 dén 10 hodc 21 dén 32 hoic 39 dén 54
hodac mot trong s6 cac ché phém [ #&n XXXXX.

Phuong phap lam tang duong kinh, chu vi hodc chidu dai ciia timg soi téc bang cach
boi vao nang 16ng lugng hitu hiéu cua ché phém chra mdt loai dugc chon tir nhém bao
gém mot trong s6 cac phuong 4n 1 dén 10 hodc 21 dén 32 hoic 39 dén 54 hoic mot
trong s cac ché pham I dén XXXXX.

Phuong phép theo cic phuong 4n 60 dén 68, trong d6 ché phdm nay duoc boi 1én mot
noi duge chon tir nhém bao gdm da dau, da dudi 16ng may, mép mi mét trén, mép mi
mét dudi va mit.

Phuong phap theo phuong an 69, trong d6 dong vat c6 vi 1a nguoi.
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Phuong phép tranh rung toc ¢ bénh nhan trai qua phuong phéap hoa tri, bao gdm viée
dung ché pham duoc chon tir nhém bao gdm ché pham 1 dén XXXXX hoic cic phuong
an 1 dén 10 hogc 21 dén 32 hodic 39 dén 54 va dung phuong 4n hodic bdi ché phdm vao
mdt noi dugce chon tir nhém bao gdm da dau, 16p biéu bi duéi 1ong may, mép mi mit
trén va mép mi mét dudi hodc mit trude khi, trong khi hodc sau khi hoa tri.

Phuong phap theo phuong an 71, khi ché phim dugc dung trude khi bénh nhén tri qua
liéu trinh héa tri dé 1am gidm luong téc rung.

Phuong phap theo phuong an 72, trong d6 ché phdm dugc dung theo lich trinh duogc
chon tir nhém bao gdm 45 ngdy trudc liu trinh héa tri, 30 ngay trude liéu trinh héa tri,
25 ngay trudc liéu trinh héa tri, 20 ngdy trudce liéu trinh hoéa tri, 15 ngay trude li€u trinh
héa tri, 10 ngay trudce liéu trinh héa tri va 9, 8,7, 6, 5, 4, 3, 2 va 1 ngay trude liéu trinh
hoa tri.

Phuong phép theo cac phuong an 72 hodc 73, trong do ché phim dugc dung véi tan
suét dugc chon tir nhom bao gdm ba 13n mdi ngay, hai 1an mdi ngay va mot lan mdi
ngay.

Phuong phép theo cac phuong an 71 dén 74, trong d6 bénh nhan rung it tc hon tir it
nhét 1 mot loai duge chon tir nhém bao gdm da dau, 16ng may, 16ng mi va mit so vdi
bénh nhan khong nhén ché phdm trong cung khoang thoi gian.

Phuong phép theo phuong an 75, trong d6 toc tir it nhét 12 mét loai duoc chon tir nhém
bao gdm da dau, 16ng may, 16ng mi va mit 1a dai hon, sam mau hon va day hon so véi
bénh nhan khong nhan ché pham.

phuong phéap theo phuong 4n 75, trong do tdc tur it nhét 13 mot loai duge chon tlr nhém
bao gém da dau, 16ng may, 16ng mi va mat nhidu hon v& sb lugng so véi bénh nhan
khong nhan ché pham.

Phuong phéap theo phuong an 71, trong do ché phdm duoc dung trong khi bénh nhan
dang tiép nhan liéu trinh héa tri.

Phuong phép theo phuong an 78, trong do6 ché phim duoc ding véi tan sudt duge chon
tir nhém bao gdm ba 1dn mdi ngdy, hai 1in m3i ngay va mot 1an mdi ngay vao it nhét 1

mdt loai dugc chon tir nhém bao gdm da dau, 16ng may, 1dng mi va mat.
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Phuong phép theo phuwong 4n 79, trong d6 bénh nhan rung it téc hon dugc chon tur
nhém bao gdm da dau, 16ng may, 16ng mi va mit so vi bénh nhan khong dung ché
pham.

Phuong phap theo cac phuong an 78 va 79, trong do toc tur it nhét 12 mét loai duoc chon
tir nhém bao gém da dau, 16ng may, 16ng mi va mat la dai hon, sAm mau hon, nhiéu
hon va day hon so v6i bénh nhan khéng tiép nhan diéu tri.

Phuong phéap theo cac phuong 4n 78 dén 81, trong d6 bénh nhan dung ché phdm trong
khi tiép nhan ligu trinh héa tri.

Phuong phép theo doan 82, trong d6 bénh nhan ding ché phim sau khi da hoan thanh
liéu trinh hoa tri.

Phuong phép theo phuong 4n 83, trong d6 bénh nhéan ding ché pham vao khoang thoi
gian dugc chon tir nhém bao gdbm mot thang, hai théng, ba thang, bdn thang, nim
thang, sau thang, bay thang, tdm thang, chin thang, mudi thang, mudi mot thang, muoi
hai thang, mudi ba thang, muoi bén thang, mudi ldm thang, mudi sau thang, mudi bay
thang, mudi tdm thang, muoi chin thang, hai muoi thang, hai muoi mdt thang, hai muoi
hai thang, hai muoi ba thang va hai muoi tu thang sau khi hoan thanh li¢u trinh héa tri.
Phuong phép theo phuong an 84, trong do toc tir it nhét 13 mot loai dugc chon tir nhém
bao gﬁ‘)m da dau, 16ng may, 16ng mi va mat la dai hon, sAm mau hon, nhidu hon va day
hon so véi bénh nhan khong tiép nhén diéu tri sau liéu trinh héa tri.

Phuong phap theo phuong an 84, trong d6 dung céac ché pham 1 dén XXXXX hoic céc
phuong an 1 dén 10 hodc 21 dén 31 hoic 39 dén 54 vao mét noi dugc chon tir nhém
bao gdm da dau, 16ng may, 16ng mi va mit khién téc budc vao giai doan phat trién cua
toc sém hon va/hodc trong khoang thoi gian dai hon so v6i khi bénh nhan khong dung
ché pham.

Phuong phép theo phuong an 85, trong d6 dung ché phim vao mdt noi dugc chon tir
nhém bao gdm da dau, 1ong may, 16ng mi va mat khién t6c budc vio giai doan phat
trién cua téc dai hon so véi khi bénh nhan khong dung ché pham.

Str dung latanoprost hodc axit latanoprost va minoxidil hodc minoxidil sulphat két hop
dé diéu tri rung téc & bénh nhan bi méc tinh trang nay.

Str dung theo phuong an 88, trong d6 latanoprost hodc axit latanoprost c6 mét & ndng

d6 ndm trong khoang 0,08% dén 0,5% trong luong/thé tich, trong luong/trong lwong
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hoc thé tich/thé tich va minoxidil hogc minoxidil sulphat c6 mat & ndng do nim trong
khoang 2% dén 8% trong luong/thé tich, trong luong hodc trong luc_)’ng/thé tich.

Str dung theo phuong 4n 89, trong d6 latanoprost hodc axit latanoprost c6 mét 6 noéng
d5 nim trong khoang 0,1% dén 0,3% trong luong/thé tich, trong luong/trong luong
hodc thé tich/thé tich va minoxidil hoic minoxidil sulphat c6 mat & néng dd duoc chon
tir nhom bao gdm 1%, 2%, 3%, 4%, 5%, 6%, 7%, 8%, 9% va 10% trong lugng/thé tich,
trong lugng/trong luong hodc thé tich/thé tich.

Str dung theo phuwong an 90, trong d6 latanoprost hodc axit latanoprost c6 mgt & ndng
d6 khoang 0,2% trong luong/thé tich, trong luogng hodc trong luqng/thé tich va
minoxidil hodc minoxidil sulphat ¢c6 mat & ndng do khoang 5% trong luong/thé tich,
trong luong/trong luong hogc thé tich/thé tich.

Str dung theo phuong an 90, trong d6 latanoprost hodc latanoprost c6 mat & ndng do
khoang 0,3% trong luong/thé tich va minoxidil hodic minoxidil sulphat c6 mat & nong
d6 khoang 5% trong Iuong/thé tich, trong luong/trong luong hodc thé tich/thé tich.

Su dung theo phuong an 90, trong d6 latanoprost c6 mét & né)ng d6 khoang 0,8% trong
luong/thé tich va minoxidil c6 mat & néng do khoang 4% trong luc_mg/thé tich.

St dung theo cac phuong an 88 dén 93, trong d6 rung tdc it nhét 13 mdt loai dugc chon
tir nhém bao gdm téc trén da dau, 16ng may, 16ng mi hodc 16ng mit.

Str dung latanoprost hodc axit latanoprost va minoxidil hodc minoxidil sulphat két hop
dé 1am moc toc & bénh nhan.

Str dung theo phuong 4n 95, trong d6 bénh nhan méc chiing rung téc.

Str dung theo phuong an 95, trong d6 latanoprost hodc axit latanoprost ¢6 mat & ndng
d6 ndm trong khoang 0,08% dén 0,5% trong luong/thé tich, trong luong/trong lugng
hodc thé tich/thé tich va minoxidil hodc minoxidil sulphat c6 mit & ndng do nam trong
khoang 2% dén 8% trong luong/thé tich, trong luong/trong luong hodc thé tich/thé tich.
Sir dung theo phuong 4n 95, trong d6 latanoprost hodc axit latanoprost ¢ mit & ndng
d6 nam trong khoang 0,1% dén 0,3% trong lwong/thé tich, trong lugng/trong lugng
hoic thé tich/thé tich va minoxidil hodc minoxidil sulphat ¢6 mit & ndng do nam trong
khoang 4% dén 7% trong lugng/thé tich, trong luong/trong lugng hoic thé tich/thé tich.
Sur dung theo phuong an 95, trong d6 latanoprost hodc axit latanoprost c6 mét & ndng

d6 khoang 0,2% trong luong/thé tich, trong lugng/trong lwong hoic thé tich/thé tich va
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minoxidil hodc minoxidil sulphat c6 mit & ndng d khoang 4% trong luong/thé tich,
trong lugng/trong lwong hodc thé tich/thé tich.

Str dung theo phuong 4n 95, trong d6 latanoprost hodc axit latanoprost ¢c6 mat & nong
do khoang 0,3% trong luqng/thé tich, trong luong/trong luwong hodc thé tich/thé tich va
minoxidil hoic minoxidil sulphat c6 mit & ndng d khoang 5% trong luong/thé tich,
trong luong/trong lwong hoic thé tich/thé tich.

Str dung theo phuong an 95, trong d6 latanoprost hodc axit latanoprost c6 mat & nong
d6 khoang 0,1% trong luong/thé tich va minoxidil hodc minoxidil sulphat c6 mat &
ndng do khoang 5% trong luong/thé tich, trong luong/trong luong hodc thé tich/thé
tich.

Str dung theo c4c phuong an 88 dén 93 va 97 dén 100, trong d6 rung téc it nhat 1a mot
loai dugc chon tir nhém bao gém téc trén da dau, 16ng may, 16ng mi hozc 16ng miit.

Stur dung travoprost hodc dang axit tu do cta travoprost va minoxidil hodc minoxidil
sulphat két hop ding dé didu trj rung toc & bénh nhén bi mac tinh trang nay.

Su dung phuong an 103, trong d6 travoprost hodc dang axit tu do clia travoprost c6 mat
& ndng d6 nam trong khoang 0,08% dén 0,5% trong luong/thé tich, trong lwong/trong
luong hodc thé tich/thé tich va minoxidil hozc minoxidil sulphat c6 mit & néng d6 nam
trong khoang 2% dén 8% trong lugng/thé tich, trong lugng/trong lugng hodc thé
tich/thé tich.

St dung theo phuong an 103, trong d6 travoprost hodc dang axit tu do cla travoprost
c6O mit & néng do6 nim trong khoang 0,07% dén 0,3% trong luqng/thé tich, trong
luong/trong luong hodc thé tich/thé tich va minoxidil hodc minoxidil sulphat c6 mit &
ndng d6 ndm trong khoang 4% dén 7% trong luong/thé tich, trong lugng/trong lugng
hoiic thé tich/thé tich.

Str dung theo phuong an 103, trong d6 travoprost hodc dang axit tu do cla travoprost
¢6 mit & ndng d6 khoang 0,2% trong 1uong/thé tich, trong luong/trong lugng hodc thé
tich/thé tich va minoxidil hoic minoxidil sulphat c6 mit & nong d khoang 5% trong
lucmg/thé tich, trong lugng/trong lugng hodc thé tich/thé tich.

St dung theo phuong an 103, trong d6 travoprost hodc dang axit tu do cla travoprost

co mit & néng do khoang 0,3% trong 1uong/thé tich, trong luong/trong lugng hodc thé
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tich/thé tich va minoxidil hodc minoxidil sulphat c6 mit & néng d6 khoang 5% trong
lu'Qng/thé tich, trong luong/trong luong hodc thé tich/thé tich.

St dung theo phuong 4n 103, trong dé travoprost hodc dang axit tu do cla travoprost
¢6 mit & ndng do khoang 0,1% trong luong/thé tich, trong luong/trong lugng hodc thé
tich/thé tich va minoxidil hodc minoxidil sulphat c6 mat & ndng dd khoang 5% trong
luqng/thé tich, trong lugng/trong luong hodc thé tich/thé tich.

St dung cac phuong an 103 dén 108, trong d6 rung téc it nhat 12 mot loai duge chon tir
nhém bao gdm téc trén da dau, 16ng may, 16ng mi hodc 1ong mit.

St dung két hop travoprost hodc dang axit tu do cia travoprost va minoxidil hodc
minoxidil sulphat d& 1am moc téc & bénh nhan.

Sir dung theo phuong én 110, trong d6 bénh nhan méc chting rung téc.

Str dung theo phuong an 111, trong d6 travoprost hodc dang axit tu do cia travoprost
c6 mat & néng d6 nam trong khoang 0,08% dén 0,5% trong 1u‘qng/thé tich, trong
lugng/trong lugng hodc thé tich/thé tich va minoxidil hodc minoxidil sulphat c6 mat &
ndng d6 nam trong khoang 2% dén 8% trong luogng/thé tich, trong lugng/trong lugng
hoc thé tich/thé tich.

Str dung theo phuong 4n 111, trong d6 travoprost hodc dang axit tu do ctia travoprost
¢6 mat & ndng dd ndm trong khoang 0,1% dén 0,3% trong luong/thé tich, trong
lugng/trong lugng hodc thé tich/thé tich va minoxidil hoic minoxidil sulphat c6 mit &
ndng dd nim trong khoang 4% dén 7% trong luong/thé tich, trong lugng/thé tich, trong
luong/trong lugng hoic thé tich/thé tich.

Stur dung theo phuong an 95, trong d6 travoprost hodc dang axit tu do cua travoprost ¢
mit & nong do khoang 0,2% trong luc_mg/thé tich, trong luong/trong luong, hodc thé
tich/thé tich va minoxidil hoic minoxidil sulphat ¢c6 mit & néng do khoang 5% trong
luong/thé tich, trong lugng/trong lugng hodc thé tich/thé tich.

St dung theo phuong an 95, trong d6 travoprost hodc travoprost ¢6 mit & nong do
khoang 0,3% trong luwong/thé tich, trong lugng/trong luong, hoic thé tich/thé tich va
minoxidil ¢6 mit & ndng d6 khoang 5% trong luong/thé tich, trong lwong/trong luong,
hoc thé tich/thé tich.

Su dung theo phuong an 95, trong do travoprost hodc dang axit tu do ctia travoprost ¢

mit & néng d6 khoang 0,07% hodc 0,08% trong luc_mg/thé tich, trong lugng/trong
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luong, hodc thé tich/th tich va minoxidil hodc minoxidil sulphat c6 mit & ndng do
khoang 4%, 5% hodc 6% trong luqmg/thé tich, trong lugng/trong luwong, hodc thé
tich/thé tich.

Stur dung theo cac phuong an 103 dén 108, trong d6 rung toc it nhat 1a mot loai duoc
chon tir nhém bao gdm téc trén da dau, 16ng may, 16ng mi hodc 1dng mat.

Str dung bimatoprost va minoxidil hogc minoxidil sulphat két hop dung dé diéu tri rung
téc & bénh nhan bi méc tinh trang nay.

Str dung theo phuong an 118, trong d6 bimatoprost ¢6 mét & ndng d6 ndm trong khoang
0,08% dén 0,5% trong lu‘qng/thé tich, trong luong/trong luong, hodc thé tich/thé tich va
minoxidil hodc minoxidil sulphat c6 mit & ndng dd nim trong khoang 2% dén 8%
trong luong/thé tich, trong luong/trong luong, hodc thé tich/thé tich.

Str dung theo phuong an 119, trong dé bimatoprost c6 mat & ndng d6 ndm trong khoang
0,1% dén 0,3% trong lugng/thé tich, trong luong/trong lugng, hodc thé tich/thé tich va
minoxidil hoic minoxidil sulphat ¢6 mat & ndng d6 nam trong khoang 4% dén 7%
trong 1uong/thé tich, trong lugng/trong lwong hodc thé tich/thé tich.

Su dung theo phuong an 118, trong d6 bimatoprost c6 mit & nong do khoang 0,2%
trong luong/thd tich, trong luong/thd tich, trong lwong/trong luong, hoic thé tich/thé
tich va minoxidil hodc minoxidil sulphat c6 mit & ndng do khoang 5% trong luong/thé
tich, trong luong/trong lugng hodc thé tich/thé tich.

St dung theo phuong &n 90, trong d6 bimatoprost ¢6 mat & ndng dd khoang 0,3% trong
lu’qng/thé tich, trong lugng/trong luong hodc thé tich/thé tich va minoxidil hozic
minoxidil sulphat c6 mit & ndng d6 khoang 5% trong luong/thé tich, trong luong/trong
lugng hogc thé tich/thé tich.

Str dung theo phuong én 90, trong d6 bimatoprost c6 mat & ndng d6 khoang 0,1% trong
lu'Q‘ng/thé tich, trong luong/trong luong hodc thé tich/thé tich va minoxidil hoic
minoxidil sulphat c6 mit & ndng d6 khoang 5% trong luong/thé tich, trong luong/trong
lwong hodc thé tich/thé tich.

St dung theo céc phuong an 119 dén 123, trong d6 rung téc it nhét 1a mot loai dugc
chon tir nhém bao gdm téc trén da dau, 16ng may, 16ng mi hozc 16ng mit.

Str dung két hop bimatoprost va minoxidil dé 1am moc téc & bénh nhan.

Str dung theo phuong 4n 95, trong d6 bénh nhén méc chimg rung téc.
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Str dung theo phuong an 119, trong dé bimatoprost ¢6 mat ¢ ndng d6 nam trong khoang
0,08% dén 0,5% trong lu’qng/thé tich, trong lugng/trong luwong hodc thé tich/thé tich va
minoxidil ¢6 mit & ndng dd nam trong khoang 2% dén 8% trong luong/thé tich, trong
lugng/trong lugng hodc thé tich/thé tich.

Str dung theo phuong an 127, trong d6 bimatoprost c6 mat & ndng d6 khoang 0,08%
trong luong/thé tich, trong lugng/trong lrgng hodc thé tich/thé tich va minoxidil hogc
minoxidil sulphat c6 mat & néng d6 nam trong khoang 4% dén 7% trong lu(_mg/thé tich,
trong lugng/trong lugng hodc thé tich/thé tich.

Str dung theo phuong an 95, trong d6 bimatoprost c6 mat & ndng dd khoang 0,9% trong
luong/thé tich, trong lugng/trong luong hodc thé tich/thé tich va minoxidil hoic
minoxidil sulphat ¢6 mit & ndng do khoang 4% trong luong/thé tich, trong luong/trong
luong hodc thé tich/thé tich.

St dung theo phuong an 127, trong dé bimatoprost ¢6 mat ¢ ndng dd khoang 0,3%
trong 1ucmg/thé tich, trong luong/trong luong hodc thé tich/thé tich va minoxidil hodc
minoxidil sulphat c6 mat & néng d6 khoang 5% trong hrc_mg/thé tich, trong luong/trong
lugng hodc thé tich/thé tich.

Str dung theo phuong an 127, trong dé bimatoprost ¢6 méat ¢ ndéng do khoang 0,1%
trong luong/thé tich va minoxidil hodc minoxidil sulphat c6 mat & ndng do khoang 4%
trong luong/thé tich, trong lugng/trong luong hodc thé tich/thé tich.

Sir dung cac phuong an 126 dén 131, trong d6 rung toc it nhat 1a mdt loai duoc chon tir
nhém bao gdm téc trén da dau, 16ng may, 16ng mi hodc 16ng mit.

Ché phdm @& ding trong viéc diéu tri rung téc chira khoang 0,05% dén 0,5% trong
hrqng/thé tich, trong lugng hodc thé tich cuatrong lugng/thé tich, trong lugng/trong
lugng hodc thé tich/thé tich ciia mot chat duge chon tir nhém bao gdm latanoprost va
axit latanoprost va 1% dén 8% trong luong/thé tich, trong luong/trong lugng hogc thé
tich/thé tich minoxidil.

Ché phim theo phuong an 133, trong d6 ché phidm nay chira khoang 0,3% trong
luong/thé tich, trong luong hodc thé tich latanoprost hodc axit latanoprost va khoang
5% trong lugng/thé tich, trong luong/trong lugng hodc thé tich/thé tich minoxidil hodc

minoxidil sulphat.
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Ché phdm theo phuong 4n 133, trong d6 ché phdm nay c6 khoang 0,07% trong
hrgng/thé tich, trong luong hodc thé tich latanoprost ho#ic axit latanoprost va khoang
4% dén 6% trong luo*ng/thé tich, trong luong/trong luong hodc thé tich/thé tich
minoxidil hodc minoxidil sulphat.

Ché pham theo phuong 4n 133, trong d6 ché pham nay con chira rugu oleylic hodc
etanol.

Ché pham theo phuong 4n 136, trong d6 ché pham nay con chtra propylen glycol.

Ché pham theo phuong 4n 133, trong d6 rung toc 13 do hoi (rung téc do androgen).

Ché phdm theo phuong 4n 137 trong d6 rung toc 1a do chiing rung téc ting ving.

Ché phdm theo phuong 4n 137, trong d6 ché phdm nay con chira axit axetic duge chon
tir nhom bao gdm polysorbate 60 va rugu polyoxyetylen laurylic.

Ché pham theo phuong 4n 134, trong d6 ché phdm nay con chira axit axetic dugc chon
tir nhém bao gdm polysorbate 60 va rugu polyoxyetylen laurylic.

Ché phdm theo phuong an 137, trong d6 ché phdm nay con chia etanol va it nhét 1a
mdt loai duge chon tir nthém bao gdm propylen glycol va polysorbate 80.

Ché pham theo phuong 4n 142 trong d6 etanol c6 mit & ndéng d6 nim trong khoang
25% dén 50% trong luong/thé tich.

Ché pham theo phuong 4n 143, trong d6 ché phdm nay con chira ruou oleylic.

Ché pham theo phuong 4n 144, trong d6 ché phdm nay con chta dietylen glycol
monoetyl ete.

Ché phdm theo phuong 4n 134, trong d6 ché pham nay con chira etanol, propylen
glycol, nudc va it nhéit 1a mét loai duoc chon tir nhém bao gf‘)m ruou benzylic, axit
oleic, ruou oleylic va rugu polyoxyetylen laurylic.

Ché pham theo phuong 4n 135, trong d6 ché pham nay chtra etanol, propylen glycol,
polysorbat, nudc va it nhét 13 mot loai dwgc chon tir nhém bao gﬁ”)m axit axetic, axit
oleic va ruou oleylic.

Ché phdm theo phuong an 147, trong d6 ché phim nay chira axit axetic ndm trong
khoang tur 0,1% dén 0,5% trong Iuc_yng/thé tich, trong lugng/trong lugng hodc thé
tich/thé tich.
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Ché pham theo phuong an 147, trong d6 ché pham nay chira propylen glycol nam trong
khoang tir 5% dén 60% trong luong/thé tich, trong lwong/trong Iuong hodc thé tich/thé
tich.

Ché phadm theo phuong 4n 133, trong d6 ché phdm nay chta etanol, propylen glycol,
polysorbat, nudc va it nhét 12 mdt loai duoc chon tir nhém bao gém axit axetic, axit
oleic va rugu oleylic.

Phuong phép 1am moc téc trén da dAu bang cach ding ché phdm theo phuong 4n 134
vao da dAu it nhat mot 14n mdi ngay, trong d6 ving da dAu noi ché phdm dugc ding s&
moc téc dén mirc do cao hon ving da dau khong tiép nhan ché pham.

Phuong phap 1am moc téc bao gdm viée ding ché phdm theo phwong an 135 Ién da,
trong d6 ché pham khién téc dang trong giai doan thoai trién cua téc & ving dung vao
da dAu budc vao giai doan phat trién clia téc sém hon so v6i ving da dau khong tiép
nhan ché pham.

Phuong phép lam gia taing mic do sinh truong ctia moéng hodc didu tri bénh hoi chimg
méng d& gdy & bénh nhan méc phai, bao gdm viéc cho bénh nhan ding ché phim dugc
chon tr cac phuong an 1 dén 10 hodc 21 dén 31 hoic 35 dén 54 va cac ché phém [ dén
XXXXX qua dudong khu tri duge dung 1én méng tay hodc 16p biéu bi ctia bénh nhan it
nh4t mot 1an mdi ngay.

Phuong phdp theo phuong an 153, trong d6 phuong phéap c6 thé ding dé diéu tri rdi
loan ctia moéng chan hodc méng tay dugc chon tir nhém bao gdm bénh vay nén & méng,
chting loan dudng méng lién quan dén bénh vay nén, hoi chimg méng d& gdy, 1am ting
chidu dai va d6 day ctia méng, bénh viém méng ¢6 mu, ching viém cong méng, chimg
teo do viém mong c6 mu, chimg méng moc dam vao khoe, chirg loan dudng 6 méng,
chimg day cong méng, bong méng, ching mit méng, chimg day méng, bénh nim
mong, chiing ron né méng, chimg méng bi nidm 10ng, 16p simg moc day trén méng,
chimg méng va ngén rung, bénh viém quanh méng, bénh nhiém pseudomonas, mong
thit va méng dao mong thit, chimg méng long thuyén, khéi tu mau dudi méng hoic
chin thuong khac dbi vi méng, thiu axit folic, hoi chimg méng dém tring, hdi chimg
moéng va xuong banh ché, mit méng c6 lan soi den tir nén dén ddu méng, thiéu protein,
hoi chimg méng d& giy va bong, méng bi tén thuong do metyl metacrylat, thiéu

vitamin C, thiéu vitamin, mong nhiém trung do nam thuc vat, méng méng lién quan
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dén liken phang, bénh Raynaud, chay mau lién quan dén bénh viém da khép dang thip,
chirng dong Beau, va chimg dong Mee lién quan dén mot s6 loai ngd doc nhat dinh.
Phuong phép kich thich tao melanin & cac té bao bidu bi & cac té bao trong va xung
quanh hozc gin nang 18ng trong khi dong thoi gy ra moc 16ng toc bang cach ding mot
trong sb cac phuong an 1 dén 10 hozc 21 dén 31 hoic 35 dén 54 hodc mot trong sb céc
ché pham I dén XXXXX 1én nang 16ng, noi ma cac té bao biéu bi s& tham gia vao qua
trinh tao melanin v6i khoi ddu nhanh hon khéng so véi phuong 4n nao trong sd céc
phuong &n hodc cac ché pham dugc dung lén nang 16ng.

Phuong phap theo phuwong an 155, trong d6 hat melanin & céac té bao biéu bi san sinh
nhiéu melanin hon khong so dugc véi phuong an nao trong s6 cac phuong 4n hodc cac
ché phim dugc dung tai chd 1én nang 16ng.

Phuong phap theo phuong 4n 155, trong d6 hat melanin & céac té bao biu bi san sinh
nhiéu hon mot loai dugc chon tir nhém bao gém eumelanin den, eumelanin néu,
pheomelanin vang va pheomelanin do nau khong so dugc v6i phuong an nao trong sd
cac phuong an hodc cac ché phim dugc bdi 1én nang 1ong.

Phuong phap 1am sinh truéng toc, trong d6 dung mét loai dugc chon tir nhém bao gdm
cac phuong an 5, 6, 7, 18, 19, 20, 23, 24 dén 26, 44, 45, 47, 48, 49, 50, 88 dén 93, 95,
97 dén 101 khién moc 16ng téc méi ma 13 sim mau hon khong so véi ché phdm nao
duogc dung.

Phuong phép theo phuong 4n 158, trong d6 ding mot loai dugc chon tir nhém bao gdm
cac phuong 4n 5, 6, 7, 18, 19, 20, 23, 24 dén 26, 44, 45, 47, 48, 49, 50, 88 dén 93, 95,
97 dn 101 khién moc 16ng téc m&i ma la sim mau hon so véi cling cac ché pham theo
cac phuong an 5, 6, 7, 18, 19, 20, 23, 24 dén 26, 44, 45, 47, 48, 49, 50, 88 dén 93, 95,
97 dén 101 nhung trong d6 bimatoprost dugc thay cho latanoprost & timg phuong an
riéng r& va & ciing nong do.

Phuong phép theo phuong 4n 158, trong d6 dung mdt loai dugc chon tir nhém bao gdm
céc phuong 4n 5, 6, 7, 18, 19, 20, 23, 24 dén 26, 44, 45, 47, 48, 49, 50, 88 dén 93, 95,
97 dén 101 khién moc 16ng téc méi ma 1a sAm mau hon so véi cling cac ché pham theo
cac phuong an 5, 6, 7, 18, 19, 20, 23, 24 dén 26, 44, 45, 47, 48, 49, 50, 88 dén 93, 95,
97 dén 101, nhung trong d6 travoprost dugc thay cho latanoprost ¢ ting phuong an

riéng r& va & cung nong d9, vao nang 16ng.
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Phuong phap kich thich tao sung & té bao stings & cac té bao trong va xung quanh hoic
gan nang 16ng trong khi ddng thoi gdy ra moc 16ng téc bang cach ding mdt trong sd
céc phuong 4n 1 dén 10 hozc 21 dén 31 hodc 35 dén 54 hodic mot trong sd cac ché
phim I dén XXXXX vio nang 16ng, ma & d6 té bao stng s& tham gia vao qua trinh tao
sing v6i khoi dau nhanh hon va/hogc khoang thoi gian dai hon khong so véi phuong
&n nao trong sd cac phuong an hodc céc ché pham dugc phun.

Phuong phép theo phuong an 161, trong dé té bao stng san sinh 16ng téc ma 1 day hon
hodc to hon vé dudng kinh va/hodc chu vi khong so véi phuong 4n nao trong sd céc

phuong an hodc céac ché phdm dugc ding tai chd 1én nang long.

Phuong phap lam sinh trudng toc, trong d6 dung mot loai dugc chon tir nhém bao gdm
cac phuong 4n 5, 6, 7, 18, 19, 20, 23, 24 dén 26, 44, 45, 47, 48, 49, 50, 88 dén 93, 95,
97 dén 101 khién moc 16ng téc méi ma 13 mot loai duogc chon tir nhém bao gdm day
hon, dai hon, to hon v& dudng kinh va to hon vé chu vi khong so duoc véi ché phim
nao dugc dung.

Phuong phap theo phuong an 163, trong d6 viéc ap dung mot phuong 4n dugc chon tir
nhém bao gdm céc phuong 4n 5, 6, 7, 18, 19, 20, 23, 24 dén 26, 44, 45, 47, 48, 49, 50,
88 dén 93, 95, 97 dn 101 khién moc 16ng téc m&i ma 1a mdt loai duge chon tir nhém
bao gdm day hon, dai hon, to hon v& dudng kinh va to hon vé& chu vi so véi cling céc
ché phdm theo cac phuong 4n 5, 6, 7, 18, 19, 20, 23, 24 dén 26, 44, 45, 47, 48, 49, 50,
88 dén 93, 95, 97 dén 101, nhung trong d6 bimatoprost dugc thay cho latanoprost &
tirng phuong 4n riéng ré va & cling ndng do.

Phuong phéap theo phuong an 163, trong d6 viéc ap dung mot phuong an duogc chon tir
nhém bao gdm céc phuong 4n 5, 6, 7, 18, 19, 20, 23, 24 dén 26, 44, 45, 47, 48, 49, 50,
88 dén 93, 95, 97 dén 101 khién moc 16ng toc mdi ma 1a mot loai duge chon tir nhém
bao gdm day hon, dai hon, to hon v& dudng kinh va to hon vé chu vi so véi cling cac
ché phdm theo cac phuong 4n 5, 6, 7, 18, 19, 20, 23, 24 dén 26, 44, 45, 47, 48, 49, 50,
88 dén 93, 95, 97 dén 101 nhung trong d6 travoprost dugc thay cho latanoprost & timg

phuong an riéng ré va ¢ cung nong do.
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Phuong phép lam tang mirc d0 moc 16ng tdoc bing cach 4p dung mot trong sd cac
phuong 4n 1 dén 10 hodc 21 dén 31 hozc 35 dén 54 hodc mot trong s6 cac ché pham I
dén XXXXX lén nang 16ng va ding biic xa hdng ngoai cho nang 16ng.

Phuong phap theo phuong an 166, trong dé buc xa hdng ngoai dugc ding sau khi céc
phuong éan 1 dén 10 hodc 21 dén 31 hoic 35 dén 54 hoic mdt trong s6 cac ché phém I

dén XXXXX dugc bdi 1én nang 1ong.

Phuong phap theo phuong an 167, trong d6 birc xa hdng ngoai duoc dung tir phia trén
nang 16ng bang dung cu trong khoang thoi gian dugc chon tir nhém bao gdm 1,2, 3, 4,
5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23 va 24 gio.

Ché phdm chira tafluprost va minoxidil.

Ché phdm @& dung trong viéc diéu tri rung téc chira khodng 0,05% dén 0,3% trong
luong/trong luong, trong 1uqng/thé tich, hodc thé tich/thé tich tafluprost va 1% dén 5%
trong lugng/trong lugng, trong lu:qng/thé tich, hodc thé tich/thé tich minoxidil.

Ché pham theo c4c phuong an 169 va 170, trong d6 ché pham nay con chira polyetylen
glycol hodc propylen glycol va etanol.

Ché pham theo cac phuong 4n 169, 170 va 171, trong d6 ché pham nay con chia 0,1%
trong lugng/thé tich tafluprost va 5% trong lugng/thé tich minoxidil.

Ché pham dé dung trong viéc diéu tri rung tdc chira tafluprost va finasterit.

Ché phim theo phuong 4n 173 chtra 0,05% trong lugng/thé tich dén 0,3% trong
luong/thé tich tafluprost va 0,05% trong lwong/thé tich dén 0,3% trong lugng/thé tich
finasterit.

Ché pham dé dung trong viéc diéu tri rung téc chira tafluprost va xyclosporin.

Ché pham theo phuong an theo phuong an 175, trong d6 ché pham nay chira 0,05% dén
0,1% trong lugng/trong luong, trong lu(_)ng/thé tich, hodc thé tich/thé tich tafluprost va
0,05% dén 0,1% trong luong/trong luong, trong lm_mg/thé tich, hodc thé tich/thé tich
xyclosporin.

Ché phdm theo phuong an 176, trong d6 xyclosporin 14 xyclosporin A.

Mo ta van tat cac hinh vé

Hinh 1 12 hinh anh giai phiu hoc ctia nang 16ng bao gdm ca md xung quanh;
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Hinh 2 thé hién cc pha khac nhau ctia qué trinh sinh trudng cla 1dng toc;

Hinh 3 13 co ché hoat dong d& xuit ciia mot trong sb cac ché phdm theo sang ché;

Hinh 4 thé hién qua trinh sinh truéng 16ng téc & bénh nhan nit 46 tudi ding ché pham
XX, tiép theo 12 ché pham XVIII; va,

Hinh 5 thé hién qu4 trinh sinh trudng 16ng téc & bénh nhan nam 53 tudi dung ché phim
XX, tiép theo 1a ché phdm XVIII.

M3 ta chi tiét sang ché

A. Céc chit tuong tu prostaglandin

Céc chat twong tu prostaglandin theo sang ché bao gdm latanoprost, travoprost, uenoprost
isopropyl este, cac dang axit ty do cua cic hop chit ndy va cac chit tuong tw khéc cta
prostaglandin d4 biét trong tai liéu. Bimatoprost 1a prostamit va khong la chit twong tu

prostaglandin.

Céc hop chét theo sang ché c6 thé duoc thé hién chung bing cong thic I:
4

trong d6 céc lién két nét dut bidu thi lién két don hodc lién két doi ma c6 thé & dang cdu hinh cis
hodc trans, A 12 gbc alkylen hozc alkenylen c6 tir hai dén sdu nguyén tir cacbon, ma gbc ¢6 thé bi
ngt boi mot hodc nhidu gde oxit va thé bang mot hogc nhiéu nhém hydroxy, oxo, alkyloxy hoic

alkycarboxy, trong d6 gbc alkyl nay chira tir mot dén sau nguyén tir cacbon;

B 1a gbc xycloalkyl c6 tir ba dén bay nguyén tir cacbon, ma c6 thé khong dwoc thé hoic
duoc thé bing mot duoc chon tir nhém bao gdm H, metyl, hodc perflometyl, hodc gc aryl, chon
tir nhom bao gdm cac gbe hydrocarbyl aryl va heteroaryl ¢ tir bén dén mudi nguyén tir cacbon

trong d6 nguyén tir khac loai c6 thé dugc chon tir nhém bao gdm céc nguyén tir nito, oxy,
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halogen, vi du flo, gbc alkyl thip c6 tir mdt dén sdu nguyén tir cacbon va tuy y duge thé bing

halogen, va cac nguyén tur luu huynh;

X 1a gbe duge chon tir nhém bao gdm -O(R%) va -N(R#), trong d6 R* c6 thé 1a gidng
nhau hodc khac nhau va doc 1ap duogc chon tir nhém bao gdm hydro, -CHs, gbc alkyl thap c6 tir
mdt dén sdu nguyén tir cacbon tiiy y duoc thé bang H hodc -CHs, R5-C- hoic R3-0-C--, trong d6

R5 1a gbc alkyl thép c6 tir mot dén sdu nguyén tir cacbon;

7 12 =0 hodc thé hién 2 gbc hydro; mot trong s6 Ry va R 1a =0, -OH hodc nhém -O-
(CO)Rg, va nhém con lai 1a -OH hodc -O(CO)Re, hodc Ry 1a =O va R 1a H, trong dé Rg la
nhém hydrocacbon khong vong no hodc khong no cé 1 dén 20 nguyén tir cacbon, hoic -(CH2)m-
R7, trong d6 m bang 0 hoic 1a s6 nguyén nim trong khoang tir 1 dén 10, va R7 13 gdc xycloalkyl,
c6 tir ba dén bay nguyén tir cacbon, hodc gbc hydrocarbyl aryl hodc heteroaryl, nhu duge dinh
nghia trén ddy, hodc mudi duge dung ciia ching, tuy nhién voi didu kién rang khi B khong duoc
thé bing gbc chira nguyén tir khéc loai ddi xtng, va Z 1a =0, thi X khong 1a -OR%. Tuc 1a gbc
xycloalkyl hodac hydrocarbyl aryl hodc heteroaryl khong dugc thé bang gbc ddi xing c6 nguyén

tur khac véi cacbon hodc hydro.

Céc hop chét theo sang ché con ¢6 thé dugc thé hién bang céng thirc chung IT duéi day:

z

trong d6 cac lién két nét dut bidu thi lién két don hozc lién két d6i ma c6 thé & dang céu hinh cis
hoic trans, trong d6 Y 13 0 hozc 1, x bang 0 hodic 1 va ca x va y déu khong bang 1, Y 1a gbe duge
chon tr nhém bao gém alkyl, halogen, vi du flo, clo, v.v., nitro, amino, thiol, hydroxy, alkyloxy,
alkylcarboxy, halogen alkyl dwgc thé nhu perflometyl, perfloetyl va perflopropyl, trong d6 gbc

alkyl nay chira tir mot dén sau nguyén tir cacbon, va n bang 0 hoic 14 s nguyén nam trong khoang
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tir 1 dén 3 va R3 12 =0, -OH hoic -O(CO)R trong d6 Rg 1a nhu duge xéc dinh trén ddy. Tét hon
13, n bang 1 hodc 2.

X 1a gbe duoc chon tir nhém bao gdm -O(R#) va -N(R¥), trong d6 R* c6 thé 1a gidng
nhau hodc khac nhau va doc 1ap dugc chon tir nhém bao gdm hydro, -CHs, gbc alkyl thap c6 tir
mdt dén sdu nguyén tir cacbon tiy y dugc thé bang H hodc -CHs, R3-C- hodc R3-0-C--, trong d6

R5 1a gbc alkyl thép c6 tir mdt dén sau nguyén tir cacbon;

7 12 =0 hogc thé hién 2 gbc hydro; mét trong s6 R va R2 1a =0, -OH hogc nhém -O-
(CO)Rg, va géc con lai 12 -OH hodc -O(CO)Rg, hodc R 1a =0 va Rp 1a H, trong d6 Rg 1a nhém
hydrocacbon khong vong no hodc khong no c6 1 dén 20 nguyén tir cacbon, ho#c -(CH2)mR?7
trong d6 m bang 0 hoc 1a s6 nguyén nam trong khoang tir 1 d&én 10, va R7 1a gbc xycloalkyl, ¢6
tir ba dén bay nguyén tir cacbon, hodc gdc hydrocarbyl aryl hodc heteroaryl, nhu dugc dinh nghia
trén déy, hodc mudi dugc dung cua chiing, tuy nhién véi didu kién ring khi B khéng duoc thé
bing gbc chira nguyén tir khac loai dbi ximg, va Z 1a =0, thi X khong 1a -OR4. Tuc 1a gbe
xycloalkyl hodc hydrocarbyl aryl hoéc heteroaryl khong duoc thé bang gdc ddi xtmg cé nguyén

tur khac véi cacbon hodc hydro.

Céc hop chét con c6 thé duge thé hién boi cong thire chung (111).

z

S 2
R> R

Céc hop chat theo sang ché con c¢6 thé duoc thé hién bai cong thirc chung (IV):
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O tt ca cac cong thirc néu trén, dudng nét chdm trén céc lién két gifta cacbon 5 va 6 (C-5),
giita cacbon 13 va 14 (C-13), gitta cacbon 8 va 12 (C-8), va gifta cacbon 10 va 11 (C-10), biéu thi
lién két don hozc lién két d6i ma c6 thé & dang cAu hinh cis hodc trans. Néu hai dudng nét lién
duoc st dung thi né bidu thi cdu hinh cu thé cho lién két d6i d6. Cac dudng nét bong & vi tri C-9,

C-11 va C-15 bidu thi cAu hinh a. Néu v& ciu hinh B, dudng hinh tam gidc dic s& dugc st dung.

y bang 0 hodc 1, x bang 0 hodic 1 vacax vay déu khong bing 1, Y 1a gbc duoc chon tir
nhom bao gém alkyl, halogen, vi du flo, clo, v.v., nitro, amino, thiol, hydroxy, alkyloxy, alkyl-
carboxy, halogen alkyl dwoc thé nhu perflometyl, perfloetyl va perflopropyl, trong d6 gbe alkyl
nay chira tir mot dén sau nguyén tir cacbon, v.v. va n béng 0 hodc 13 sb nguyén nim trong khoang
tir 1 dén 3 va R3 1a =0, -OH hoic -O(CO)Rg trong d6 Rg 1a nhu duge xac dinh trén day. Tbt hon

13, n bang 1 hodc 2.

X 1a gbc duge chon tir nhém bao gdm -ORH va -N(R4)2, trong d6 cac R4 c6 thé 1a giéng

nhau hogic khéc nhau va doc 1ap dugc chon tir nhém bao gdbm hydro, -CHs, gbc alkyl thép c6 tir
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mot dén sau nguyén tir cacbon tiy y duge thé bang H hozc -CHs, R5-C- hoic R3-0-C--, trong d6

RS 1a gbc alkyl thap c6 tir mot dén sau nguyén tir cacbon;

7 12 =0 hoic thé hién 2 gbc hydro; mét trong s6 R va Ry 1a =0, -OH hodc nhém -O-
(CO)Rg, va géc con lai 12 -OH hoiic -O(CO)Rg, hodc R1 12 =0 va R2 1a H, trong d6 Rg la nhom
hydrocacbon khong vong no hodc khong no ¢6 1 dén 20 nguyén tir cacbon, hodc -(CH2)mR7,
trong d6 m bang 0 hogc 1a s6 nguyén ndm trong khoang tir 1 dén 10, va R7 1a gbc xycloalkyl, c6
tlr ba dén bay nguyén ti cacbon, hodc gdc hydrocarbyl aryl hogc heteroaryl, nhu dugc dinh nghia
trén ddy, hoic mudi duoc dung ciia ching, tuy nhién véi didu kién ring khi B khong dugc thé
bing gbc chtra nguyén ti khéac loai d6i xtng, va Z 1a =0, thi X khong 12 -OR4. Tuc 1a gbe
xycloalkyl hodc hydrocarbyl aryl hodc heteroaryl khong duoc thé bang gbc ddi xting c¢6 nguyén

tir khac vai cacbon hodc hydro.

O céc hop chét dugc ding theo sang ché, cac hop chét ¢co cac phén tir thé C-9 hodc C-11
hodc C-15 & dang cAu hinh a hoic B duoc du dinh theo sang ché. Nhu da néu trén, & tit ca cac
cong thuc theo sang ché, cac phan gin nét dit vao nhan xyclopentan bidu thi cac phan tir thé &
dang cu hinh a. c4c phin gin dudng nét lién ddm vao nhan xyclopentan biéu thi cac phan tir thé &
dang cAu hinh o. Ngoai ra, cac phan gén nét dut hydroxyl hodc phan khac tir thé vao nguyén tir

cacbon C-11 va C-15 biéu thi cdu hinh a.

Nham muc dich cia sang ché, trir khi bi giéi han hon nita, thuét ngit "alkyl" dugc dung dé
chi nhém alkyl c¢6 tir mot dén mudi nguyén tir cacbon, thudt ngir "xycloalkyl" dé chi nhém
xycloalkyl c6 tir ba dén bay nguyén tir cacbon, thuét ngit "aryl" dé chi nhém aryl ¢6 tir bén dén
mudi nguyén tir cacbon. Thuét ngit "nhém hydrocacbon khong vong no hodc khdng no" duogc
dung dé chi cac nhém hydrocacbon mach théng hoac mach nhanh, no hoac khong no, c6 tor mot
dén 6, tot hon 12 mot dén 4 nguyén tir cacbon. Cac nhém nay bao gdbm céc nhém alkyl, alkenyl va
alkynyl c6 chiéu dai thich hop, va tét hon néu 13 alkyl, vi du metyl, etyl, propyl, butyl, pentyl,

hoic hexyl, hodc dang ddng phan ctia ching.

Pinh nghia v& Rg c6 thé bao gdm thanh phin c6 vong, -(CH2)mR7, trong d6 n bang 0
hoic 14 s& nguyén nam trong khoang tir 1 d&én 10, R7 1a nhan béo c6 khoang tir 3 dén 7 nguyén tir

cacbon, hodc nhan thom hodc nhan thom khac loai. Thudt ngli "nhén béo" cé thé 1a no hoic khong
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no, va t6t hon néu 1a nhan no c¢6 3 dén 7 nguyén tr cacbon, bao gdm ca hai ddu cubi. La nhan
thom, t6t hon néu R7 1a phenyl, va cdc nhéan di thom c6 oxy, nito hodc luu huynh lam nguyén tir
khac loai, tire 1a R7 ¢ thé 13 thienyl, furanyl, pyridyl, v.v.. Tét hon néu m bing 0 hoidc 1a s6
nguyén nam trong khoang tir 1 dén 4.

7 12=0 hodc thé hién hai nguyén tir hydro.

X ¢6 thé duge chon tir nhém bao gdm -ORH va N(R%) trong d6 R4 ¢6 thé 1a gidng

nhau ho#c khac nhau va doc 14p dugc chon tir nhém bao gém hydro, -CH3, géc alkyl thép co tur

O
mdt dén sdu nguyén tir cacbon tuy y dugc thé bang H hodc -CHs, R>—C hodc
|°|
R>—0—C , trong d6 R 13 gbc alkyl thép c6 tir mdt dén sau nguyén tir cacbon.

1) Latanoprost

Latanoprost c6 cAu tric dudi day:
HO H

.-\\\\\

B
\\\
R

CHj

<
~
~
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~
~

Latanoprost 1a chét tuong tu prostaglandin va trén thuc té 1a tién duogc chit trong d6 dang

axit cia né (axit latanoprost) c6 hoat tinh sinh hoc:
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Latanoprost 1a isopropyl este, va la tidn dugc chit ma chuyén thanh axit latanoprost tu do nho
axit r[(3R)-3-hydroxy-5-phenylpentyl]xyclopentyl]hept-5-enoic. Dang axit tuw do cua latanoprost
hiéu nghiém hon latanoprost hai trim 1an khi ding 1am phdi tir thu thé FP cho thu thé FP tai to
hop clia nguoi. Axit latanoprost tu do la chét cht van thu thé FP hiéu nghiém véi ECso b%mg
3,6nM dbi v6i cac thy thé FP clia ngudi, ma 12 gép hai 1an hidu luc ctia PGFa.. Hiéu lyc cia céc
este tuong tu PG ding dé diéu tri bénh tang nhan 4p hogc IOP ting cao twong quan chat chg véi
4i luc lién két thu thé FP cia axit tu do. Céc dang khéc cua latanoprost ma ¢6 thé duoc dung theo
sang ché bao gdm 15-keto latanoprost, 15(S)-latanoprost, 5-trans latanoprost, latanoprost-d4,
latanoprost lactol va latanoprost etyl amit-d4.

Latanoprost 12 phan tir ma hoa tan kém trong nudc nhung thudng hoa tan trong chit béo.
Latanoprost hoa tan trong chét béo nhiéu hon bimatoprost. Néu can dung dich khong chira dung
mdi hitu co chira latanoprost, né ¢6 thé duoc didu ché bang cach lam bay hoi metyl axetat va hoa
tan mot cach truc tiép dau nguyén chét trong dung dich dém chtra nuéc. DY hoa tan cua
latanoprost trong PBS (d¢ pH=7,2) 1a khoang 50pug/ml. Dé hoa tan tdi da trong dung dich dém
chira nudc, trude hét latanoprost nén dwgc hoa tan trong etanol hodc propylen glycol va sau d6
duoc pha loding bang dung dich dém chtra nuéc duge chon. Latanoprost c6 d9 hoa tan 400pg/ml
trong dung dich chta etanol:PBS theo ty 1€ 1:4 (d6 pH=7.2) bang cach 4p dung phuong phép
nay. Trong dung dich nudc 6 tinh axit hodc tinh kiém, latanoprost 1a 6n dinh khong 1au hon 48
gio va théy réng n6 1a 6n dinh trong dung dich nudc trung tinh dén mot thang & nhiét do trong
phong. Latanoprost la isopropyl este ciia 17-phenyl-13,14-dihydro prostaglandin F2a (17-phenyl-
13,14-dihydro PGF2a).

C6 thé dat dugc mic do hoa tan du ngay ca & néng d6 cao nhat (5%) ma co thé duoc
dung trong propylen glycol, metanol, etanol va 2-propanol. Hon thé nita, dd luu ¥ thiy ring

latanoprost ¢6 thé duoc hoa tan trong tac nhan thich hop hoa tan nhu rugu (propylen glycol,
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metanol, etanol, 2-propanol) va dong dung modi khac nhu mot s6 ruou thom va rugu polyhydric
(rwou xetylic, rugu stearylic, rugu benzylic, glyxeryl mono-oleat, POE stearat, ruqu
polyoxyetylen laurylic, 1-3butylen glycol, glyxerol).

Latanoprost ké ca 15-keto latanoprost, 15(S)-latanoprost, 5-trans latanoprost, latanoprost-
d4, latanoprost lactol, latanoprost etyl amit-d4 va axit latanoprost c6 thd c6 mit trong cac ché
phdm theo sang ché & cic ndng do dudi day: 0,001%, 0,002%, 0,003%, 0,004%, 0,005%,
0,006%, 0,007%, 0,008%, 0,009%, 0,01%, 0,02%, 0,03%, 0,04%, 0,05%, 0,06%, 0,07%, 0,08%,
0,09%, 0,1%, 0,11%, 0,12%, 0,13%, 0,14%, 0,15%; 0,16%, 0,17%, 0,18%, 0,19%, 0,2%, 0,21%,
0,22%, 0,23%, 0,24%, 0,25%, 0,26%, 0,27%, 0,28%, 0,29%, 0,3%, 0,31%, 0,32%, 0,33%,
0,34%, 0,35%, 0,36%, 0,37%, 0,38%, 0,39%, 0,4%, 0,41%, 0,42%, 0,43%, 0,44%, 0,45%,
0,46%, 0,47%, 0,48%, 0,49%, 0,5%, 0,55%, 0,6%, 0,65%, 0,7%, 0,75%, 0,8%, 0,85%, 0,9%,
0,95%, 1,0%, 1,1%, 1,2%, 1,3%, 1,4%, 1,5%, 1,6%, 1,7%, 1,8%, 1,9%, 2,0%, 2,1%, 2,2%,2,3%,
2.4%, 2,5%, 2,6%, 2,7%, 2,8%, 2,9%, 3,0%, 3,1%, 3,2%, 3,3%, 3,4%, 3,5%, 3,6%, 3,7%, 3,8%,
3,9%, 4,0%, 4,1%, 4,2%, 4,3%, 4,4%, 4,5%, 4,6%, 4,7%, 4,8%, 4,9%, 5,0%, 6,0%, 7,0%, 8,0%,
9,0%, 10%, 11%, 12%, 13%, 14%, 15%, 16%, 17%, 18%, 19%, 20%, 21%, 22%, 23%, 24% va
25% trong lugng/trong lugng, trong luong/thé tich hozc thé tich.

Latanoprost, ké ca 15-keto latanoprost, 15(S)-latanoprost, S5-trans latanoprost,
latanoprost-d4, latanoprost lactol, latanoprost etyl amit-d4 va axit latanoprost c6 thé c6 mit trong
céc ché pham theo sang ché riéng 1& hoic két hop véi cac chat tuong tu khic ctia prostaglandin.
Latanoprost ké ca 15-keto latanoprost, 15(S)-latanoprost, 5-trans latanoprost, latanoprost-d4,
latanoprost lactol, latanoprost etyl amit-d4 va axit latanoprost c6 thé c6 mat trong cac ché phim
theo sang ché riéng ré hoic két hop véi minoxidil hogc minoxidil sulphat khu tra hodc finasterit
tai chd hozc qua dudng miéng. Latanoprost, ké ca 15-keto latanoprost, 15(S)-latanoprost, 5-trans
latanoprost, latanoprost-d4, latanoprost lactol, latanoprost etyl amit-d4 va axit latanoprost c6 thé
¢6 mit trong céc ché phim theo sang ché riéng r& hoic két hop véi xyclosporin ¢ cong thuc I, 11
va Il

2) Travoprost

Travoprost 1a chit twong tu prostaglandin F tébng hop va isopropyl este clia axit tw do ¢6

hoat tinh sinh hoc. Tén héa hoc ctia n6 1a 1-metyletyl este cua axit [1R [1a(Z),2B(1E,3R*),3a,5-
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a]]-7-[3,5-dihydroxy-2-[3-hydroxy-4-[3(triflometyl)phenoxy]-1-butenyl]xyclopentyl]-5-
heptenoic. N6 ¢6 cong thirc phén tir C26H35F306 va phan tir luong 500,55:

/ COCOH

HO E

F

Travoprost va dang axit tu do cia travoprost c6 thé c6 mit trong cc ché pham theo sang
ché & cac ndng do dudi day: 0,001%, 0,002%, 0,003%, 0,004%, 0,005%, 0,006%, 0,007%,
0,008%, 0,009%, 0,01%, 0,02%, 0,03%, 0,04%, 0,05%, 0,06%, 0,07%, 0,08%, 0,09%, 0,1%,
0,11%, 0,12%, 0,13%, 0,14%, 0,15%; 0,16%, 0,17%, 0,18%, 0,19%, 0,2%, 0,21%, 0,22%,
0,23%, 0,24%, 0,25%, 0,26%, 0,27%, 0,28%, 0,29%, 0,3%, 0,31%, 0,32%, 0,33%, 0,34%,
0,35%, 0,36%, 0,37%, 0,38%, 0,39%, 0,4%, 0,41%, 0,42%, 0,43%, 0,44%, 0,45%, 0,46%,
0,47%, 0,48%, 0,49%, 0,5%, 0,55%, 0,6%, 0,65%, 0,7%, 0,75%, 0,8%, 0,85%, 0,9%, 0,95%,
1,0%, 1,1%, 1,2%, 1,3%, 1,4%, 1,5%, 1,6%, 1,7%, 1,8%, 1,9%, 2,0%, 2,1%, 2,2%, 2,3%, 2,4%,
2,5%, 2,6%, 2,7%, 2,8%, 2,9%, 3,0%, 3,1%, 3,2%, 3,3%, 3,4%, 3,5%, 3,6%, 3,7%, 3,8%, 3,9%,
4,0%, 4,1%, 4,2%, 4,3%, 4,4%, 4,5%, 4,6%, 4,7%, 4,8%, 4,9%, 5,0%, 6,0%, 7,0%, 8,0%, 9,0%,
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10%, 11%, 12%, 13%, 14%, 15%, 16%, 17%, 18%, 19%, 20%, 21%, 22%, 23%, 24% va 25%
trong luong/trong luong, trong lwong/thé tich hosc thé tich.

Travoprost va dang axit tu do clia travoprost ¢ th c6 mit trong cac ché phim theo sang
ché riéng r& hodc két hop véi céc chét twong tu khac ciia prostaglandin hodc céc hop chat 1am
moc 16ng téc khéc. Travoprost va dang axit tu do cla travoprost ¢ thé ¢6 mat trong cac ché
phém theo sang ché riéng r& hodc két hop véi minoxidil hodec minoxidil sulphat khu trd hodc
finasterit tai chd hoic qua dudng miéng. Travoprost va dang axit tu do cua travoprost c6 thé

duoc két hop véi xyclosporin cong thirc 1, 1T hogc I11.

3) Uenoproston isopropyl este

Unoproston isopropyl este c6 ciu tric dudi day:

N O
‘\\\ —
R

CHy
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Uenoproston isopropyl este 12 tién dugc chit ma chuyén thanh uenoproston & dang axit tu

do ma c6 cau trac dudi day:
HO

-
=
-
-
=

S OH

O
D3 thdy ring mic du uenoproston & dang isopropyl este va uenoproston & dang axit tw do ¢6 hiéu
qua 1am giam nhén 4p, chung lai gay khong moc 16ng téc va trén thuc té ¢ thé e ché qua trinh
moc 16ng téc (xem tai liéu: McCarey B. E., Kapik B. M., Kane F. E. [2004]). Ty 1& thép ciia

nhiém séc t6 méng méat va cac thay doi ¢ 1ong mi & hai thir nghiém 1dm sang da dugc ngiu nhién
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héa duoc théng bao v6i uenoproston isopropyl 0,15%. (xem tai ligu: Ophthalmology 111, 1480—
1488). Didu nay thé hién tinh khon ludng cua cac chét tuong tu prostaglandin dé dung lam moc
t6c va rang nhidu chat twong tu prostaglandin khong lam moc téc va c6 thé e ché qua trinh moc

16ng toc.

4) Bimatoprost

Bimatoprost la prostamit tir nhém bao gdm céc lipit sinh hgc, ma lién quan dén
prostaglandin, nhung chira nhém etanolamit dAu tAn cing va ma hudéng dich dén cac thy thé khac
hon 12 cac chit twong tu prostaglandin nhu latanoprost hodc travoprost. Vé mit ky thuit,

bimatoprost khong dugc xem la chét tuong tu prostaglandin nhung 1a prostamit. Bimatoprost c6

thé duoc thé hién boi cong thice dudi day:

= NH/\

HO
Bimatoprost khong 12 tién dugc chit va khong duoc chuyén dbi thanh hop chit khac hoic
tin rang chi véi luong it (dudi 5%) duoc chuyén ddi thanh bimatoprost ¢ dang axit tu do.

Bimatoprost khéc céc hgp chét khac & chd né 1a amit:
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N-etyl amit

Tin réng bimatoprost thé hién hoat tinh sinh hoc nhu tac nhan 1am moc 16ng téc & dang etyl amit
va khong & dang axit tu do. Diéu nay 1a trai véi latanoprost va travoprost, ma 1 cac tién duoc
chét va thé hién tac dung sinh 1y cia ching dbi vé6i cac thu thé khac nhau hon 14 bimatoprost ma
chinh didu ndy minh hoa viéc khong du dodn truéc duge vé tac dung cua bimatoprost,
latanoprost, travoprost va uenoproston isopropyl este khi dugc su dung nham kich thich moc
16ng toc. Bimatoprost va latanoprost cd do hoa tan va cac tinh chit duoc ly khac nhau déng ké.
Céc dang mubi ctia bimatoprost bao gdm dang mudi tromethamin. Vi du, LUMIGAN® 0,03%
trong luong/thé tich, dung dich tai chd dé lam giam nhan 4p bi ting va didu tri bénh ting nhan
ap, 12 Gng dung duoc cAp phép dau tién ctia bimatoprost, c6 ndéng dd bimatoprost 1am sang la

0,03% trong luong/thé tich. XALATAN®, dung dich tai chd d& lam giam nhan 4p bi ting va
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didu tri bénh ting nhan 4p, 14 tmg dung duoc chp phép dau tién ctia latanoprost, ¢6 ndng do 1am

sang 0,005% trong lugng/thé tich.

Hoat dong ctia prostamit nhu bimatoprost bao gdm cac co ché khac véi cac dap ting gidn
tiép qua thu thé prostanoit FP véi céc phdi tir nhu latanoprost va travoprost. Da thiy rang tac
dung ctia bimatoprost & khi ¢c6 md hinh ting nhén cua bénh ting nhan &p 1a tdc dung cdng thém
cia latanoprost (“Additivity of Bimatoprost or Travoprost to Latanoprost in Glaucomatous
Monkey Eyes”, Gagliuso et al., 2004). Cac khac biét vé mit dugc ly giita latanoprost va
bimatoprost d& dwoc thé hién. Da thiy mot sb bénh nhan méc bénh ting nhén 4p ma khong dap
g v6i latanoprost thi lai dap ung vdi bimatoprost trong viéc 1am giam nhén ép tdng (“Effect of
bimatoprost on patients with primary open-angle glaucoma or ocular hypertension who are
nonresponders to latanoprost” Gandolfi 2003). Duong nhu latanoplatanoprost va bimatoprost

twong tac voi cac thu thé khac nhau & mat va & nang 1ng.

Bimatoprost va bimatoprost ¢ dang axit tu do cé thé c6 mit & cac néng do dudi day:
0,001%, 0,002%, 0,003%, 0,004%, 0,005%, 0,006%, 0,007%, 0,008%, 0,009%, 0,01%, 0,02%,
0,03%, 0,04%, 0,05%, 0,06%, 0,07%, 0,08%, 0,09%, 0,1%, 0,11%, 0,12%, 0,13%, 0,14%,
0,15%; 0,16%, 0,17%, 0,18%, 0,19%, 0,2%, 0,21%, 0,22%, 0,23%, 0,24%, 0,25%, 0,26%,
0,27%, 0,28%, 0,29%, 0,3%, 0,31%, 0,32%, 0,33%, 0,34%, 0,35%, 0,36%, 0,37%, 0,38%,
0,39%, 0,4%, 0,41%, 0,42%, 0,43%, 0,44%, 0,45%, 0,46%, 0,47%, 0,48%, 0,49%, 0,5%, 0,55%,
0,6%, 0,65%, 0,7%, 0,75%, 0,8%, 0,85%, 0,9%, 0,95%, 1,0%, 1,1%, 1,2%, 1,3%, 1,4%, 1,5%,
1,6%, 1,7%, 1,8%, 1,9%, 2,0%, 2,1%, 2,2%, 2,3%, 2,4%, 2,5%, 2,6%, 2,7%, 2,8%, 2,9%, 3,0%,
3,1%, 3,2%, 3,3%, 3,4%, 3,5%, 3,6%, 3,7%, 3,8%, 3,9%, 4,0%, 4,1%, 4,2%, 4,3%, 4,4%, 4,5%,
4,6%, 4,7%, 4,8%, 4,9%, 5,0%, 6,0%, 7,0%, 8,0%, 9,0%, 10%, 11%, 12%, 13%, 14%, 15%,
16%, 17%, 18%, 19%, 20%, 21%, 22%, 23%, 24% va 25% trong lugng/trong luong, trong
luong/thé tich hoic thé tich.

Bimatoprost va bimatoprost ¢ dang axit tw do ¢6 thé c6 mit trong cic ché phim theo sang
ché riéng & hoic két hop véi cac chit twong tu khéc clia prostaglandin. Bimatoprost c6 thé dugc
két hop véi minoxidil hosc minoxidil sulphat khu tri hodc véi finasterit ding khu trii topical

hodc qua dudng miéng va cé thé duge két hop véi xyclosporin I, IT hozc I11.

Céc patent va cac cong bd don ding ky sang ché M§ dudi day duoc dwa hoan toan vao

day bf?lng cach vién dan: cic patent sb: 8,038,988; 6,262,105; 7,388,029; 6,403,649; 9,750,750;
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9,149,484; 9,101,550; 9,700,503; 6,946,120; 5,030,442; 5,030,442; 4,828,837, 7,803,357,
7,749,489; 6,465,514; 4,596,812, 7,442,369; 5,620,980; 5,225,189; 4,820,512; 6,596,266; va,
5,834,014.

Céc cong bé don ding ky séng ché M§ 20160136071; 20160228345; 20050079139;
20100210720; 20050079139; 20080206156; 20080206156; va, 20040082660.

B. Xyclosporin

Xyclosporin xuit hién mét cach ty nhién va dugc phén lap tir nim Tolypocladium
inflatum vao nam 1971. Xyclosporin la chét trc ché mién dich va sir dung trong bénh Crohn, hoi
ching hu than, bénh viém da khép dang thép, trong viéc ciy ghép co quan dé ngin ngira dio thai
va didu trj bénh kho bénh & mét. Xyclosporin 1 nhém bao gdm oligopeptit vong khong phan cuc
vé6i hoat tinh trc ché mién dich da biét. Xyclosporin A, cung v6i vai chét chuyén héa phu khéc,
cling nhu xyclosporin B, C,D,E,F, G, H, L, K,L,M,N,0,P,Q,R,S, T, U, V, W, X, YvaZz,
da duogc xac dinh. Ngoai ra, céc chit din xuét, cac mudi va cic dang tuong tu cla cic
xyclosporin nay va nhiéu chat twong tu tdng hop di dugc diéu ché va c6 thé 13 hitu dung theo
sang ché. Viée str dung xyclosporin A va cac chit dan xuét cta xyclosporin dé diéu tri cc tinh
trang khac nhau & mat, da 13 dbi tuong clia mot sd patent, vi du, céc bang sang ché My sb
5,474,979; 6,254,860; 6,350,442; va 7,368,436, ndi dung cta ting tai liéu trong s6 nay dugc dua

hoan toan vao day bang céach vién dan .

Noi chung, cac xyclosporin ¢é ban trén thi truong co thé chira hdn hop gdm vai loai
xyclosporin ma tit ca ddu c6 chung cAu truc peptit vong bao gdm mudi mot gbc axit amin véi
tong phan tir luong khoang 1.200 dalton, nhung véi cac phan tir thé hodc céc cdu hinh khac nhau
ctia mdt vai trong s céc axit amin. Do d6, sang ché con dy tinh ca cdc hdn hop gbm céc loai
xyclosporin hozc thanh phan xyclosporin khéc nhau. Thuét ngit "thanh phan xyclosporin" nhu
duoc diing trong ban mo ta nay nhim bao gdm tirng thanh phén bét ky thudc nhém xyclosporin,
c4c mubdi cta chung, cac chit din xuét clia chiing, céc chit twong tu ctia ching va hdn hop cua
chiing, cling nhu cac hdn hop gdm hai hoic nhiéu mudi xyclosporin don 1é cia ching, cic chat

dan xuét cua ching, cac chat twong tu ctia chiing va hon hop clia ching.
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Céc thanh phan xyclosporin dugc dic biét uu tién bao gdm, nhung khong chi gii han &,
xyclosporin A, cac chat dan xudt ciia xyclosporin A, cac mudi clia xyclosporin A va loai tuong

tu va hdn hop ctia chiing. Xyclosporin A 1a thanh phéan xyclosporin dic biét hitu dung.

Cong thtrc hda hoc cho xyclosporin dugc thé hién bang cong thirc 1:

Codng thuc [

H,C CH,

Thuét ngit “céc chat dan xuét” ctia xyclosporin duoc ding trong ban mé ta nay dé chi cac
hop chét c6 cac chu trac du twong tu véi xyclosporin dé thuc hién chirc nang theo cach hau nhu
twong tu hodic hiu nhu ddng nhat véi xyclosporin, vi du, xyclosporin A, & cac ché phim va céc
phuong phap theo sang ché. Puoc bao gdm, nhung khéng gi6i han &, trong pham vi céc chat dan
xudt xyclosporin hitu dung 14 cac loai dugc chon tir cac chit dan xuit ((R)-metylthio-Sar)3-(4'-
hydroxy-MeLeu) xyclosporin A, ((R)-(xyclo)alkylthio-Sar)3-(4'-hydroxy-MeLeu)*-xyclosporin
A, va ((R)-(xyclo)alkylthio-Sar)3*-xyclosporin boc 10 dudi day.

36/92



37/92

50148

37

Céc chit din xuét nay ciia xyclosporin dugc thé hién 1an luot boi cong thirc chung (IT) va

(II1) dudi day:
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trong d6 Me 13 metyl; Alk 1a 2-6C alkylen hodc 3-6C xycloalkylen; R la OH, COOH,
alkoxycarbonyl, -NRiR, hodc N(R3)—(CHz)—NRiRz; trong d6 Ri, Rz 1a H, alkyl, 3-6C
xycloalkyl, phenyl (tuy y dugc thé bang halo, alkoxy, alkoxycarbonyl, amino, alkylamino hodc
dialkylamino), benzyl hogc heteroxyclyl no hogc khong no c6 5 hogc 6 canh va 1 dén 3 nguyén
ttr khac loai; hodic NRiR 12 dji vong cd 5 hodc 6 canh ma ¢ thé chtra thém nguyén tir khac loai
N, O hoiic S va c6 thé duge alkyl héa; Rs 1a H hodic alkyl va n bing 2 dén 4; va céc gbe alkyl
chira 1 dén 4C.

Céc ché pham va cac phuong phép theo sang ché c6 thé duoc thuc hién bang cach st
dung céc ché pham thich hop bat ky hodc t& hop gdm cac ché phdm chira luong hitu hiéu dé didu
tri bénh cua thanh phin xyclosporin cing véi bimatoprost, latanoprost, axit latanoprost va
travoprost va dang axit tu do cua travoprost hitu ich d& thuc ddy qua trinh moc 16ng téc. Thanh
ph?m xyclosporin ¢c6 mét véi lugng va/hodc néng d6 du hitu hiéu dé tao ra tac dung diéu tri bénh
mong mudn khi ché phdm chira xyclosporin duoc ding cho ngudi hodc dong vét theo sing ché.
Cac hdn hop gdm céc thanh phan xyclosporin duge du dinh theo sang ché. Theo mot phuong 4n
cta sang ché, thanh phan xyclosporin ¢6 mit theo cach ¢6 1oi trong céc ché phim vdi lwong nam
trong khoang tur 0,01% dén 0,05% trong lwong/thé tich, 0,05% dén 0,1% trong luc_mg/thé tich,
0,1% dén 0,5% trong luong/thé tich, 0,5% dén 5% trong luong/thé tich, 5% dén 15% trong
luong/thé tich, va 15% hodc khoang 20% hogc 25% trong luong/thé tich ciia ché phim.

Theo phwong 4n khac, thanh phan xyclosporin chiém khoang tir 0,01% dén 5% hoic
khoang 10% hoac khoang 15% trong luong cta ché pham. Xyclosporin c¢6 thé c6 mit & cac ndng
do dudi day: 0,001%, 0,002%, 0,003%, 0,004%, 0,005%, 0,006%, 0,007%, 0,008%, 0,009%,
0,01%, 0,02%, 0,03%, 0,04%, 0,05%, 0,06%, 0,07%, 0,08%, 0,09%, 0,1%, %, 0,11%, 0,12%,
0,13%, 0,14%, 0,15%; 0,16%, 0,17%, 0,18%, 0,19%, 0,2%, 0,21%, 0,22%, 0,23%, 0,24%,
0,25%, 0,26%, 0,27%, 0,28%, 0,29%, 0,3%, 0,31%, 0,32%, 0,33%, 0,34%, 0,35%, 0,36%,
0,37%, 0,38%, 0,39%, 0,4%, 0,41%, 0,42%, 0,43%, 0,44%, 0,45%, 0,46%, 0,47%, 0,48%,
0,49%, 0,5%, 0,55%, 0,6%, 0,65%, 0,7%, 0,75%, 0,8%, 0,85%, 0,9%, 0,95%, 1,0%, 1,1%, 1,2%,
1,3%, 1,4%, 1,5%, 1,6%, 1,7%, 1,8%, 1,9%, 2,0%, 2,1%, 2,2%, 2,3%, 2,4%, 2,5%, 2,6%, 2,7%,
2,8%, 2,9%, 3,0%, 3,1%, 3,2%, 3,3%, 3,4%, 3,5%, 3,6%, 3,7%, 3,8%, 3,9%, 4,0%, 4,1%, 4,2%,
4,3%, 4,4%, 4,5%, 4,6%, 4,7%, 4,8%, 4,9%, 5,0%, 6,0%, 7,0%, 8,0%, 9,0%, 10%, 11%, 12%,
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13%, 14%, 15%, 16%, 17%, 18%, 19%, 20%, 21%, 22%, 23%, 24% va 25% trong luong/trong
lugng, trong luong/thé tich hodc thé tich.

Xyclosporin, ca loai ding tai chd va loai dung qua dudng miéng, & tat ca cac dang khac
nhau cta né, c6 thé c¢6 mit két hop véi bimatoprost, latanoprost, axit latanoprost, travoprost,
dang axit tu do cta travoprost, minoxidil, minoxidil sulphat va finasterit ding qua dudng miéng

hoéc dung tai chd.
C. Céc tac nhan khac [am moc 10ng toc

1) Minoxidil:

Tin rang minoxidil ranh kali nhay vé&i adenosin triphosphat (ATP) va 1am gidn mach méu
cho phép nhidu chét dinh dudng, méu va oxy hon di vao nang 1ong. O giai doan thodi trién mudn
clia téc cua chu k¥ sinh trudng cua nang 16ng, cac t& bao gdc nim & ving phdng ra biét héa va
lai di vao pha giai doan phat trién ciia téc. O cdc bénh nhan bj rung téc do androgen nang 1ong
tré nén nho hon va giai doan phat trién cia téc duoc rit ngan. Minoxidil 1am ting lugng Ca2+
ndi bao, ma c6 thé didu tiét ting enzym adenosin triphosphat (ATP) synthaza, doc 14p v&i vai tro
cta né trong qua trinh tdng hop ATP, va thic ddy qué trinh biét héa té bao gbe. Vé mit 1y thuyét,
dong Ca2+ chay vao cam mg béi minoxidil c6 thé 1am ting mic d biét héa té bao gdc va co thé
12 mdt yéu t6 trong co ché ma theo d6 minoxidil ci thién qua trinh moc 16ng téc (Mechanism of
Action of Minoxidil in the Treatment of Androgenetic Alopecia ...), A. Gren et al., J Biol Regul
Homeost Agents 31(4):1049 - 1053 (2017).
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C6 mdt s6 bang chimg ring minoxidil c6 thé khién téc & giai doan thoai trién cua téc
rung di, ma duogc thé bang téc méi hon va day hon & giai doan phat trién cua téc. Minoxidil 1a

tién duoc chit ma chuyén thanh minoxidil sulphat nho enzym sulfotransferaza SULT1AL.

o
0=—=S=—=0
0 0
NH, IL NH, NH, N NH,

N N
/ SULT1A1 Z

Tiép theo, minoxidil sulphat 1a tac nhan lam moc 16ng téc hidu nghiém hon rét nhidu so
v6i minoxidil. Mt s6 nghién ctru suy xét rang luong enzym SULT1A1L & trong va xung quanh
nang 16ng 14 diéu xac dinh lidu cic c4 thé phan Gng t6t v6i minoxidil hay khong. Minoxidil ¢6
thé duoc két hop v6i bimatoprost, latanoprost, 15-keto latanoprost, 15(S)-latanoprost, 5-trans
latanoprost, latanoprost-d4, latanoprost lactol, latanoprost etyl amit-d4 va axit latanoprost,
travoprost va dang axit tw do clia travoprost ma theo 1y thuyét khién di vao giai doan phat trién
clia téc nhanh hon va kéo dai giai doan phit trién cta téc. Minoxidil ciing c6 thé duge két hop
v6i xyclosporin. Minoxidil ¢é thé dugc két hop véi cac hop chét nay & cac ndng do dusi day:
0,001%, 0,002%, 0,003%, 0,004%, 0,005%, 0,006%, 0,007%, 0,008%, 0,009%, 0,01%, 0,02%,
0,03%, 0,04%, 0,05%, 0,06%, 0,07%, 0,08%, 0,09%, 0,1%, 0,11%, 0,12%, 0,13%, 0,14%,
0,15%; 0,16%, 0,17%, 0,18%, 0,19%, 0,2%, 0,21%, 0,22%, 0,23%, 0,24%, 0,25%, 0,26%,
0,27%, 0,28%, 0,29%, 0,3%, 0,31%, 0,32%, 0,33%, 0,34%, 0,35%, 0,36%, 0,37%, 0,38%,
0,39%, 0,4%, 0,41%, 0,42%, 0,43%, 0,44%, 0,45%, 0,46%, 0,47%, 0,48%, 0,49%, 0,5%, 0,55%,
0,6%, 0,65%, 0,7%, 0,75%, 0,8%, 0,85%, 0,9%, 0,95%, 1,0%, 1,1%, 1,2%, 1,3%, 1,4%, 1,5%,
1,6%, 1,7%, 1,8%, 1,9%, 2,0%, 2,1%, 2,2%, 2,3%, 2,4%, 2,5%, 2,6%, 2,7%, 2,8%, 2,9%, 3,0%,
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3,1%, 3,2%, 3,3%, 3,4%, 3,5%, 3,6%, 3,7%, 3,8%, 3,9%, 4,0%, 4,1%, 4,2%, 4,3%, 4,4%, 4,5%,
4,6%, 4,7%, 4,8%, 4,9%, 5,0%, 5,5%, 6,0%, 6,5%, 7,0%, 7,5%, 8,0%, 8,5%, 9,0%, 9,5%, 10%,
11%, 12%, 13%, 14%, 15%, 16%, 17%, 18%, 19%, 20%, 21%, 22%, 23%, 24% va 25% trong

lugng/trong luong, trong luong/thé tich hodc thé tich.

2) Finasterit

Finasterit (C23H3sN202), con dugce goi 1a (15,3aS,35S,5aR,9aR,95S8,11aS)-N-tert-butyl-9a,11a-
dimetyl-7-0x0-1,2,3,34,35,4,5,5a,6,9b,10,11-dodecahydroindenol[5,4-f|quinolin-1-carboxamit, 1a
chit tic ché 5o-reductaza ban dau duoc ding dé diéu tri hoi chung phi dai tuyén tién liét & nam
gi6i. Finasterit ding qua dudng miéng hoat dong bing cach lam giam mirc do san sinh
dihydrotestosteron (DHT) khoang 70%, ké ca & tuyén tién liét va da dau. P4 c6 mdt vai bao céo
vé thanh cdng trong viée 1am moc téc trén da dau bang cach sir dung finasterit tai chd. Finasterit
c6 thé dugc két hop véi cac chit tuong tu prostaglandin theo sang ché, k& ca bimatoprost,
latanoprost va travoprost va cc chét tuong tu chiing.

Finasterit c6 thé duoc két hop véi bimatoprost, latanoprost, 15-keto latanoprost, 15(S)-
latanoprost, 5-trans latanoprost, latanoprost-d4, latanoprost lactol, latanoprost etyl amit-d4 va
axit latanoprost, travoprost va travoprost axit ma theo 1y thuyét khién di vao giai doan phat trién
cta toc nhanh hon va kéo dai pha giai doan phét trién ctia tc. Finasterit c6 thé duoc két hop véi

minoxidil, minoxidil sulphat hogc xyclosporin. Finasterit c6 thé dwoc két hop véi cac hop chét &

41/92



50148

42

cac nong d6 dudi day: 0,001%, 0,002%, 0,003%, 0,004%, 0,005%, 0,006%, 0,007%, 0,008%,
0,009%, 0,01%, 0,02%, 0,03%, 0,04%, 0,05%, 0,06%, 0,07%, 0,08%, 0,09%, 0,1%, 0,11%,
0,12%, 0,13%, 0,14%, 0,15%; 0,16%, 0,17%, 0,18%, 0,19%, 0,2%, 0,21%, 0,22%, 0,23%,
0,24%, 0,25%, 0,26%, 0,27%, 0,28%, 0,29%, 0,3%, 0,31%, 0,32%, 0,33%, 0,34%, 0,35%,
0,36%, 0,37%, 0,38%, 0,39%, 0,4%, 0,41%, 0,42%, 0,43%, 0,44%, 0,45%, 0,46%, 0,47%,
0,48%, 0,49%, 0,5%, 0,55%, 0,6%, 0,65%, 0,7%, 0,75%, 0,8%, 0,85%, 0,9%, 0,95%, 1,0%,
1,1%, 1,2%, 1,3%, 1,4%, 1,5%, 1,6%, 1,7%, 1,8%, 1,9%, 2,0%, 2,1%, 2,2%, 2,3%, 2,4%, 2,5%,
2,6%, 2,7%, 2,8%, 2,9%, 3,0%, 3,1%, 3,2%, 3,3%, 3,4%, 3,5%, 3,6%, 3,7%, 3,8%, 3,9%, 4,0%,
4,1%, 4,2%, 4,3%, 4,4%, 4,5%, 4,6%, 4,7%, 4,8%, 4,9%, 5,0%, 5,5%, 6,0%, 6,5%, 7,0%, 7,5%,
8,0%, 8,5%, 9,0%, 9,5%, 10%, 11%, 12%, 13%, 14%, 15%, 16%, 17%, 18%, 19%, 20%, 21%,
22%, 23%, 24% va 25% trong lugng/trong luong, trong Iu:o“ng/thé tich hoic thé tich.

Dinh nghia

Thuét ngit ‘khoang” duoc ding dé chi dao dong nhd & néng dd clia cac hoat chét hoic
céc th duoc ma céc co quan cAp phép nhu FDA hodc EMEA sé& cho 1a tuong duong vé mit sinh
hoc.

Thuat ngit “bot sol khi” 12 san pham, ma bao gdm ché phdm long d& tao bot va chat dy
long, da dugc nap vao vat chira c6 &p ma cod lép hé van va voi & phia trén cua vat chira, va 6ng
chim chay tir hé van dén ddy cta vét chira. Khi van & trang thai mé, thi 4p suét trén chét ddy long
bi giam ngay lap tirc va né bit dau bay hoi tao ra 16p khi 4p sudt cao & phdn trén ciia vat chira.
L6p khi 4p suét cao nay ddy san phdm 10ng, ciing nhu mét phan chat ddy léng, nguoc 1én ong
chim va ra ngoai thong qua voi. Khi chit 1ong chay qua voi, chit ddy 1éng héa hoi thanh khi va
trong quy trinh tao nén bot khi ddy trong san pham 16ng tao thanh bot.

“Luong hitu hiéu” ctia hop chat 13 luong di d& gép phan vao viéc didu tri, phong ngira,
hodc lam giam triéu chirng hodc céc triéu chimg bénh. Khi dugc dung lién quan dén viéc didu tri
bénh, “lugng hitu hiéu” con c6 thé dugc goi 1a “lugng hiru hidu dé didu tri bénh”. Hién twong
“giam” triéu chimg hodc céc tridu chimg (va cac thudt ngit tuong duong) cd nghia 1a 1am giam
clia mirc d9 nghiém trong hodc tan suat ctia (cac) tridu chimg, hoic loai bo (céc) tridu chimg nay.
“Luong hitu hiéu dé du phong” cua thudc hodc ché phém 1a luong thubc hodc ché phém ma khi
dugc cho dbi tugng dung, s& c6 tac dung du phong d dinh, vi du, ngin ngira hodc tri hoén su
khoi phét (hodc tai phat) bénh, rdi loan hodc tinh trang bénh ly, hodc lam giam kha néng khoi

phat (hodc tai phat) ctia bénh, rdi loan hodc tinh trang bénh ly hodc cac triéu chiing cta ching.
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Khong nhét thiét dat duogc tac dung du phong ddy du bing cach ding mot lidu, va c6 thé dat
duogc chi sau khi dung mdt loat lidu. Do do, luong hitu hi€u vé mat du phong cé thé duoc dung
thanh mot 14n hodc nhidu lan ding.

Thuét ngit "nhil twong" duoc dung theo nghia thong thudng dé chi hdn hop gdm hai hosic
nhidu thanh phén long khong trdn 14n duoc, mot thanh phé‘m (vi duy, chét long céc tac dung diéu
tri bénh duoc bdc 19 trong ban mo ta nay hoic hdn hop ctia chiing bao gém chét hoat dong bé
mit) dugc phan tan théng qua thanh phan khac (vi dy, thanh phin chtra nude ciia ché phdm duoc
boc 16 trong ban mo ta ndy). Thuat ngit "nhil twong & kich thudc bé hon micromet" dwoc ding dé
chi nhil twong chira cac thanh phan c6 mé rong kich thude dai nhat bé hon 1 micron.

Céc thuat nglt “lam moc téc” hodc “moc téc” duoc dung dé chi viée khién mirc d6 moc
16ng téc tang so véi tde do moc 16ng téc khong ding thude va/hodc ché phim theo sang ché.

L A9

Thuat ngit “téc” ¢6 thé 1a téc to ma 14 téc ngin min, méng, khong c6 séc tb, trong d6
hanh téc duoc dinh vi bé miat & ha bi. Téc trung gian ma dang & giai doan sinh trudng gifra toc to

“so sinh” hodc non), nhu trén mdt ban, va giai doan sinh trudéng cta toc trudng thanh nhu toéc
trén da dau. Téc truong thanh 13 téc thod, c6 séc td, dai, trong d6 hanh cia nang 16ng nim sau
trong ha bi. Khi tinh trang héi dién tién, giai doan trung gian xay ra & ving gn héi, ma & d6 téc
thay doi tir loai cubi thanh loai to.

Thuat ngit “rung téc” c6 thé chi ching rung toc ting vung, rung téc do androgen, rung
t6c kiéu nam gidi, rung toc kidu nir gidi, rung toc & giai doan nglmg phat trién ctia téc, rung téc &
giai doan phat trién cua toc, bénh ndm da dau, rung téc co seo, liken phéng, bénh luput ban do
dang dfa, viém nang téc rung, bénh viém mo té bao roi rac & da dau, rung téc c6 seo ly tdm gifia,
rung téc xo hoa viing tran, hoi chig rung téc 1€ giai doan phat trién, tinh trang bit thuong & truc
téc, rung téc tur nhién, rung toc do ndi tiét td nam androgen, théi giat but rau tdc, rung toc do liéu
phép héa tri, rung toc do cac tic nhan gy nhidm khudn, bénh téc don méu va rung téc do 130
héa.

Thuét ngi “vi tri clia nang 16ng” c6 nghia 1a viing da (da dau, 16ng may, vién mi mét,
mdt, v.v.) chira nang 16ng.

“Bot khong & dang sol khi khong xit” 14 san pham ma chira ché phdm 1ong d& tao bot, ma
dugc nap vao vét chira khong nén ap c6 lép bom co hoc, bué)ng khi, buéng tron, Iudi man tao
bot, va 6ng chim ma chay tir bom co hoc dén day cua vat chira. Khi bom co hoc duge khéi dong,

thi ché pham Iéng d& tao bot chiu lyc ddy dng chim véo budng trén noi ma né duoc trdn véi khi
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tir budng khi, theo ty 1& dinh truéc dé tao ra bot. Chinh sy khéi dong ctia bom tao ra 4p suét va
gy tron hdn loan khong khi va ché phim long d& tao bot dé tao ra bot khong khi & ché pham
long dé tao bot dé tao thanh bot. T buéng tron, bot luc d6 duoc ddng nhét héa thanh bot min
ddng nhét Khi it di qua ludi sang trude khi duge phé tan ra qua voi. Do d6, né 1a phuong phap
khong dung chat ddy dé ddy san phdm I6ng ra khéi vat chira & dang bot. Khac biét chinh vé trang
thai lién tuc ctia cac vat chira 1a & chd trong vat chira bot sol khi, chat 16ng ddy (thuong 1a khi da
duoc nén hodc khi da dugc hoda long) duge bom vao vat chira dudi ap sudt cao sau khi vét chua
nay duoc bit kin lai va duy tri mt cach lién tuc ¢ trang théai nén ap, trong khi dbi 1ap hoan toan
trong vat chira bot khong phun khoéng sol khi, khong khi bén trong vat chira 6n dinh & didu kién
ap suat khi quyén.

Thuat ngii "chét mang dugc dung” hodc “td dugc duoc dung" c6 nghia la chét mang
hoic t4 duoc ma 1a hitu ich trong viéc bao ché duoc phdm ma thudng 14 an toan, khong ddc va
khong 1a khong mong mubn vé& mit sinh hoc hodc vé mit nao khac, va bao g&‘)m chét mang hodc
ta dugc, ma 1a chip nhan duoc dé dung trong tha y cling nhu ding 1am thude cho ngudi. Thuat
ngit "chit mang dugc dung/td dugc" nhu duge dung trong ban mo ta ndy va céc diém yéu cau

bao hd bao gdm cd mdt va nhiéu hon mot t4 dugce.

Thuat ngit “céac mudi duge dung” duogc du dinh bao gém cac mubi cua cc hoat chit ma
duoc didu ché bing céc axit hodc bazo twong dbi khong doc, tiiy theo cac phan tir thé cu thé tim
thdy trén cac hop chét theo sang ché. Khi cac hop chit theo sang ché chira cic nhém chirc twong
d6i axit, cac mubi cong bazo c6 thé thu duoc bing cach cho dang trung tinh cta céc hop chit nay
tiép xtc véi luong vira dit bazo mong mudn, & dang nguyén chét hozc trong dung mdi tro thich
hop. Céc vi du vé mudi cdng bazo dugc dung bao gém natri, kali, canxi, amoni, amin hitu co,
hodc mudi ciia magie, hozic mudi twong tw. Khi cac hop chét theo sang ché chtra cac nhém chiic
twong dbi kiém, cac mudi cong axit ¢ thé thu dugc bing cach cho dang trung tinh cua cac hop
chét nay tiép xuc véi luong vira du axit mong mudn, & dang nguyén chét hoic trong dung méi
tro thich hop. Céc vi du vé mubi cong axit duge dung bao gdm céc loai thu duoc tir céc axit vo
co nhu céc axit clohydric, bromhydric, nitric, cacbonic, monohydrocacbonic, phosphoric, mono-
hydrophosphoric, dihydrophosphoric, sulfuric, monohydrosulfuric, iothydric, hodc phospho va
cac loai tuong tu, cling nhu céc mudi thu duoc tir cac axit hitu co tuong dbi khéng doc nhu
axetic, propionic, isobutyric, maleic, malonic, benzoic, sucxinic, suberic, fumaric, lactic,

mandelic, phtalic, benzensulfonic, p-tolylsulfonic, xitric, tartric, oxalic, metansulfonic, va cac
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axit twrong tu. Pham vi ciia sang ché con bao trim céc mudi ctia cic axit amin nhu arginat va céc
loai tuong tu, va cac mudi cia cac axit hitu co nhu cac axit glucuronic hozc galactunoric va cdc
axit twong tu. Vi du, Berge et al., “Pharmaceutical Salts”, Journal of Pharmaceutical Science,
1977, 66, 1-19). Thong tin bd sung vé cac mudi duoc dung thich hop c6 thé duoc thiy trong tai
liéu : REMINGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCES, 17th ed., Mack Publishing Company, Easton,
PA, 1985, ma dugc dua vao day béng cach vién dan. Mdt sb hop chét cu thé theo sang ché chira
ca nhém chirc kidém va nhém chiic axit ma cho phép céc hop chit nay dugc chuyén héa thanh

muoi cong bazo hodc muoi cong axit.

L-b

Thuat ngit “tranh rung téc” c6 nghia la lam cham lai hodc ngén ngtra hién tuong rung téc
ma s& xay ra so v6i néu ché phdm theo sang ché khong duoc ding. Cac phuong phap va céc ché
pham theo sang ché theo sang ché c6 thé dugc ding dé ngan ngira rung toc, dé didu tri rung toc,
@& didu tri hodc 1am cho t6c mong tré nén day hon, dé didu tri hién twong méit 16ng may, dé diéu
tri hién tuong mét 16ng mi hodc 16ng mat, va co thé duoc dung dé didu tri tat ca cac loai tinh
trang rung toc, chuyén héa téc to thanh téc truong thanh hozc 1am ting ham lugng melanin & toc
bing cach khién téc tré nén t6i mau hon hoic lam ting ty 18 gifta t6c sAm mau so vdi toc xa4m
trén da dau, 16ng may, 16ng mi hozc 16ng mit.

Thuat ngit “tién dugc chat” duge ding véi nghia théng thuong cia né trong tir dién va
nhim dé chi cdc hop chit ma can bién ddi vé mit héa hoc hodc enzym dé giai phong thube gbe
hoat tinh in vivo truéc khi dat dugc tac dung dugc ly.

Thuat ngit “dé hoa tan” dugc ding dé chi kha ning cia dung méi hoa tan lugng thanh
phan duoc tinh ma lién quan dén tac dung duoc Iy cta né.

Céc thuat ngfr "dung moi" va "h€ dung moi" xac dinh mot thanh phﬁn ctia ché phém, chét
16ng hozc ban pha ran ma chira API.

Céac thuat ngit "6n dinh" va "tinh én dinh" duoc sir dung trong ban mé ta nay lién quan
dén thoi han st dung cua duge pham, va lién quan dén thay ddi v& mat thuc thé, thoai bién hodc
phan hily v& mat héa hoc ctia cc thanh phan duoc tinh hodc ché pham, ma gi6i han thoi han st
dung ciia san pham.

Hién tuong “hiép déng” giita hai thudc, vi du, trong tb hop c¢b dinh, c6 thé xudt hién khi
hai thudc tuong tac theo cdch ma gia tang hodc khuéch dai mot hodc nhiéu tac dung, hoac véi hai
co ché hoat dong khac nhau ma khi dugc két hop gdy ra tac dung hodc hiéu qua didu tri tbt hon

so v6i moi thudc duoc dung don 1€ hodc hai thudc lan lugt, hodc tranh hodc 1am gidm céc tac

45/92



50148

46

dung phu khéng mong mubn khi cac thude dugce cung cép nhu diéu tri don 1¢, cta cac thude nay.
Céc téc dung khong tich cuc ciia tinh hiép dong 12 mot dang chéng chi dinh nhu khi ding nhiéu
hon mot thudc 1am diu ma tac dong dén hé than kinh trung wong (CNS), vi du 1a rugu va Valium.
Hién tuong “hiép ddng” con duoc luu ¥ thay khi mo ta cach cac hé phirc van hanh. Vi du, cac hé
sinh hoc ¢6 thé phan mg theo cach phi tuyén tinh véi viéc gy nhiéu, sao cho két qua co thé 1a
16n hon téng timg thay dbi thanh phan.

Trong ban md ta sang ché nay, hi€p déng cé nghia la viéc két hop hai thudc hoat tinh,
duoc ding theo cac phuong phap va & cac ché phim theo séng ché dat dugc két qua, vi du kich
thich su phat trién cta 16ng téc nhur téc trén da ddu, 16ng may hodc 16ng mi, & dong vat c6 va, vi
du ngudi, ma 13 t6t hon két qua dat duoc khi cac thudc hoat tinh nay duoc sir dung riéng r& &
dang phép didu tri don 18 trong ciing diéu kién. Do d6, d& xac dinh td hop ma ndm trong pham vi
cua sang ché, c6 thé don gian so sanh két qua dat duoc bing cach két hop hai thude véi két qua
dat duoc vdi ting thude riéng ré.

Thuat ngit "khu tra" trong pham vi cac phuong phap theo sang ché lién quan dén nghia
thong thudng cua viéc dung hop chit hoic duoc pham ma duoc dua vao chit mang thich hop
dung cho duogc phém va dugc dung tai vi tri didu tri khu tri cua dbi tugng. Do d6, thuat ngir
“dwoc phdm khu tri” bao gdm céc dang dugc phim ma trong d6 hop chét nay dugc ding bén
ngoai bé‘lng cach tiép xuc truc tiép v6i vi trf diéu tri khu tra, vi du, da, da dau, 16ng may, vién mi
mét, mit. Thuét ngit “duoc phidm diung khu trGi & biéu bi” dé chi duoc pham thich hop dé dung
hudng dén 16p bidu bi cia da, vi du, mi mét, 16ng may, da dau, hodc than thé. Thuat ngit “ding
khu tro” dé chi ding bén ngoai bang céch tiép xtc truc tiép véi vi tri diéu tri khu tra. Thuat ngir

“dung khu tra ¢ biéu bi” dé chi dung bén ngoai bang céch tiép xuc truc ti€p vdi bicu bi.

Céc thuat ngir “diéu tri”, “viéc didu tri bénh” hodc “phéac dd diéu tri” c6 thé 14 chi bo
bat ky vé thanh cong trong viéc diéu tri hodic 1am thuyén giam ton thuong, bénh 1y hoic tinh
trang, bao gdm thong sé khach quan hodc chi quan bat ky nhu 1am giam bét; 1am diu bét; 1am
giam bt céac triéu chiing hoac khién cho tén thuong, bénh 1y hodc tinh trang tré nén dé chiu hon
d6i v6i bénh nhan; 1am cham tdc do thoai héa hoic suy sup; khién cho diém cubi cua qua trinh
thoai héa d& yéu hon; cai thién trang thai thé chit hoic tinh thin cia bénh nhan. Viée didu tri
hodc 1am thuyén giam céc triéu chiing c6 thé 13 dva trén théng s khach quan hodc chil quan; bao

gdm két qua kham co thé, kham tdm than thin kinh, vd/hodc hé hinh anh vi tinh. Vi du, mot sb
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phuong phéap boc 16 trong ban md ta nay diéu tri thanh cbng ching rung téc bang cach lam giam

ty 18 rung téc, trong viéc e ché cac triéu chiing clia n6 va hodc khien va gy moc téc mdi.

Giai phau toc va qua trinh moc 10ng téc

L3 nang l6ng chi chiém khoang 0,1% tdng dién tich bé mat da ctia ngudi, trong khi nang
1ong c6 thé chiém dén 10% téng dién tich bé mit trén da dau cia nguoi (Schaefer, H., er al.
(1990) “Follicular penetration” (pgs. 163 — 173) (1990). N6i chung, 15 nang din dén bé mit biéu
md ma khong c6 16p sing bao vé cia da bé mit. Do d6, nang 16ng va tuyén b nhon gép phén
dang ké vao muc d phan phéi thubc qua da. Do d6, cac thudc ua nuéc c6 thé thdm vao dong
manh va thuong thong qua dudng trong nang, doc theo noi hop luu cia mang bao dudng bén
trong va bén ngoai, va khuéch tan nhanh vao ha bi nho mang bao dudng ngoai. Thoi gian tré dai
hon dé thdm qua da ddu cac thubc wa nuéc, so véi thoi gian ngén hon ddi véi cac thube wa chét
béo, 4&m chi réng mirc dd thdm cia cac thube va nude qua ha bi trén 13 budc giéi han tbe do.
Puong thim cua cac thube ua chét béo c6 thé 1a doc theo noi hop luu clia mang bao ré bén trong

va bén ngoai.

Hién tuong giai phdng ba nhon tir tuyén ba nhons lién quan dén nang 16ng hinh thanh nén
chu trinh m& déi v6i nguyén liéu ua chét béo & nang (Ebling ez al., 1991). Con tin ring dudng
thdm cho chit wa béo thim 1a chu trinh lién biéu bi. Do d6, hién twong thdm qua 16p simg cla da
dAu ciing 1a chu trinh quan trong nhung mot s6 thudc c6 thé sir dung duong lién nang. Ba nhon
nim & nang ciing déng vai trd quan trong trong qué trinh thdm thudc & mang bao ré ngoai.
Puong kinh nang 16ng ctia ngudi ¢6 thé thay dbi tir Sum dén 80um, ma cé thé tac dong dén qua

trinh thAm lién nang.

Mot s chét ting cudng thAm va cac dung mdi gitp hoéa long céc chit 1éng, & rinh lién
bao cia 16p simg. Tin rdng qua trinh thdm ctia cac chat thAm va céc thuc qua da ddu lién quan
dén hién tuong thdm nhanh vao nang 16ng va khuéch tan nhanh qua mang bao ré ngoai, vao ha
bi, trong khi qua trinh tham lién biéu bi cua thudc chu yéu 12 théng qua cac kénh ¢& micro. Cac
thudc wa nudc ciing khuéch tan nhanh vao ha bi théng qua mang bao ré ngoai, nhung qué trinh

tham cuda cac thudc wa nude qua ha bi trén cé thé 1a bude gidi han toc do va tuong d6i cham.
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Tin rang nang 1ong & giai doan phat trién cla toc trén da diu cia ngudi biéu hién gen va
protein ddi véi cac thu thé prostanoit & nhi bi va CTS xung quanh hanh téc, nhung khong & té
bao simg bidu md hodc céc t& bao bidu bi cta hanh téc. C6 mot Iy thuyét 1a & chd mot vai chit
twong tu prostaglandin lién két v6i cac thy thd dic hidu trén mang huyét twong cic té bao & nhl
bi diéu tiét & hanh tc, ma c¢6 thé kich thich cac chu trinh phét tin hiéu ndi bao, tao ra moc 1ng
téc va lam giam ryung téc. Vi du, mdc du khong muén bi rang budc béi 1y thuyét ndo, cac chit
twong tu prostaglandin nhu latanoprost ¢6 thé 1am tang s6 luong téc & giai doan phat trién cta
t6c bang cach dich chuyén téc tir giai doan thodi trién cua toc sang pha giai doan phét trién clia
téc, rit ngén thoi gian bt dAu giai doan phat trién ctia toc va kéo dai giai doan phat trién ciia téc,
ma khién téc dai ra. O cac bénh nhan bi rung téc do androgen, giai doan phat trién ctia toc bi rut
ngén thoi gian va cdc nang trai qua thoi gian dai hon ¢ giai doan thodi trién ciia téc so véi cac
bénh nhan khong bi rung téc do androgen. Latanoprost, travoprost va bimatoprost, ¢ cac mic do
khac nhau, con co thé kich thich tao melanin & céc té bao biéu bi va hién tuong tao sing théy o
nhti bi ma khién téc sAm mau hon, véi nhiéu melanin hon duoc biéu hién & ting soi téc va con
lam ting ca duong kinh tiing s¢i téc va kich c& cia nhu bi, ma vé phﬁn minh dan dén hién tugng
ting s6 lwong téc ma 14 dai hon, sim mau hon va day hon so véi téc néu khong dugc dicu tri
bing latanoprost, travoprost va bimatoprost. Va da c6 thong bao rang bimatoprost c6 thé gay ra
mdt sb tin hidu nhat dinh ¢ nha bi ma dan dén viéc str dung né trong qua trinh phat trién cta l6ng
mi, bimatoprost, ma 1a prostamit, tin rang c6 hé thu thé cu thé tir c4c chit twong tu prostaglandin
va do d6 co ché hoat dong khéac di (Khidir, “The Prostamide-related glaucoma therapy ...”
FASEB, 27[2]: 557-567 [Feb. 2013]).

Cc té bao sing dwoc tim thdy & 16p da ngoai ciing di dugc biét 1a biéu bi. Céc té bao
simg cfing duoc tim thay & 16p da day. Céc t€ bao simg chiém khoang 95% biéu bi. Té bao simg
trai qua qua trinh hinh thanh keratin va tao nén 16p da bé mit. Céc té bao bé mét da keratin héa
nay dugc thay thé mot cach lién tuc béng céc t& bao thu duoc tir cac té bao nguyén phéan & 16p
thAp nhét ctia biéu bi chinh 1a 16p day. Doi khi, cac té bao & 16p ddy dugc goi 12 té bao simg day
hoic té bao day. Biéu bi day khoang 0,2mm. Bén trong bidu bi, céc té bao simg duoc bb tri & bdn
16p khéc nhau, duoc goi la 16p day, 16p gai, 16p hat, va 16p simg. Céc té bao biéu bi ndm & 16p
day khong trai qua qud trinh hinh thanh keratin nhung san sinh melanin. Melanin tich tu & hat

nhé duoc goi 1a t€ bao hac td6 ma duogc van chuyen dén dudi gai va sau d6 duogc chuyén sang té
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bao simg. Céc té bao sing va cac té bao biéu bi duge dinh vi ¢ nang 1dng ciing v6i nguyén bao
soi & da. Tinh ndi cin bang cua bidu bi va nang 16ng dugc didu tiét chu yéu boi twong tac té bao
gitra t€ bao sing va té bao héc td. Té bao sung kich thich cac chirc nang cla té bao héc t& nhu
hinh thanh séc t6, ting sinh, biét hoa va tao nhanh thong qua viéc phat tin hiéu can tiét t tir té
bao dén té bao. Hirobe, “Keratinocytes Regulate the Function of Melanocytes” Dermatolgica
Sinica, Vol. 32, pgs. 200 — 204 (2014). Ly thuyét 14 céc chét twong tu prostaglandin nhu
latanoprost hodc travoprost ¢6 thé tac dong dén té bao stmg, ma tao nén 1dng toc, va cac té bao
bidu bi ma san sinh chit tao mau. C6 thé cac chat twong tu prostaglandin tac dong mot cach truc
tiép dén té bao sing dé khién timg soi toc day hon vé dudng kinh va t& bao bidu bi khién téc sim
mau hon hodc hon thé nita, mau téc binh thudng cia timg ngudi dung. Cling c6 thé didu nay xay
ra thong qua hoat dong gian tiép thong qua nhu bi, ma nam tai trung tAm cta hanh toc & day
nang, nhd céc tin hiéu cén tit t6 dén té bao simg va/hodc té bao biéu bi ma 1a két qua cia hé

phét tin hiéu chua x4c dinh dugc ¢ nang.

Long may

M4t 16ng may, con dugc goi 1a tiéu 16ng may, duge dic trung béi hién tugng 16ng may
khong phat trién hogc tiéu. Mét 16ng may c6 thé c6 hé qua vé mat tham my, chiic ning, va x3
hdi/tam ly. Theo nghién ciru, duong kinh téc trén da dau thuong 13 day hon 16ng may & bénh
nhan chau A, trong khi didu nguoc lai 1a dung & cac bénh nhén Capca (Gandelman M. 4
Technique for Reconstruction of Eyebrows and Eyelashes. Semin Plast Surg. 19:153-8 (2005)).
Long may thuong 1a kém rdm ¢ ving bén so v6i ving gifra ma dAn dén rung 16ng may va khién
d& nhan thay ¢ viing bén. Long may c6 thé duoc chia dai khai thanh ba ving. Mot phan ba trung
tAm thuong ndm dudi vién & mét va 16ng & ving ndy duge dinh huéng doc. Mot phan ba chinh
gifta nim doc theo vién 6 mét va 16ng duoc dinh huéng xién hodc ngang. Mot phan ba phia bén
thong thudng nam trén vién 6 mét.

Mt 16ng may c6 thé 1a do bénh nhu bénh ngoai da, bénh ndi tiét, nhu bénh tuyén giap va
do céc rbi loan tam 1y nhu théi gidt but rdu toc va liéu phap héa tri. Sy di truyén cling c6 thé
déng vai trd 1a mot yéu td trong céc tinh trang nhw chimg khong c6 téc bam sinh. M4t 16ng may
c6 thé 1a do chin thuong thuc thé nhu bong, cac bién chimg cua cac thi thudt thim m§ nhu xim

va céc bién ching do cay dudi da.

49/92



50148

50
Long mi

Long mi 13 co ché chirc ning va bao vé nhd bao vé mét bang céach giit cho cac phan tir va
cac vat thé la khong vao mét. Long mi dai thuong dugc xem 13 hép din hon 16ng mi ngén & hiu
khip cac nén vin hoa. Hé than kinh xung quanh mét d& dugc kich thich dé bao vé mét & hau hét
dong vat c6 va. Hién tuong mét 16ng mi dwoc goi 14 chung it 16ng mi ma bao gdm tu phét chiing
it 16ng, phuong phap hoa tri cam tng chiing it 16ng, ching rung téc ting ving va ching giam
nang tuyén giap. Chidu dai ctia 16ng mi v& co ban ty 18 v6i tudi, theo d6 ngudi tré hon c6 16ng mi
dai hon va ngudi gia hon c¢6 16ng mi ngan hon. Céch didu tri hién tai déi véi chung it 16ng mi
bao gdm LATISSE® ma la dung dich chira 0,03% trong lugng/thé tich bimatoprost va dugc boi

1&n mép mi mat trén.
Hoa tri

Hoéa tri khién rung téc chit yéu vi tac nhan héa tri liéu 1am hong nang 16ng dén dén rung
toc toan bd hodc khong hoan toan. Rung toc xay ra ¢ khoang 65% bénh nhan dung tac nhan hoa
tri. Hién trong mét 16ng téc trén toan bd than thé va khong chi gi6i han & da da, ké ca 1ong mi va
16ng may. Rung téc do phuong phép hoa tri c6 thé mang tinh tan ph4 vé mit tdm ly va da duoc
mdt sb bénh nhan mb ta 1a nhu sy nhic nhé thudng xuyén v& trang thai dau 6m ctia ho va c6 thé
din dén cam giac mét kiém soéat va gia ting cdch biét x4 hoi (Beisecker, Analee et al., Side
Effects of Adjuvant Chemotherapy, Pycho-Oncology, 1997, 83-93-6). Cac nhom trong tdm cling
thé hién rdng hién tuong mat 16ng mi va 16ng may c6 tinh tan phd v& mit tdm 1y hon ca hién

tuong méat toc trén da dau.

Cac thudc khac khong nhim héa tri ciing c6 thé gay rung téc nhu chat chdng dong, thude
tranh thai ding qua dudng miéng, retinoit, thuc khéng tuyén giap va interferon. N6i chung, rung
téc do héa tri 1a do doc tinh dbi véi cac té bao dang phan chia nhanh & nang long. O giai doan
phét trién cia téc, khoang biéu mo cia nang 16ng trai qua qud trinh ting sinh nhanh, v6i muc
tang sinh nhanh nhét ¢ té bao mam nang toc. Khi céc tac nhan hda tri dugc dung cho bénh nhén,
nguyén phan t€ bao c6 thé bat ngd dimg gay rung téc vi truc téc dd duoc keratin hda mot phan
yéu di va khién téc rung. Diéu nay dugc coi 1a hién tuong rung téc & giai doan phat trién cta toc.

Céc tac nhéan hoa tri liéu cling ¢6 thé 1am chét té bao theo chuong trinh (qua trinh 1am chét té bao

50/92



50148

51

51/92

duogc 1ap trinh) déi véi cac té bao & nang long. N6i chung, khi phuong phép héa trj két thic, hién

tuong moc 16ng toc khoi phuc nhung & mot s6 bénh nhan c6 thé can dén ca ndm hodc vai nam

cho céc chu ky téc hoan chinh dat duge cing mirc moc 16ng toc nhur bénh nhén trai qua trude khi

héa tri. Thong thudng, téc méi 1 toc to hon 13 téc trudng thanh. Cac ché phdm va cac phuong

phap da dugc bdc 1§ trong ban md ta nay ¢ thé duoc str dung truée khi hodc trong khi phuong

phap hoa tri trén da dau, mit, 16ng may, 16ng mi va trén toan bd than thé dé ngin ngira mat toc

va ca sau khi hoa tri dé moc lai téc va dich chuyén chu ky téc sang giai doan phét trién cla toc

va kéo dai giai doan phat trién cua téc tao ra 16ng mi, 16ng may, téc trén da dau va 16ng mat dai

hon, sdm mau hon va day hon.

Céc chét dan

Bang 1 liét ké cac dung moi va céc chit tang cuong thim

Capmul 808G EP/NF Glyxeryl monocaprylat 26402-26-6
Capmul GDB EP/NF* Glyxeryl dibehenat 94201-62-4
Capmul GMO-50 EP/NF Glyxeryl monooleat 25496-72-4
Capmul MCM C8 EP/NF Glyxeryl monocaprylat 26402-26-6
91744-32-0, hodc
Capmul MCM EP/NF Glyxeryl caprylat/Caprat 26402-22-2, va
26402-26-6
91744-32-0, hodc 26402-22-2
Capmul INJ MCM EP/NF Glyxeryl caprylat/Caprat VA 26402-26-6
CAPMUL INJ MCM EP Glyxeryl caprylat/Caprat 91744-32-0, hogc 26402-22-2,

va 26402-26-6

Capmul PG-2L EP/NF

Propylen glycol dilaurat

22788-19-8

Capmul PG-8 NF

Propylen glycol monocaprylat

68332-79-6, hodc 31565-12-5

Capmul PG-8-70 NF

Propylen glycol monocaprylat,
NF loai 1

68332-79-6

Capmul PG-12 EP/NF Propylen glycol monolaurat 27194-74-7

CAPTEX® 170 EP Coco-caprylat/Caprat 95912-86-0

CAPTEX 200P Propylen glycol dicaprylocaprat 68583-51-7

CAPTEX 300 EP/NF Glyxeryl tricaprylat/Tricaprat 65381-09-1

]SPA /IPi]Il;];:;]IjN J300 LOW C6 Glyxeryl tricaprylat/Tricaprat 65381-09-1, hodc 73398-61-5
CAPTEX 355 EP/NF/JPE Glyxeryl tricaprylat/Tricaprat 65381-09-1, hodc 73398-61-5
CAPTEX INJ 355 EP/NF/JPE Glyxeryl tricaprylat/Tricaprat 65381-09-1, hodc 73398-61-5
CAPTEX 8000 Glyxeryl tricaprylat, Tricaprylin 538-23-8

CAPTEX INJ 8000 NP Glyxeryl tricaprylat, Tricaprylin 538-23-8

Captex 100 Propylen glycol dicaprat 53824-77-4

Captex 170 Caprylic/Este cla axit capric 95912-86-0
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Ruou béo no C12-C18

52/92

Captex GTO Triolein 122-32-7
Captex NPGC Axit decanoic, hon‘hop este voi
neopentyl glycol va axit octanoic
CAPTEX INJ 300 LOW . . <
C6 EP/NF/IPE Glyxeryl tricaprylat/Tricaprat 65381-09-1, hodc 73398-61-5
CAPTEX INJ 355 EP/NF/JPE Glyxeryl tricaprylat/Tricaprat 65381-09-1, hodc 73398-61-5
CAPTEX INJ 8000 NP Glyxeryl tricaprylat, Tricaprylin 538-23-8
Capmul INJ MCM EP* Caprylic capric mono- & 91744-32-0, hodc 26402-22-2,

diglyxerit

va 26402-26-6

Acconon INJ MC8-2 EP/NF*

PEG-8 caprylic/capric glyxerit

91744-32-0, 223129-75-7

CremerCOOR® MCT 60 dén 40 Caprylic / Capric triglyxerit 65381-09-1
CremerCOOR® MCT 70 dén 30 Caprylic / Capric triglyxerit 65381-09-1
CremerCOOR® EHC 2-etylhexyl cocoat 92044-87-6
CremerCOOR® EHL 2-etylhexyl laurat 20292-08-4
CremerCOOR® EHP 2-etylhexyl palmitat 29806-73-3
CremerCOOR® EHS 2-etylhexyl stearat 91031-48-0
gﬁezﬁgfgr?i?hggs 40/ Glyxerol stearat 67701-33-1
CremerCOOR® IPM Isopropyl myristat 110-27-0
CremerCOOR® IPP Isopropyl palmitat 142-91-6
CremerCOOR® Triaxetin Glyxerol Triaxetat 102-76-1
1,2-dimyristoyl-sn-glyxero-3-
phosphocholin 18194246
diisopropanolamin 110974
diisopropyl adipat 6938949
dipropylen glycol 25265718
cac este cla axit béo
(mach vira va ngin)
rugu myristylic 112721
n,n-dimetylaxetamit 127195
Dau thau dau polyoxyl 35 61791126
Polyoxyl 40 stearat 9004993
Dau thau dau polyoxyl 40 da
dugc hydro héa 61788850

Céc dung mdi va cac chét ting cuong thdm co thé c6 mat & cac ndng do dudi day: 0,01%,
0,02%, 0,03%, 0,04%, 0,05%, 0,06%, 0,07%, 0,08%, 0,09%, 0,1%, 0,2%, 0,3%, 0,4%, 0,5%,
0,6%, 0,7%, 0,8%, 0,9%, 1,0%, 1,1%, 1,2%, 1,3%, 1,4%, 1,5%, 1,6%, 1,7%, 1,8%, 1,9%, 2,0%,
2.1%, 2,2%, 2,3%, 2,4%, 2,5%, 2,6%, 2,7%, 2,8%, 2,9%, 3,0%, 3,1%, 3,2%, 3,3%, 3,4%, 3,5%,
3,6%, 3,7%, 3,8%, 3,9%, 4,0%, 4,1%, 4,2%, 4,3%, 4,4%, 4,5%, 4,6%, 4,7%, 4,8%, 4,9%, 5,0%,
6,0%, 7,0%, 8,0%, 9,0%, 10% trong lugng/trong luong, 11%, 12%, 13%, 14%, 15%, 16%, 17%,
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18%, 19%, 20%, 21%, 22%, 23%, 24%, 25%, 26%, 27%, 28%, 29%, 30%, 31%, 32%, 33%,
34%, 35%, 36%, 37%, 38%, 39%, 40%, 41%, 42%, 43%, 44%, 45%, 46%, 47%, 48%, 49%,
50%, 51%, 52%, 53%, 54%, 55%, 56%, 57%, 58%, 59%, 60%, 61%, 62%, 63%, 64%, 65%,
66%, 67%, 68%, 69%, 70%, 71%, 712%, 73%, 14%, 75%, 76%, 71%, 18%, 19%, 80%, 81%,
82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%,
98%, 99% trong lugng/trong lugng, trong luong/thé tich hozc thé tich cua ché phdm.

Carbome ¢6 thé 1a & ndng d6 nim trong khoang 0,05% dén 3,0% trong luong/trong
lugng, isopropyl myristat & ndéng do khoang 0,1% dén 10% trong luong/trong lugng; dau thau
diu PEG 40 & ndng d6 khoang 0,1% dén 20% trong lugng/trong lugng; carboxymetyl xenluloza
tr 0,1% dén 5,0% trong luong/trong luong, etanol khoang tir 1 dén 70% trong luong/trong
luong; dietylen glycol monoetyl ete & ndng do khoang 1,0% dén 50% trong luong/trong lugng;
polysorbate 20 & ndng d6 khoang 0,1% dén 5,0% trong luong/trong luong; polysorbate 40 &
nong do6 khoang 0,1% dén 5,0% trong luong/trong luong; polysorbate 60 & ndng d6 khoang 0,1%
dén 5,0% trong luong/trong luong; glyxerin & néng d6 khoang 1,0% dén 30% trong lugng/trong
lugng; polysorbate 80 & ndng do khoang 0,1% dén 5,0% trong luong/trong luong; pPG-5 ceteth-
20 & ndng dd khoang 0,1% dén 5,0% trong luong/trong lugng; axit oleic & ndng d6 khoang 0,1%
dén 5,0% trong luong/trong lugng; isostearyl isostearat & ndng d6 khoang 0,1% dén 10% trong
lugng/trong lugng; dipropylen glycol dimetyl ete & nong do khoang tir 1% dén 50% trong
luong/trong lugng; dietylen glycol & ndng do khoang tr 1% dén 50% trong luong/trong lugng;
dipropylen glycol & ndng do khoang tir 1% dén 50% trong luong/trong luong; caprylic/capric &
ndng dd khoang 0,1% dén 10% trong luong/trong lugng; rugu benzylic & néng d6 khoang 0,1%
dén 2,0% trong lugng/trong luong; silicon & ndng do khoang 0,1% dén 10% trong luong/trong
lwong; dau thdu ddu PEG 40 & ndng d khoang 0,1% dén 20% trong luong/trong luong; dau thau
diu PEG 35 & ndng dd khoang 0,1% dén 20% trong lugng/trong luong; ruou oleylic & nong do
khoang 0,1% dén 10% trong lugng/trong luong; glyxeryl monooleat & ndng d6 khoang 0,1% dén
10% trong luong/trong lugng; va/hodc nudc & ndng d6 khoang 0% dén 90% trong lugng/trong

luong.

Vi du thwe hién sang ché
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Ché pham I

0,05% trong lwong/thé tich latanoprost;

0,06% trong luong/thé tich xyclosporin A;

10,0% trong luong/thé tich dietylen glycol monoety! ete;
5,0% trong luong/thé tich ruqu oleylic; va,

vua da nude 100%.

Ché pham II

0,08% trong luong/thé tich latanoprost;

0,1% trong lugng/thé tich xyclosporin A;

15,0% trong luong/thé tich dietylen glycol monoetyl ete;
5% trong lugng/thé tich PEG;

6,0% trong lu'Q“ng/thé tich ruqu oleylic; va,

vura 0 nude 100%.

Ché pham III

0,08% trong luong/thé tich latanoprost;

0,1% trong lugng/thé tich xyclosporin A;

15,0% trong luong/thé tich dietylen glycol monoetyl ete;
5% trong lugng/thé tich PEG;

6,0% trong luc_mg/thé tich ruou oleylic; va,

vira du nude 100%.

Ché pham IV

0,06% trong luong/thé tich bimatoprost;

0,08% trong luong/thé tich xyclosporin A;
10,0% trong lugng/thé tich glyxeryl monooleat;
5,0% trong lu(_mg/thé tich axit oleic;

5% trong luong/thé tich etanol; va,

vura da nude 100%.
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Ché phdm V

0,08% trong luong/thé tich bimatoprost;

0,1% trong luong/thé tich xyclosporin A;

10,0% trong lugng/thé tich dietylen glycol monoetyl ete;
5,0% trong lu'gng/thé tich axit oleic;

5,0% trong lugng/thé tich ruou oleylic; va,

vura du nuée 100%.

Ché phdm VI

0,08% trong luong/thé tich latanoprost hogc axit latanoprost;
0,08% trong lwong/thé tich xyclosporin A;

10,0% trong lugng/thé tich polyetylen glycol;

10,0% trong lugng/thé tich dietylen glycol monoetyl ete;
5,0% trong lucmg/thé tich ruou oleylic; va,

vua du nudc 100%.

Ché phdm VII

0,05% trong luong/thé tich bimatoprost;

0,07% trong luong/thé tich xyclosporin A;

10,0% trong luong/thé tich ruqu oleylic;

10,0% trong lugng/thé tich dietylen glycol monoetyl ete; va,

vua da nude 100%.

Ché pham VIII

0,05% trong luo‘ng/thé tich latanoprost hodc axit latanoprost;
0,08% trong luo'ng/thé tich xyclosporin A;

5,0% trong lu'o‘ng/thé tich dietylen glycol monoetyl ete;
10,0% trong lu(_mg/thé tich CAPTEX 300 EP/NF;

10,0% trong lugng/thé tich PEG; va,

vura du nude 100%.
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Ché phim IX

0,06% trong luc_mg/thé tich uenoproston isopropyl este & dang axit tu do;
0,08% trong lugng/thé tich xyclosporin A;

5,0% trong luong/thé tich dietylen glycol monoetyl ete;

10,0% trong lugng/thé tich CAPTEX 300 EP/NF;

10,0% trong lugng/thé tich PEG; va,

vua du nude 100%.

Ché phim X

0,07% trong luong/thé tich travoprost hodc dang axit tu do cua travoprost;
0,08% trong luong/thé tich xyclosporin A;

5,0% trong luong/thé tich dietylen glycol monoetyl ete;

10,0% trong lugng/thé tich CAPTEX 300 EP/NF ;

10,0% trong lugng/thé tich PEG; va,

vua du nude 100%.

Ché pham XI

0,1% trong luong/thé tich bimatoprost;

005% trong luong/thé tich xyclosporin A;

20% trong luong/thé tich 2-(2-etoxyetoxy)-etanol;
5% trong lugng/thé tich propandiol;

3% trong luong/thé tich axit oleic; va,

vua du nude 100%.

Ché pham XII

0,1% trong luong/thé tich latanoprost;

005% trong luong/thé tich xyclosporin A;

20% trong luong/thé tich 2-(2-etoxyetoxy)-etanol;
5% trong lugng/thé tich propandiol;

3% trong lugng/thé tich axit oleic; va

vua du nude 100%.
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Ché pham X111

0,1% trong lugng/thé tich latanoprost;

5,0% trong luong/thé tich minoxidil;

10% trong Iwong/thé tich 2-(2-etoxyetoxy)-etanol;
5% trong lugng/thé tich propandiol;

3% trong luong/thé tich axit oleic; va,

vua da nuée 100%.

Ché phim XIV

0,1% trong luong/thé tich latanoprost;

5,0% trong luong/thé tich minoxidil hodc minoxidil sulphat;
20% trong luong/thé tich 2-(2-etoxyetoxy)-etanol;

5% trong Iugng/thé tich propandiol;

3% trong lugng/thé tich axit oleic; va,

viua did nude 100%.

Ché phdm XV

0,1% trong luong/thé tich latanoprost;

2,0% trong luong/thé tich minoxidil hodc minoxidil sulphat;
20% trong lugng/thé tich 2-(2-etoxyetoxy)-etanol;

5% trong lugng/thé tich propandiol;

3% trong lugng/thé tich axit oleic; va,

vira di nudc 100%.

Ché phim XVI

0,1% trong luong/thé tich bimatoprost;

5,0% trong lugng/thé tich minoxidil;

20% trong lugng/thé tich 2-(2-etoxyetoxy)-etanol;
5% trong luong/thé tich propandiol;

3% trong lugng/thé tich axit oleic; va,
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viua di nude 100%.

Ché phidm XVII

0,1% trong lugng/thé tich travoprost;

5,0% trong luong/thé tich minoxidil;

20% trong lwong/thé tich 2-(2-etoxyetoxy)-etanol;
5% trong lugng/thé tich propandiol;

3% trong lugng/thé tich axit oleic; va,

vira di nude 100%.

Ché phim XVIII

0,1% trong lugng/thé tich latanoprost;

5,0% trong luong/thé tich minoxidil;

30,0% trong lugng/thé tich etanol;

50% trong Iwong/thé tich propylen glycol; va,

vua di nude 100%.

Ché pham X VIIII

0,1% trong luong/thé tich latanoprost;

5,0% trong luong/thé tich minoxidil;

30,0% trong lugng/thé tich etanol;

50% trong lwong/thé tich propylen glycol;

3% trong lugng/thé tich dietylen glycol monoetyl ete;
2% trong luong/thé tich ruou oleylic; va,

vira d0 nude 100%.

Ché phdm XX

0,3% trong luong/thé tich latanoprost;

5,0% trong luong/thé tich minoxidil;

30,0% trong lugng/thé tich etanol;

50% trong lugng/thé tich propylen glycol; va,
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vira dd nude 100%.

Ché phim XXI

5,0% trong luong/thé tich minoxidil hoic minoxidil sulphat;
0,05% trong luong/thé tich latanoprost;

30,0% trong lugng/thé tich etanol;

50% trong luong/thé tich propylen glycol; va,

vira @0 nuée 100%.

Ché phém XXII

5,0% trong lugng/thé tich minoxidil;

0,05% trong luong/thé tich latanoprost;
30,0% trong luong/thé tich etanol;

50% trong luong/thé tich propylen glycol; va,

vua dd nude 100%.

Ché phim XXIII

5,0% trong luong/thé tich minoxidil;
0,008% trong luong/thé tich latanoprost;
30,0% trong lugng/thé tich etanol;

50% trong luong/thé tich propylen glycol;

vua da nudc.

Ché phim XXIV

5,0% trong lugng/thé tich minoxidil;

0,007% trong Iuong/thé tich latanoprost;
30,0% trong Iwong/thé tich etanol;

50% trong luong/thé tich propylen glycol; va,

vira du nude 100%.

Ché phim XXV
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5,0% trong luong/thé tich minoxidil;

0,005% trong luwong/thé tich latanoprost;
30,0% trong lugng/thé tich etanol;

50% trong lugng/thé tich propylen glycol; va,

vlra du nude 100%.

Ché phim XXVI

3,0% trong lugng/thé tich finasterit;

0,1% trong lugng/thé tich latanoprost;

30,0% trong lugng/thé tich etanol;

50% trong luong/thé tich propylen glycol; va,

vua du nude 100%

Ché phém XXVII

5,0% trong luong/thé tich finasterit;

0,3% trong lugng/thé tich latanoprost;

30,0% trong lugng/thé tich etanol;

50% trong luong/thé tich propylen glycol; va,

viura 0 nude 100%.

Ché phim XXVIII

5,0% trong luong/thé tich finasterit;

0,3% trong luong/thé tich bimatoprost;
30,0% trong lugng/thé tich etanol;

50% trong luong/thé tich propylen glycol; va,

vira du nude 100%.

Ché phim XXVIIII

5,0% trong lugng/thé tich finasterit;
0,1% trong lugng/thé tich bimatoprost;
30,0% trong lugng/thé tich etanol;
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50% trong lugng/thé tich propylen glycol; va,

vira di nudce 100%.

Ché phidm XXX

5,0% trong lugng/thé tich finasterit;

0,1% trong lugng/thé tich travoprost;

30,0% trong lugng/thé tich etanol;

50% trong luong/thé tich propylen glycol; va,

viua di nude 100%.

Ché phim XXXI

5,0% trong luong/thé tich finasterit;

0,3% trong luong/thé tich travoprost;

30,0% trong lugng/thé tich etanol;

50% trong lugng/thé tich propylen glycol; va,

vira du nude 100%.

Ché phim XXXII

0,1% trong luong/thé tich latanoprost;

47% trong lu'qng/thé tich etanol;

0,4% trong luong/thé tich polysorbate 60;

1% trong luong/thé tich polyetylen rugu laurylic;
0,3% trong lugng/thé tich axit axetic;

10% trong luong/thé tich propylen glycol; va,

vira di nuée 100%.

Ché phdm XXXIII

0,3% trong luong/thé tich latanoprost ;
47% trong lugng/thé tich etanol;

0,4% trong lugng/thé tich polysorbate 60;
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1% trong luong/thé tich polyetylen ruou laurylic;
0,3% trong luong/thé tich axit axetic;
10% trong lwong/thé tich propylen glycol; va,

vira dd nude 100%.

Ché phim XXXIV

0,08% trong lugng/thé tich latanoprost;
4,0% trong luong/thé tich minoxidil;

50% trong Iwong/thé tich propylen glycol;
30% trong lugng/thé tich etanol;

3% trong luong/thé tich transcutol;

2% trong lugng/thé tich ruou oleylic;
0,5% trong lugng/thé tich POE 40; va,

viura du nude 100%.

Ché phim XXXV

0,08% trong lwong/thé tich latanoprost;
4,0% trong lugng/thé tich minoxidil;

50% trong luong/thé tich propylen glycol;
30% trong lugng/thé tich etanol;

3% trong luong/thé tich transcutol;

2% trong luong/thé tich ruou oleylic; va,

vua du nudc 100%.

Ché phim XXXVI

0,1% trong luong/thé tich latanoprost;

47% trong lugng/thé tich etanol;

0,4% trong luong/thé tich polysorbate 60;

1% trong lugng/thé tich polyetylen rugu laurylic;
0,3% trong luong/thé tich axit axetic;

2,0% trong lwong/thé tich axit oleic;
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10% trong lugng/thé tich propylen glycol; va,

vira di nude 100%.

Vat chtra va bom bot khong phun khéng sol khi

Theo phuong 4n khéc, thanh phdm cta ché phidm & dang 16ng chira hoat chét t4 hop gdm
bimatoprost/minoxidil ho#c travoprost/minoxidil hodc latanoprost/minoxidil hodc bimatoprost/-
finasterit hodc travoprost/finasterit hodc latanoprost/finasterit hodc mudi dugc dung cua chiing,
dd dugc dong goi trong vat chia khong nén 4p, duoc phan phdi bang cach st dung bom bot
khong phun khéng sol khi. Bom bot khéng phun khong sol khi 14 cach phan phdi an toan va don
gian lidu luong d3 duoc do coa bot ma bao gdm ché phim 16ng chira t& hop thude hodc mudi cua
ching, ma dé dang duoc dung 1én da dau, 16ng may, 16ng mi hodc mat. Bom bot khong phun
khong sol khi dugc dinh ¢& dé phan phdi thé tich bot thich hop. Déi twong bd sung cua sang ché
1a ché phim long trong vét chira khong nén 4p dé dang tai st dung ma cé thé dwoc san xudt &
hinh try hodc khéng phai hinh try ma khong chira chit ddy. Do dé, phuong 4n nay khong sur
dung str dung vét chira nén 4p ma chira chat déy dién hinh, nhu c4c khi diu mo da duoc hoa long
(hén hop gdm propan, isobuten, va n-butan), cloflocacbon (CF C), va dimetyl ete, ma 1a cac hop
chat hitu co d& bay hoi (VOC) doc, hai va d& chdy. Phuong 4n nay duoc vén chuyén, bao quan,
va phan phdi an toan trong vat chira dé téi sir dung. Viéc tai sir dung cac san phdm va phin cua

cac san pham 1a ddc biét quan trong déi véi moi truong.

Céc ché pham bot

Cac ché pham bot chira hoat chét 3 hop gdm bimatoprost/minoxidil hoic travoprost/-
minoxidil hodc latanoprost/minoxidil hodc bimatoprost/finasterit hoac travoprost/finasterit hosc
latanoprost/finasterit hodc mudi dugce dung ciia né. Tét hon 13, luong chét hoat dong bé mét 1a
khoéng 2% dén 10%. Td hop bét ky gdm céc chit hoat dong bé mat anion, cation, khong ion
hodc ludng tinh va cac khdi copolyme khéng ion c6 thé duoc sir dung. Tét hon 13, etoxylatd
glyxerit dd dugc etoxyl hda, cic este sorbitan di dugc etoxyl hoéa, diu thdu diu da duoc
polyetoxyl héa va/hodc hydro hoa, copolyme khéi khong ion va céc chat hoat dong bé mit ludng
tinh c6 thé dugc st dung. C4c chit hoat dong bé mat duoc dic biét uu tién c6 thé duoc chon tir:

dau thdu ddu PEG 40 da dugc hydro héa; PEG 40 stearat; polysorbate 20; cocamidopropyl
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betain; glyxeryl cocoat; PEG 6 caprylic/capric glyxerit; poloxame F 68; va cac phospholipit C6
dén C10 no.

Ché pham XXXVII (dung dich xit)

Minoxidil 5,0% trong lwong/thé tich (c6 hoat tinh);

Latanoprost 0,1% trong Iuo’ng/thé tich hodc 0,3% trong luong/thé tich (c6 hoat tinh);
1,2-propandiol 60,5% trong luong/thé tich (dung moi);

Ruou etylic 10,2% trong Iuong/thé tich (dung moi);

axit lactic 2,5% trong Iuong/thé tich (tic nhan axit héa);

Tinh dau 0,06% trong lugng/thé tich (chét thom/tinh dau); va

nude da duge loai ion vira du 100% (dung moi).

So dd clia quy trinh san xudt dbi véi ché pham XXXVII 14 nhu sau: 1: Minoxidil, latanoprost va
cac ta dugc khac duoc cén riéng r& va duoc didu ché; 2: 1,2-propandiol, axit lactic, ruou etylic va
nu6e da khir ion ma da duoc can lan luot duoc dit vao binh san xuét va dugc tron trong thoi gian
it nhdt 13 5 phit, 3: minoxidil di can trude duoc dit vao binh san xuat bing thép khong gi va
dugc tron trong thoi gian it nhit 13 15 phut dé duoc hoa tan, tiép theo bd sung latanoprost da can
trude (trong xiranh dd dugc can so bd dé dam bao chuyén thich hop dau) 4: Tinh diu dugc bd
sung vao va duge tron; 5: viéc nap duoc thuc hién & thé tich dich va san phém cudi cung duoc

bao géi va dugc déng hop.

Ché pham XXXVIIIL; Xit minoxidil 2/latanoprost 0,1

Minoxidil 2% trong lugng/thé tich (c6 hoat tinh);

Latanoprost 0,1% trong lugng/thé tich hodc 0,3% trong lugng/thé tich (c6 hoat tinh);
1,2-propandiol 65,9% trong lugng/thé tich (dung méi/ta dugc);

Ruou etylic 5,2% trong lugng/thé tich (dung mobi);

Axit lactic 2,5% trong lugng/thé tich (tac nhan axit hoa);

Tinh dau 0,06% trong luong/thé tich (chét thom/tinh dau); va,

Nuéc da duoc loai ion vira du (dung méi).

So db cia quy trinh san xuét cua ché pham 1a giéng nhu ché pham XXXVII.
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Ché phdm XXXIX: bot minoxidil 5/latanoprost 0,1 hozc 0,3

Minoxidil 5,0% trong luong/thé tich (c6 hoat tinh);

Latanoprost 0,1% trong lugng/thé tich hodc 0,3% trong luong/thé tich (¢4 hoat tinh);
1,2-propandiol 51,5% trong lugng/thé tich (dung moi/ta dugc);

PEG 20 Oleyl ete 0,5% trong lugng/thé tich (hoat chat bé mit);

Plantacare 1200* 10,5% trong luong/thé tich (hoat chit bé mat);

Komperlan KD** 3% trong luqng/thé tich (hoat chit bé mat);

Ruou etylic 5,2% trong luong/thé tich (dung moi) (EP);

Axit lactic 2,4% trong luong/thé tich (tdc nhan axit héa) (EP);

Tinh du 0,06% trong lugng/thé tich (chat thom/tinh diu [EP]); va,

Nudc da dugc loai ion 21,8% dsung mbi (EP).

*Lauryl glycosit

**Cocamit DEA = Dietanolamin cia axit béo tir dira

So do ctia quy trinh san xuat cta ché pham 1a nhu sau:

minoxidil, latanoprost va cac t4 dugc khac duoc can riéng r& va duoc diéu ché,

1,2-propandiol, axit lactic, rugu etylic va nude di khir ion ma da dugc can 1an luot duoc dit vao
binh san xuét va duoc tron trong thdi gian it nhét 12 5 phut, minoxidil d4 can truée dugc dit vao
binh san xuat bang thép khong gi va dugce tron trong thoi gian it nhét 13 15 phut dé duoc hoa tan,

tiép theo bd sung latanoprost di duoc cén truée. PEG 20 oleyl ete da dugc céan trude, plantacare
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1200 va komperlan KD dugc bd sung vao binh san xuét bang thép khong gi va hoa tan, tinh dau

duge bo sung vao va duoc tron. Viée nap duoc thuc hién & thé tich dich va san pham cubi cung

dugc bao goi va duogc déng hop.

Ché phim XXXX: bot minoxidil 2,0%/latanoprost 0,1%

Minoxidil 2% trong luong/thé tich;

Latanoprost 0,1% trong lugng/thé tich hodc 0,3% trong lugng/thé tich;
1,2-propandiol 51% trong lugng/thé tich (dung moi/ta dugce);

PEG 20 Oley! ete 0,5% trong luong/thé tich (hoat chat bé mit);
Plantacare 1200 10,5% trong luong/thé tich (hoat chét bé mat);
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Komperlan KD 3% trong lwong/thé tich (hoat chit bé mat);

Ruou etylic 5,2% trong lugng/thé tich (dung méi);

Axit lactic 2,4% trong lugng/thé tich (tac nhan axit hoa);

Tinh diu 0,06% trong luong/thé tich 9 trong lwong/thé tich (chét thom/tinh dau); va,

vira du nude da duoce khir ion.

Ché pham XXXXI (dAu xirc)

Minoxidil 5% trong luong/thé tich;

Latanoprost 0,1% hodc 0,3% trong luong/thé tich;
Etanol 60,3% trong 1u'(_mg/thé tich;

Polysorbate 60 0,4% trong lwong/thé tich;
Polyoxyetylen ruou laurylic 1,00% trong lwong/thé tich;
Axit axetic 0,6% trong luong/thé tich; va,

Nude tinh khiét dén téng cong 100%.

Do pH biéu kién cua dung dich bao ché dugc cudi ciing nén 13 6,24.

Ché phim XXXXII

Minoxidil 5% trong lwong/thé tich;

Latanoprost 0,1% hodc 0,3% trong lugng/thé tich;
Ruou xetylic 2,20% trong luong/thé tich;

Ruou stearylic 1,00% trong lwong/thé tich;

Etanol 51,8% trong luong/thé tich;

Polysorbate 60 0,4% trong lugng/thé tich;
Polyoxyetylen ruou laurylic 1,00% trong lugng/thé tich;
Propylen glycol 5,00% trong lwong/thé tich;

Chat ddy P75 4,30% trong luong/thé tich:

Axit axetic vira di d6 pH 6,0; va,

Nude tinh khiét dén tdng cong 100%.

Ché phadm XXXXIII (d4u xtrc)
Minoxidil 8% trong luong/thé tich;
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Latanoprost 0,3% hodc 0,1% trong luong/thé tich;
Etanol 50,5% trong luong/thé tich;

Polysorbate 60 0,4% trong lugng/thé tich;
Polyoxyetylen ruou laurylic 1,00% trong lugng/thé tich;
Axit axetic vira du dén d6 pH 6,0;

Propylen glycol 7,3% trong lwong/thé tich;

Ruou benzylic 5% trong lugng/thé tich; va,

Nuéc tinh khiét dén tong cong 100%.

Ché phdm XXXXIV (dung dich)
Latanoprost 0,1%, 0,2%, hodc 0,3% trong lugng/thé tich;
Minoxidil 5% trong lwgng/thé tich;

Etanol 51% trong lugng/thé tich;
Polysorbate 60 0,4% trong lugng/thé tich;
Laureth-12 1% trong lugng/thé tich;

Axit axetic bang 0,3% trong lugng/thé tich;
Propylen glycol 7,5% trong lwong/thé tich;
Rugu benzylic 5% trong lugng/thé tich; va,
Nudéc tinh khiét dén téng cong 100%.

D6 pH khoang 6,24.

Ché phdm XXXXV

Minoxidil 8% trong lwong/thé tich;

Latanoprost 0,3% hoic 0,1% trong lugng/thé tich;
Etanol 50,0% trong luong/thé tich;

Polysorbate 60 0,4% trong lwong/thé tich;
Polyoxyetylen ruou laurylic 1% trong lwong/thé tich;
Axit axetic vira du dén do pH 6,0 w/v;

Propylen glycol 10% trong lwong/thé tich;

Ruogu benzylic 5% trong luong/thé tich; va,

Nutéc tinh khiét dén tng cong 100%
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Ché phdm XXXXVI (diu xtrc)

Minoxidil 5% trong lwong/thé tich;

Latanoprost 0,1% hozc 0,3% trong lu’qmg/thé tich;
Etanol 47,50% trong lugng/thé tich;

Polysorbate 60 0,4% trong lwgng/thé tich;
Polyoxyetylen rugu laurylic 1,00% trong luong/thé tich;
Axit axetic vira du dén do pH 6,0;

Ruou benzylic 5% trong luong/thé tich; va,

Nudc tinh khiét dén téng cong 100%.

Ché phdm XXXXVII

Minoxidil 5% trong lwong/thé tich;
Latanoprost 0,1% trong luong/thé tich;
Etanol 47% trong lugng/thé tich;
Polysorbate 60 0,4% trong luong/thé tich;
Polyoxyetylen

Ruou laurylic 1% trong lugng/thé tich;
Axit axetic 1% trong luong/thé tich;
Propylen glycol 10% trong luong/thé tich;
Ruou benzylic 5% trong luo'ng/thé tich; va,
Nudc tinh khiét vira du 100%.

Ché phdm XXXXVIII

Minoxidil 5% trong luong/th tich;
Latanoprost 0,3% trong Iwong/thé tich;
Etanol 44,2% trong luong/thé tich;
Polysorbate 60 0,4% trong lwong/thé tich;
Polyoxyetylen

Ruou laurylic 1% trong lwong/thé tich;

Axit axetic 0,3% trong lu'o’ng/thé tich;
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Propylen glycol 30% trong lwong/thé tich;
Ruou benzylic 2% trong lwong/thé tich; va,
Nudc tinh khiét vira da 100%.

Ché pham XXXXIX

Minoxidil 5% trong luong/thé tich;
Latanoprost 0,3% trong lwong/thé tich;
Etanol 46% trong lwong/thé tich;
Polysorbate 60 0,4% trong lwong/thé tich;
Polyoxyetylen

ruou laurylic 1% trong luong/thé tich;
Axit axetic 0,3% trong lugng/thé tich;
Propylen glycol 30% trong lugng/thé tich;
Ruou benzylic 10% trong luong/thé tich; va,
Nudc tinh khiét vira da 100%.

Ché phdm XXXXX

Minoxidil sulphat 4% trong lwong/thé tich;
Latanoprost 0,08% trong luong/thé tich;
Etanol 30% trong lugng/thé tich;

Propylen glycol 50% trong luong/thé tich;
Ruou oleylic 2% trong luong/thé tich;
Transcutol 3% va,

Nuée tinh khiét vira di 100%.

D§ pH biéu kién ctia cac ché phdm cudi cling XXXXIV dén XXXXX duoc didu chinh

dén 6,0 dén 6,5, ruou benzylic c6 thé duoc loai bd dbi véi cac ché pham st dung mét 1an va thé

bang propylen glycol.

Céc phuong an khac:
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Céc ché phim khac bao gdm ché phim chta dén 5% trong lugng/trong lwong minoxidil,
latanoprost khoang 0,1% trong lugng/trong luong; carbome khoang 0,15% trong luong/trong
lugng; trietylamin (TEA) khoang 0,22% trong luong/trong luong; etanol khoang 15,0% trong
lugng/trong lugng; dietylen glycol monoetyl ete khoang 10,0% trong lugng/trong luong;
polysorbate 20 khoang 4,0% trong luong/trong luong; va nude khoang 70,5% trong luong/trong

lugng.

Ché phém chtra dén 5% trong luong/trong lwgng minoxidil, latanoprost khoang 0,1%
trong luong/trong luong; carbome khoang 0,10% trong luong/trong luong; NaOH khoang
0,035% trong luong/trong luong; etanol khoang 15,0% trong lugng/trong lugng; dietylen glycol
monoetyl ete khoang 10,0% trong lugng/trong luong; va nuéc khoang 74,8% trong lugng/trong

luong.

Ché pham chitra dén 5% trong lugng/trong luwgng minoxidil, latanoprost khoang 0,1%
trong luong/trong luong; carbome khoédng 0,125% trong luong/trong lugng; TEA khoang 0,18%
trong luong/trong luong; etanol khoang 30,0% trong lugng/trong luong; dietylen glycol
monoety] ete khoang 20,0% trong lugng/trong luong; va nuée khoang 49,59% trong lugng/trong

luong.

Ché phdm chta dén 5% trong lugng/trong lwong minoxidil, latanoprost khoang 0,1%
trong luong/trong lugng; carbome khoang 0,10% trong luong/trong luong; TEA khoang 0,15%
trong lugng/trong lugng; etanol khoang 30,0% trong lugong/trong luong; propylen glycol khoang

20% trong luong/trong luong; va nude khoang 49,7% trong luong/trong lugng.

Ché phém chtra dén 5% trong lugng/trong lwong minoxidil, latanoprost khoang 0,1%
trong luong/trong luong; carbome khoang 0,20% trong lugng/trong lugng; TEA khoang 0,22%
trong luong/trong luong; etanol khoang 60,0% trong luong/trong luong; glyxerin khoang 5,0%

trong luong/trong lugng; va nuéce khoang 34,48% trong luong/trong luong.

Ché phim chua dén 5% trong lugng/trong lugng minoxidil, latanoprost khoang 0,1%
trong luong/trong lugng; carbome khoang 0,25% trong luong/trong luong; TEA khoang 0,38%
trong luong/trong lugng; etanol khoang 60,0% trong lugng/trong lugng; polysorbate 20 khoang

4,0% trong luong/trong luong; va nudce khoang 35,27% trong lugng/trong lugng.
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Ché phim hoic dung dich chira 4% trong luwong/thé tich minoxidil, 0,08% trong
luong/thé tich latanoprost, 50% trong luong/thé tich propylen glycol, 30% trong lugng/thé tich
etanol, 3% trong lugng/thé tich transcutol, 2% trong luong/thé tich ruou oleylic, 0,5% trong

luong/thé tich Polyoxyetylen 40, va vira dii nude 100%.

Ché phém hodc dung dich chtra 4% trong luong/thé tich minoxidil, 0,08% trong
luong/thé tich latanoprost, 50% trong lugng/thé tich propylen glycol, 30% trong lwong/thé tich
etanol, 3% trong luong/thé tich transcutol, 2% trong luong/thé tich ruou oleylic, va vira du nude
100%.

Ché phim chtra dén 5% trong luong/trong luong minoxidil, latanoprost khoang 0,1%
trong lugng/trong luong; carbome khoang 0,25% trong luong/trong luong; TEA khoang 0,38%
trong luong/trong luong; etanol khoang 50,0% trong luong/trong luong; dietylen glycol
monoetyl ete khoang 10% trong lugng/trong luong; polysorbate 20 khoang 4,0% trong

luong/trong luong; va nuée khoang 35,27% trong lugng/trong lugng.

Viéc bao ché hai thudc khong hoa tan nhu minoxidil va latanoprost cung véi nhau thanh
mdt ché pham trong nudce 1& mot thir thach. Ca hai hop chat c6 do hoa tan kém trong nudc va doi
hoi ndng db cao cua céc dung mdi va hodc céc dong dung méi dé gitr ¢4 hai hop chat trong dung
dich dic biét & ndng do minoxidil rét cao ma thudng nam trong khoang 2% dén 7% trong
lugng/thé tich. Ngoai ra, cin phai Iuu ¥ ring nhidu nguoi tiéu dung nhan xét ché phim Ro gaine®
[ kho chiu hodic khé chap nhdn ¢ chd né dinh va nhidu ngudi ding cam nhan ring n6 dé lai vét
dinh hogc nhon ma lam giam mac do dép tmg cta bénh nhan. Pidu nay dugc tin chi yéu 1a do
propylen glycol, 1a thanh phan c¢6 mit & nong do 50% trong luong/thé tich ma 1a cin thiét dé hoa
tan minoxidil & nong do cao, thudng & mirc 5% trong lugng/thd tich, ma 1a chét rét kém hoa tan.
ba phét hién thiy ring viéc bd sung dietylen glycol monoetyl ete va rugu oleylic vao & ndng do
thép khién dung dich d& dinh hon va d& chiu hon khi so va cam nhan dung dich. Con ngac nhién
phét hién thdy ring bd sung cac hop chét nay vao khéng chi khién cam gic vé ché pham t6t hon,
ma viée bd sung cac hop chét nay, dic biét 1a dietylen glycol monoetyl ete va rugu oleylic, vao &
ndng do thap, khién ché phim hiéu qua hon thanh san phim tuyét voi trong viéc lam moc téc.
Mic du khong mubn bj rang budc boi 1y thuyét nao, tin rang viée két hop dietylen glycol

monoetyl ete va ruou oleylic tdc dung mét céch hiép df’)ng o néng d6 nhét dinh, lam tdng muc do
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thdm qua da cta céc hoat chét (vi dy, latanoprost va minoxidil) va héa long lipit ctia nang long
va 16p simg va khién ca hai hoat chit hoa tan d& hon in vivo ma khién céc ché pham tré nén hiéu
qua hon nh¢ tang d6 sinh kha dung cua cac hoat chét. Latanoprost hiu nhu 13 lipit hoa tan ma
cho phép né thdm vao nang 16ng ctia bidu bi. Tuy nhién, khi duoc sir dung két hop véi mot sb
dung mdi nhu dietylen glycol monoetyl ete va ruou oleylic, ché phidm trd nén cé tac dung hon
trong viéc boc 16p vai 16t 18, néi 1ong céc chd tic, loai bo cac tap chat, va cho phép ché phim
thAm vao tu do hon. Nho 1am yéu mirc keo cia té bao, c6 thé noi ring viéc béc mé nang 1ong va
céc 18. Piéu nay s@ g6p phan lam tédng hiéu qua cua céc ché phim nay so v6i ciing cc ché phim

ma chira dietylen glycol monoetyl ete va ruou oleylic.

Theo mdt sb phuong 4n, ché phim nay chira nuéc, minoxidil, latanoprost & ndng do
khodng 0,01% trong lugng/trong luong dén 0,4% trong lugng/trong lwgng, hoic khoang 0,05%
dén 0,3% trong luong/trong lwgng, hoic khoang 0,1% dén 0,3% trong luong/trong luwgng.
Minoxidil chiém Iuong khoang 0,5% dén 10% trong luong/trong Iugng, hoic khoang tir 1% dén
6% trong luong/trong luong, hoic khoang tir 2% dén 5% trong luong/trong lugng hoic khoang
5% trong luong/trong lugng va mdt hoic nhiéu chit dugc chon tir nhém bao gbm: ruou
xetostearylic & ndng do khoang 0,5% trong lugng/trong luong dén 1% trong lugng/trong luong,
glyxeryl mono-oleat & ndng do khoang 1% trong lugng/trong lugng dén 3% trong luong/trong
lugng, tt hon 1a khoang 2% trong luong/trong luong, rugu oleylic & ndng do khoang 1% trong
luong/trong luong dén 3% trong luong/trong luong, t6t hon Ia khoang 2% trong Iugng/trong
luong, etanol & ndng do khoang 30% trong lwong/trong luong dén 75% trong lugng/trong lugng,
propylen glycol & ndng do khoang 10% trong lugng/trong lugng dén 25% trong lugng/trong
lugng, ruou benzylic & ndng do khoang 0,5% trong luong/trong luong dén 2% trong luong/trong
luong, t6t hon 14 khoang 1% trong luong/trong luong, carbome & ndng do khoang 0,15% trong
lugng/trong luong, trietanolamin & ndng do khodng 0,16% trong luong/trong luong, va glyxerol
& ndng do khoang 0,5% trong luong/trong luong dén 10% trong lugng/trong luong, tét hon I3

2% trong lugng/trong luong.

Theo mét sb phuong 4n, ché phim nay chtra nuéc, minoxidil, latanoprost & ndng do
khoang 0,01% dén 0,5% trong lugng/trong luong, hodc khoang 0,05% dén 4% trong luong/trong
luong, hodc khoang 0,1% dén 0,5% trong luong/trong luong. Minoxidil chiém khoéng 0,5% dén

10% trong lwong/trong luong, hodc khoang tir 1% dén 6% trong luong/trong luong, nhiéu hon
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hodc khodng tir 2% dén 5% trong lugng/trong luong hodc khoang 5% trong lwong/trong lugng
va mdt hodc nhiéu chét duge chon tir nhém bao gdm: transcutol & ndng do khodng 1% trong
lugng/trong lwong dén 25% trong luong/trong luong, tét hon 1a khoang 10% trong lugng/trong
luong, propylen glycol & ndng do khoang 1% trong luong/trong luwong dén 25% trong
lugng/trong luong, glyxerol monooleat & ndng do khoang 1% trong luong/trong lugng dén 3%
trong lugng/trong luong, t6t hon 13 khoang 2% trong luong/trong lugng, rugu oleylic & ndng o
khoang 1% trong luong/trong luong dén 3% trong luong/trong luogng, &t hon 1a khoang 2%
trong luong/trong luong, etanol & ndng do khoang 30% trong luong/trong luong dén 75% trong
lugng/trong lugng, propylen glycol & ndng do khoang 10% trong luong/trong luong dén 25%
trong lugng/trong lugng, rugu benzylic & ndng do khoang 0,5% trong lugng/trong lugng dén 2%
trong lugng/trong luwong, tdt hon 1a khoang 1% trong luong/trong Iugng, carbome & ndng do
khodng 0,15% trong lugng/trong luong dén 0,2% trong lugng/trong luong, trietanolamin & néng
do khoang 0,16% trong lugng/trong luong, va glyxerin & ndng do khoang 0,5% trong

lugng/trong lwong dén 10% trong luong/trong luong, t6t hon 13 2% trong lugng/trong lugng.

Mot s6 phuong 4n con c¢6 thé bao gdm mot hodc nhiéu thanh phan b sung ngoai cac loai
da néu cu thé & doan trén day, trong d6 mdt hoic nhiéu thanh phén dugc chon tir nhém bao gdm
axit linoleic & ndng do khoang 1% trong luong/trong Iugng dén 5% trong luong/trong lugng, tbt
hon 1a 2% trong lugng/trong lwong, natri lauryl sulfat & ndng do tir 0,1% trong lugng/trong
luong dén 0,5% trong lugng/trong lugng, t6t hon 14 0,2% trong lugng/trong luong, va docusat
natri & ndng do tir 0,1% trong lugng/trong lwong dén 0,5% trong luong/trong luong, t6t hon 1a

0,2% trong luong/trong lugng.

Theo mét sd phuong 4n, ché phdm chtra nuée, minoxidil, latanoprost hogc travoprost &
nong do ndm trong khoang tir 0,01% dén 5% trong lugng/trong luong, hodc khoang 0,05% dén
4% trong luong/trong luong, hoic khoang 0,1% dén 0,3% trong luong/trong luong hodc khoang
0,1% trong luong/trong lugng, 0,2% trong lugng/trong luong hoic 0,3% trong luong/trong
luong. Minoxidil chiém khoang 0,5% dén 10% trong luong/trong lugng, hoic khoang tir 1% dén
6% trong luong/trong luwong, hoidc khoéang tir 2% dén 5% trong luong/trong lwong hodc khoang
5% trong luong/trong lugng va mot hodc nhiu chat dugc chon tir nhém bao gém: transcutol &
néng do khoang 1% trong luong/trong Iuong dén 25% trong luong/trong luong, t6t hon Ia

khoang 10% trong lugng/trong luong, propylen glycol & ndng do khoang 1% trong luong/trong
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luong dén 25% trong lugng/trong lugng, glyxerol monooleat & noéng do khodng 1% trong
luong/trong luong dén 3% trong luong/trong lugng, tét hon la khoang 2% trong luong/trong
luong, axit oleic & ndng do khoéng 1% trong Iugng/trong lugng dén 3% trong luong/trong
luong, tt hon la khoang 2% trong luong/trong luong, axit linoleic & nong do khodng 1% trong
luong/trong luong dén 3% trong luong/trong lugng, t&t hon la khoang 2% trong lugng/trong
luong, etanol & ndng do khoang 30% trong lugng/trong luong dén 75% trong luong/trong lugng,
propylen glycol & ndng do khoang 10% trong lugng/trong lugng dén 25% trong luong/trong
luong, ruou benzylic & ndng do khoang 0,5% trong luong/trong lugng dén 2% trong luong/trong
luong, t6t hon 1a khoang 1% trong luong/trong luong, carbome & ndng do khoang 0,15% trong
luong/trong lugng dén 0,2% trong luwong/trong luong, trietanolamin & néng dd khoang 0,16%
trong luong/trong luong, glyxerin & ndng do khoang 0,5% trong Iuong/trong luong dén 10%
trong luong/trong Iuwong, tdt hon 1a khoang 2% trong lugng/trong luong, tinh dau & ndng do
khoang 0,05% trong lugng/trong lugng dén 5% trong luong/trong lwong, tdt hon Ia khoang 1%
trong luong/trong Iugng, limonen & ndng do khoang 0,5% trong luong/trong luong dén 5% trong
luong/trong lugng, t6t hon 1a khoéng 1% trong lugng/trong luong, nerol & néng do khoang 0,5%
trong luong/trong luong dén 5% trong luong/trong lugng, tdt hon la khoidng 1% trong
lugng/trong luong, cineol & néng do khoang 0,5% trong luong/trong lugng dén 5% trong
luong/trong Iuong, t6t hon 1a khoang 1% trong lugng/trong luong, octyl salixylat & ndng do
khoang 0,5% trong lugng/trong lugng dén 5% trong luong/trong lugng, tot hon 14 khoang 2%
trong lugng/trong luong, DMSO & ndng do khoang 0,5% trong lugng/trong lugng dén 5% trong
luong/trong luong, t&t hon 1a khoang 2% trong lugng/trong luong, DDAB & néng do khoang
0,01% trong luong/trong lugng dén 1% trong luong/trong lugng, t6t hon 1a khoang 0,2% trong
lugng/trong lugng, natri taurodeoxycholat & néng do khoang 0,01% trong luong/trong luong dén
5% trong luong/trong luong, t6t hon 14 khoang 2% trong luong/trong lugng, docusat natri & nf‘)ng
d6 khoang 0,01% trong lwong/trong lwong dén 1% trong luong/trong lugng, tét hon Ia khoang
0,2% trong luong/trong lugng, myristyl myristat & nong do khoang 1% trong luong/trong lugng
dén 30% trong luong/trong lugng, t&t hon 1a khoang 25% trong lugng/trong lugng, polysorbate
80 & ndng do khoéng 1% trong lugng/trong luong dén 5% trong lugng/trong lugng, t6t hon 1a
khoang 2% trong luong/trong lugng, thé dan hdi silicon trong xyclomethicon & ndng do khoang
40% trong luong/trong lugng dén 80% trong luong/trong luong, t6t hon 1a khoéang 73,5% trong
luong/trong lwong, Dow Silky Wax 10 & ndng do khoang 1% trong lugng/trong luong dén 20%
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trong lugng/trong luong, t6t hon 1a khoang 8% trong luong/trong luong, isopropyl myristat &
ndng d6 khoang 1% trong lwong/trong luong dén 20% trong luong/trong luwong, t6t hon 1a

khoang 8% trong lugng/trong lugng.

Theo mdt s6 phuong 4n, ché pham nay chtra nuéc; minoxidil hodc finasterit, latanoprost
hogc travoprost, vi du, trong d6 latanoprost hodc finasterit dung khu trg & ndng d6 ndm trong
khoang tir 0,01% trong luong/trong luong dén 0,5% trong luong/trong lugng, t6t hon 1a nim
trong khoang 0,05% dén 0,45% trong luong/trong luwong hoic nam trong khoang 0,075% dén
0,4% trong luong/trong qung, t6t hon nita khoang 0,1% dén 0,3% trong lugng/trong luong, tri
sb dugc uu tién nhit 14 0,1% trong luong/trong luong, 0,2% trong luong/trong lugng hoic 0,3%
trong luong/trong luong. Minoxidil hodc finasterit chiém khoang 0,5% dén 10% trong
luong/trong luong, hodc khoang tir 1% dén 6% trong luong/trong luong, hodc khoang tir 2% dén
5% trong luogng/trong lugng hoic khoang 5% trong lugng/trong luong; va mot hodc nhidu chat
dugce chon trong s6 dudi day: etanol, vi du, & néng dd6 nim trong khoang tir 0,01% trong
luong/trong luong dén 89% trong luong/trong luong; propylen glycol, vi du, & ndng d6 nim
trong khodng tir 0,01% trong lugng/trong lugng dén 89% trong luong/trong lugng; dietylen
glycol monoetyl ete, vi du, & ndng dd nim trong khoang tir 0,01% trong lugng/trong lugng dén
89% trong luong/trong luong; ruou benzylic, vi du, & nE‘)ng d6 nim trong khoang tir 0,01% trong
luong/trong luong dén 89% trong luong/trong lugng; va mdt hodc nhidu axit béo va/hodc céc ta
dugc este béo, vi du, & ndng dd ndm trong khoang tr 0,01% trong luong/trong luong dén 10%
trong luong/trong lwgng. Theo mdt s6 phuong 4n, cac axit béo ¢ thé bao gdm mdt hogc nhidu
axit béo C8-C28, va ma c6 thé 1a no, khong no mot 1an, hodc khéng no nhiéu 1in. Theo mét sb
phuong 4n, axit béo no c6 thé 13 axit stearic. Theo mot s6 phuong 4n, axit béo khéng no mét 14n
c6 thé 1a axit oleic. Theo mot s6 phuong 4n, axit béo nhiéu 1dn khdng no c6 thé 14 axit linoleic.
Theo mét s6 phuong 4n, este béo c6 thé mdt hoic nhiéu bao gﬁ‘)m axit béo C8-C28, va ma c6 thé
1a no, khong no mét 14n, hoic khéng no nhiéu 1an. Theo mot sb phuong én, este béo no c6 thé 1a
glyxeryl monostearat. Theo mot sé phuong 4n, este béo khong no mot 14n c6 thé 1a glyxeryl
monooleat. Theo mdt s§ phuong 4n, este béo khong no nhiéu 1dn c6 thé 1a etyl este cua axit

linoleic.

Ché phém dwoc wu tién chita minoxidil hodc finasterit, latanoprost hoic travoprost, ruou

oleylic, etanol va propylen glycol. Latanoprost hodc travoprost chiém khoang 0,01% dén 0,5%
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trong luong/trong luong, hodc khoang 0,05% dén 0,4% trong luong/trong lugng, hosc khoang
0,1% dén 0,3% trong luong duoc uu tién nhét hodc khoang 0,1% trong lugng/trong luong, 0,2%
trong lugng/trong luong hodc 0,3% trong lugng/trong lugng. Minoxidil hodic finasterit chidm
khoang 0,5% dén 10% trong lugng/trong luong, hodc khoang tir 1% dén 6% trong lugng/trong
lugng, hodc khoang tir 2% dén 5% trong luong/trong luong hodc khoang 5% trong luong/trong
lugng. Rugu oleylic chiém khoang tir 1% dén 10% trong luong/trong luong. Etanol chiém
khoang 50% dén 80% trong luong/trong lwong. Propylen glycol chiém 5% dén 15% trong

lwong/trong luong.

Céc vi du v& duge ddc biét uu tién cac ché pham dé 1am moc tdc béng cach dung khu tra
chtra minoxidil hodc finasterit, latanoprost hodc travoprost & dang tu do hodc mubi dugc dung
clia no, trong do latanoprost hodc travoprost chiém khoang 0,1% trong lugng/trong lugng dén
4% trong luong/trong lugng; minoxidil hodc finasterit chiém khoang 0,5% dén 10% trong
luong/trong lwong, t6t hon Ia khoang tir 1% dén 6% trong luong/trong luong, tot hon nita khoang
tir 2% dén 5% trong luong/trong lugng, tri sé dwoc wu tién nhét 1a 5% trong luong/trong luong;
it nhat 1a mot hop chét thtr nhét dugc chon tir axit béo, axit rugu béo va este béo, trong d6 ché

phém nay duoc didu ché dé dung khu trt vao da.

Theo mot s phuong 4n, hop chat thir nhét 13 axit béo. Axit béo ¢6 thé 12 no hodc khong
no. Theo mét sb phuong an, axit béo duoc chon tir nhém bao gdm axit stearic, axit oleic, axit
linoleic, va hdn hop cua chung. Theo mot sb phuong 4n, hop chat thir nhit 12 este béo. Este béo
c6 thé 13 no hoic khdng no. Este béo c¢6 thé duoc chon tir nhém bao gdm glyxeryl monostearat,
glyxeryl monooleat, va etyl este cua axit linoleic. Theo mot sd phuong 4n, ché phdm nay chira it
nhét 13 hai hop chat thir nhat. Ché phdm nay c6 thé bao gdm hdn hop gdm it nhét 14 mot axit béo
va it nhit 13 mot este béo. Hop chét thir nhit c6 thé ¢6 12 dén 24 nguyén tir cacbon. Ché phim
ndy c6 thé con chra it nhit 13 mdt hop chét thir hai dugc chon tir nhém bao gdm etanol, propylen
glycol, dietylen glycol monoetyl ete, va ruou benzylic. Ché phim nay c6 thé con bao gdm it nhat
1& mot hop chat thir ba dugc chon tlr nhém bao gdm terpen, cac tac nhan nit gift, cac chat hoat
dong bé mat, cac sulfoxit, cic ete vong, cic amit, cdc amin, va cac chét din Xuét cla axit
dimetylaminopropionic. Theo mdt sb phuong an, terpen duoc chon tir nhém bao gbm terpinolen,
limonen, nerol, va cineol. Theo mét sé phuong én, tic nhan hit giit duoc chon tir nhém bao gdm

silicon, dau khoéng, va céc polyme khong hoa tan trong nudc. Theo mot sb phuong 4n, bé mat
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hoat chit dugc chon tir nhém bao gdm polysorbate 20, polysorbate 40, polysorbate 60,
polysorbate 80, natri dodexyl sulfat, natri lauryl sulfat, DMSO, va docusat natri. Theo mdt sb
phuong 4n, chat din xudt cta axit dimetylaminopropionic 1a este dodexyl ctia axit 2-
dimetylaminopropionic. Ché phdm ndy c6 thé chta latanoprost véi lugng nidm trong khoang tir
0,01% trong luong/trong luong dén 4% trong luong/trong lugng. Tét hon nita, ché phdm nay ¢é
thé chtra latanoprost véi lugng nidm trong khoang tir 0,05% trong luong/trong lwong dén 0,5%
trong luong/trong lugng. Tét nhét 13, ché phédm nay c6 thé chia latanoprost véi luong khoang
0,1% trong luong/trong luong. Theo mot sb phuong 4n, minoxidil chiém khoang 0,5% dén 10%
trong lugng/trong luong, tét hon 1a khoang tr 1% dén 6% trong luong/trong lwong, tdt hon nita
khoang tir 2% dén 5% trong luong/trong lugng, tri sb dwoc wu tién nhat 1a 5% trong luong/trong
luong. Ché phim nay la & dang dugc chon tir nhém bao gdm dung dich, gel, dau bdi, bot, mang,
linimen, kem boi, dau goi dau, nude xtc, bot nhdo, thach, thubc xit va sol khi. Theo mot sb

phuong 4n, ché phdm nay duogc dong géi trong kit véi dung cu boi dé dung cho da.

Céc che pham va cic ché pham theo sang ché c6 thé duoc san xuat bang cach 4p dung

quy trinh chung dudi day:

Céc thanh phan khong chira nuéc (vi dy, latanoprost, travoprost, minoxidil, finasterit
etanol, céc glycol) dugc két hop trong c¢ mo va khudy bing cach sir dung mdy trén dau trén
kiéu canh quat cho dén khi dung dich tré nén trong. Nudce dugc bd sung vao hén hop khong
nudce ndy, tiép theo 1a bd sung tac nhén lam ddc vao. Sau khi phén tan téc nhan lam ddc, bazo
duoc bd sung vao dé trung hoa polyme va lam dic dung dich thanh gel ché phim mong mudn
khéc. Vi du, etanol, minoxidil va latanoprost duoc két hop trong cbc mé va khudy bang cach sir
dung may tron dau trén kidu canh quat cho dén khi dung dich tré nén trong. Tiép d6, hdn hop
ndy dugc bd sung vao céc thanh phan khong chtra nuéc dé tao ra hén hop khéng nude. Trong
mdt binh riéng, tc nhan lam dic duge phén tan trong nuéc dé tao ra hdn hop trong nuéc, ma sau
d6 duge bd sung vao hén hop khong nuée. Sau khi tron hon hop khong nude va hdn hop c6

nude, bazo duge bd sung vao dé trung hoa polyme va 1am dic dung dich thanh gel.

Céc ché phdm theo sang ché c6 thé dugc san xudt bang céch ap dung quy trinh chung

dudi day:
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Ruou etylic dugc can vao binh moi truong thich hop duoc lip dé tron, tiép d6
bimatoprost, latanoprost hodc travoprost duoc bd sung vao ruou etylic va khudy & téc do vira
phai cho dén khi dwoc hoa tan. Minoxidil, dietylen glycol monoetyl ete, ruou oleylic, propylen
glycol va tiy y POE 40 dugc bd sung vao thung trdn riéng va trdn cho dén khi cac dung moi
duoc phan tan. Tiép dé, ruou etylic/dung dich (bimatoprost, latanoprost, hogc travoprost) duoc
b6 sung vao dung dich khong nuéc va trén cho dén khi céc thanh phan dugc tron dong nhét (tron
khoang 5 phut). Néu gel 12 san pham mong mudn, thi nudc dugc bd sung vao hdn hop néu trén
ma trong d6 chét lam dic carbome da duoc phan tan va tron dén khi phén tén k¥, sau khi duoc

phén tén thi bazo dugc bd sung vao dé 1am déc dung dich thanh gel.

Kem béi tai chd chira 0,5% trong luong/trong luong latanoprost/5% trong luong/trong
luong minoxidil dwoc diéu ché nhu sau: dd nhét trung binh carboxymetyl xenluloza va
spermaceti duoc lam néng chdy clng v6i nhau & nhiét d6 ndm trong khoang tir 70°C dén 80°C.
Propylen glycol, polysorbate 80, latanoprost, minoxidil va transcutol dwoc 1in luot bd sung vao,
duy tri nhiét d6 trong khoang 75°C dén 80°C. Chét bao quan (vi du, metylparaben) duogc bd sung
tur tr vao carboxymetyl xenluloza va spermaceti dd néng chay, va khudy lién tuc. Viéc bd sung
duoc tiép tuc trong thoi gian it nhat 13 30 phit ¢6 khudy thém cho dén khi nhiét do giam dén
40°C dén 45°C. Cuébi cung, nude duge bd sung du vao dé dat dén trong lugng cudi cling 1000g

va ché phdm duoc khudy & duy tri d6 dong nhét cho dén khi ngudi va dong lai.

Sau khi dugc bao ché, cac ché pham c6 thé duoc dung mot cach lién tuc hang ngay, hing

thang hosc hing nam.

Vidul

Mot nguoi dan 6ng Capca 42 tudi méc chimg rung téc timg viing ding ché pham c6 cong
thirc VIII hai 14n mbi ngay, 2ml/ngay vao cdc ving trén da dau cua ong ta, noi rung tdc 13 rét,
trong cac mang rung téc nhu cac miéng dan c& khoang mét phan tu. Sau khi ding ba muoi ngay,

té bao T it nham nhidm hon vao nang 16ng da dau cta bénh nhan va téc clia bénh nhan bit diu

moc trén cic miéng dan.

Vidull
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Mdt ngudi dan dng 32 tudi bi rung téc do androgen dung ché phdm c6 cong thuc VI vao
viing bi rung téc trén da dAu cia dng ta it nhat mot 1an mdi ngay (1ml/ngay). Sau bén muoi 1im
ngay cua dung lién tuc, dép (mg tu mién dich co ban gy rung téc s& giam vé muc do nghiém

trong va toc s€ bat dau moc lai trén da dau cua bénh nhan & cic vung rung toc.

Vidu III

Mbt ngudi phu nit 43 tudi bi rung téc & giai doan ngirng phat trién cia téc dung ché phim
¢6 cong thire XVII vao da ddu cua ba ta hai 1an mdi ngdy. Sau ba muoi ldm ngay ding hing
ngdy, téc ciia bénh nhan bit diu moc lai trén da dau cua bénh nhan & cac ving noi ma bénh nhan
bi rung téc. Bénh nhan khong gip phai tac dung phu nao tir viéc dung ché phdm XVII vao da

dau.

VidulV
Mbt ngudi phu nit 62 tudi c6 16ng may thua dan ding ché pham XXII vao 16ng may cua
ba ta bang dung cy bdi mot 1in madi ngay. Trong khoang 45 ngay dén 90 ngay, bénh nhan s& moc

16ng may ma la dai hon, day hon va sAm mau hon so véi khi ba ta khéng ding ché phdm XXII.

ViduV

Mot ngudi dan dng 53 tudi cao 16ng dién tich khoang mdt inxo x mdt inxo mat dudi cia
cang tay tri va phai cua ong ta. Toan bd 16ng trén biéu bi duoc loai bd. Bénh nhan dung khoang
0,5ml ¢6 ché phdm XI mot 14n mdi ngdy vao cang tay trai nhung d lai cing tay phai khong didu
tri. Sau 20 ngay, 16ng & cang tay trai trd nén nhiéu hon, dai hon, sim mau hon va day hon so véi
1ong & cang tay phai noi ma it hon, ngén hon, nhat mau hon va khong day bang. Sau 30 ngay,
16ng & cang tay trai trd nhidu hon, dai hon, sdm mau hon va day hon so véi 16ng & cang tay phai
noi 1a it hon, ngén hon, nhat mau hon va khéng day bing. Bénh nhan khong gép tac dung phu

nao.

Vidu VI
M6t ngudi dan éng 53 tudi cao 16ng dién tich bén inxo x hai inxo trén diu gbi trai va
phai ctia dng ta dé loai bo toan bo long trén bidu bi va ding ché phém c6 céng thirc XI vio ving

da cao long trén ddu gbi trai mot 14n mdi ngay va dung dich ROGAINE® chira 5% minoxidil
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gdc bén trén du gbi phai mot 1an mdi ngay. Sau hai muoi ngay, mtc dd moc 16ng & dién tich da
cao 16ng trén dau gbi trai 1a cao hon mot chut (nhiéu 16ng hon, 16ng dai hon va day hon) so véi &
dién tich da cao 1ong bén trén du gbi phai. Sau 30 ngay, long & dién tich trén diu gbi trai Ia dai
hon, sAm mau hon va day hon so v6i dién tich bén trén dau gbi phai. Sau 45 ngdy, 16ng trén dau
g0i trai 12 dai hon dang k&, day hon v& dudng kinh, sim mau hon va nhidu hon so véi dién tich
trén dau gbi trai ma da duoc didu tri bang dung dich Rogaine® chtra 5% minoxidil. Bénh nhan

khong gap phai tdc dung phu nao.

Vidu VII

MOt ngudi dan ong Capca 54 tudi cao long ba vung c¢6 dién tich mot inxo x mdt inxo
vudng (cac ving #1 dén #3) & dui cla ong ta, hai viing st nhau va mot ving & dudi. Toan bd
16ng trén biéu bi duoc loai bé. ving #1 va ving #2 duoc didu tri va vung #3 khong tiép nhan ché
pham va duoc ding lam déi chimg. Bénh nhan ding khoang mét phan ba ml ché phdm XX mbi
ngay vao ving #1 va mot phan ba mililit ché phim XVIII vao vung #2. Vung #3 khong tiép nhén
diéu tri va duoc dung lam d6i chimg. Sau 30 ngay, ca hai ving 1 va 2 déu moc long dang ké,
l6ng dai hon, sim mau hon va day hon so véi déi chiing (vung #3). Dudng nhu khong c¢6 khac
biét déng ké gitta ving #1 va ving #2 v& chidu dai ciia 16ng hogc mirc do sim mau hosc do day
sau 30 ngay. Tuy nhién, ving #1 va ving #2 ¢6 mirc do moc 16ng nhiéu hon déng ké so véi ving
#3. Sau 60 ngay, ca hai ving #1 va #2 déu moc 16ng déng ké nhu khac biét gilta hai viing nay vé
chiu dai, do day va mtc do sAm mau 14 khong déng ké, trong d6 ving #1 ¢6 long nhidu hon
khoang 10% va dai hon so véi viing #2. V& miic do sim mau va do day, duong nhu khong cé

khéc bigt dang ké giita ving #1 va viing #2.
Vi du VIII

Mot nguoi dan dng Capca 53 tudi, bi héi & dinh diu cia ong ta gan nhu tuwong Ung véi
giai doan IV theo thang Hamilton Norwood, dung ché phim XX mot 1an mdi ngay, ¢ mirc
khoang 1ml/ngay vao dinh d4u cua ong ta va phan trude trén clia ong ta. Vao ngay thir 75, bénh
nhan déi sang ché phdm XVIIL. Sau 90 ngay, bénh nhén c6 téc moc dang ké & dinh dau cua ong
ta voi mirc giam khoang 40% dén 50% dién tich bi héi & viing ¢6 moc téc méi (xem Hinh 5).

Hau hét téc méi moc 13 tdc mau sdm hon mau téc tu nhién clia bénh nhéan va tong ty 1€ gifta toc
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sim mau va téc x4m tang dang ké & ving da dugc di€u tri. Téc méi dai hon, sim mau hon va
day hon so véi téc to & ving bi héi trén dinh dau cua Ong ta. Bénh nhan con ¢6 tc moc déng ké

& phan trudc tran cla ong ta noi dung ché phdm. Bénh nhan khdng gép tac dung phu nao.

Vidu IX

Ngudi dan 6ng 54 tudi cao long ba ving & dii cla éng ta trén diu gdi véi dién tich
khoang hai inxo x ba inxo noi 16ng dugc cao dén tan bé mit cta bidu bi. Hai vung & dui trai cach
nhau vai inso' va mot viing trén dui phai cta ong ta. Ddi tuong khong dung ché phdm vao vung #
1 va @ ving d6 khong duoc didu tri, dung dung dich Rogaine® chtra 5% minoxidil gbc vao
ving # 2 & mirc khoang 0,3ml/ngdy, va ding ché phim minoxidil/latanoprost (ché phim XVIID)
vao vung # 3 & mirc khoang 0,3ml/ngay. Sau khoang 15 ngay, ving khong duoc didu tri c6 moc
mot it 16ng trong khi viing #2 va viing # 3 moc 16ng 13 rét so véi ving #1. Ving #2 va ving #3 13
tuong tu vé sd luong va chidu dai cua 16ng nhung 16ng & ving #3 dudng nhu hoi sAm mau hon
va day hon. Vao ngay thtr 30, ca ba ving déu c6 moc lai, trong d6 ving #2 va ving #3 c6 sb
luong 16ng nhidu hon dang ké, ma con dai hon, sim mau hon va véi duong kinh 16n hon so véi
vung #1. Vao ngay thtr 30, sb luong l6ng & ving #2 va ving #3 gin nhu bang nhau nhung 1ong &
vung #3 duong nhu sdm mau hon mdt chit va day hon so v6i ving #2. Vao ngay thir 45, vung 1
moc lai, gn mot ntra sb 16ng moc lai nhung it hon déng k& so véi vung #2 va viing #3. Vao ngay
thir 45, ving # 3 ¢4 nhiéu 16ng hon dang ké so véi vung #2, trong d6 chiéu dai, 6 sim mau va

do day déu hon so v6i ving # 2.

Vidu X

Mot bénh nhan nam 54 tudi cao 16ng ba ving (khoang mot inxo x mot inxo) & dui cta
ong ta nén toan bd 16ng duoc loai bo khéi cac vung phia trén ha bi. Mot 14n mdi ngay, bénh nhan
bit dau ding ché phdm XXXV vao ving #1, sau d6 ché phdm gibng hét nhung khong chira
latanoprost (dung dich minoxidil 4% trong lugng/thé tich) vao ving #2, va ché phdm giéng hét
v6i ché pham XXXV nhung khong chira minoxidil (dung dich latanoprost 0,08% trong luong/thé
tich) vao ving #3. Sau mudi lim ngay, ving #1 bat ddu moc sém 16ng tré lai va c6 mic moc lai
cao hon va su bit dau moc 16ng sém hon so véi vung #2 va ving #3 & chd ¢ nhiéu 16ng moc
trén biéu bi hon, véi day hon va sim mau so véi vung #2 va ving #3. Hiu nhu khong c6 khac

biét gitta hién tuong moc 16ng v& mit sb luong 16ng, chidu dai cua 16ng, d6 day cua 16ng hoic
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muc dd sim mau ciia 16ng gifta viing #2 va vung #3 vao ngay thir 15. Vao ngay 30, ving #1 moc
lai nhiéu hon so véi ving #2 va viing #3 véi nhidu 16ng hon, 16ng dai hon, 1ong day hon va ldng
sim mau so vé6i viing #3. Ving #1 bat dau moc 16ng nhanh hon va mic d6 moc 16ng cao hon so

v6i ving #2 va viing #3. Bénh nhén khong gip tac dung phu nao.

Vidu XI

Mbt ngudi phu nit Capca 46 tudi, bi héi va téc méng dan doc theo dinh du cta ba ta
tuong Gng v6i giai doan I trén thang Ludwig, ding ché phdm XX trén dAu cua ba ta doc theo
dinh dAu ctia ba ta hai 1an mdi ngay voi khodng 2ml/ngay duoc dung trong thoi gian khoang 30
ngdy. Vao khoang ngdy 31, bénh nhan bit diu ding ché phdm XVIII mdt 1an mbi ngay
(Iml/ngdy) vao dau clia ba ta doc theo dinh dau ctia ba ta. Vio ngdy 45, dinh dau cia bénh nhén
c6 nhiéu dang ké téc moc m6i ma mau téc ban diu ciia ba ta, trong d6 ty 1€ giita téc sAm mau so
v6i téc x4m ting dang ké véi nhiéu téc sAm mau hon clia mau téc ban diu cia ba ta so véi toe
xam (xem Hinh 4). Ting soi téc cta téc moc méi ciing 1 day hon so véi toc ma ba ta dang co.

Bénh nhan khong gép tac dung phu nao.

Vi du XII

Bénh nhén 54 tudi cao 16ng ba vung (khoang mét inxo nhdn mot inxo) trén cénh tay cia
ong ta nén toan b 16ng duoc loai bd khoi bé mit cta biéu bi. Mot 1an mbi ngay, bénh nhan dung
ché phdm XVIII trén ving #1, dung dich dong nhit v&i ché phidm XVII ma khong c6
latanoprost trén ving #2 va dung dich dong nhét v6i ché pham XVIII ma khong c6 minoxidil
trén vung #3. Sau muoi lam ngay, ving #1 bat du moc 16ng sém hon va moc 16ng nhidu hon
(moc 16ng nhiéu hon trén biéu bi, dai hon, sim mau hon va day hon) so véi vung #2 va vung #3.
Vao ngay 30, xu huéng nay tiép tuc véi ving #1 moc lai mot cach rat dang ké so véi vung #2 va
ving #3. Vao ngay thtr 45, ving #1 moc lai hdu nhu hoan toan so véi vung #2 hodc ving #3.
Ving #3 ¢6 16ng sdm mau hon mdt chit va day hon so véi vung #2 nhung mtrc moc & ving #2
hoi dai hon ving #3. Tuy nhién, ving #1 ¢6 murc téc moc nhiéu hon va 16ng dai hon, sim mau

hon va day hon viing #3 va téc dai hon so véi viing #2.

Vi du XIII
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Bénh nhan 54 tubi loai bd 1ong bing c4ch cao ba ving (khoang 1 inxo x mt inxo) & phén
dui trén ctia 6ng ta sao cho toan bd 16ng duoc loai bd khoi cac ving nay. M6t 1an mdi ngay, bénh
nhan ding ché pham XVIII 1én ving #1, ché phdm XXXV 1én ving #2 va khong dung ché phim
[én ving #3. Sau muoi 13m ngay, ca ving #1 va ving #2 ¢6 16ng moc dang ké so véi vung #3.
16ng & ving #1 va viing #2 1a dai hon, sAm mau hon, day hon va nhiéu so véi vung #3. Vao ngay
30, ca hai ving #1 va ving #2 déu moc lai dang ké so voi viing #3 trong d6 nhiéu 16ng hon, l6ng
dai hon, day hon va sAm mau hon so véi vung #3. Vao ngay 45, ving #1 va viing #2 moc lai gin
nhu hoan toan va ving #3 ¢6 mirc d6 moc 16ng it hon déng ké so véi vung #1 hodc ving #2.
Khong c6 khéc biét dang ké vé mirc do moc l6ng gifta ving #1 va ving #2. Bénh nhan khong

gdp tac dung phu nao.

Vidu XIV

Bénh nhan 54 tudi dugc loai bo 16ng bang cach cao ba vung (khoang 1 inxo x mdt inxo),
hai viing trén bap chan phai cia ong ta va mot trén bép chan trai cia ong ta sao cho toan bo long
dugc loai bo trén cac ving bidu bi nay. Mot 1an mdi ngdy, bénh nhén dung ché phim XVIII 1én
vung #1, ving trén bép chan trai cua ong ta, khong dung ché phdm 1én ving #2 trén bép chan tréi
va ché pham XIX lén viing #3. Sau mudi lim ngdy, ca hai vung #1 va ving #3 déu c6 1ong moc
dang ké khi so v&i vung #2, trong d6 vung #3 ¢6 16ng moc nhidu hon (nhiéu 16ng hon, dai hon,
va day hon) so vé6i ving #2. Vao ngay 30, ca hai vung #1 va ving #3 déu c6 16ng moc lai déng
ké so v6i viing #2, trong d6 nhidu 16ng hon, 16ng dai hon, 16ng day hon va 16ng sAm mau hon so
Vv6i ving #3. Vao ngay 30, viing #3 ¢6 mirc moc 16ng nhidu hon dang ké véi sb luong 16ng nhidu

hon, dai hon, va sdm mau hon vung #2 khoang 20%. Bénh nhan khong gap tac dung phu nao.

Vidu XV

Mot phu nit Capca 62 tudi c6 toc mong din doc theo dinh diu ciia ba ta. Bénh nhan bt
dau dung ché phdm XX hai lan mi ngdy, khoang 2ml mbi ngay, bing cach xit Iml mi ngay
doc theo dinh dau, hai 14n mai ngay. Vao ngay tha 27, bénh nhan chuyén sang dung ché phim
XVIII mot lan mdi ngay, bing céch xit khoang 1ml ché pham trén dinh ddu m&i ngay. Bénh nhan
xit ché phim XVIII trong thoi gian 30 ngay. Vao ngay tht 73, téc cia bénh nhén moc dang ké
trd lai doc theo dinh dau, trong d6 toc day hon va nhiéu hon cé moc tdc trén vanh dau, nhung

khong véan khong hoan toan dy dau.
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Vi du XVI

Mot phu nit Capca 59 tudi bi thua téc doc theo dinh dau cta ba ta, bit dau dung ché phém
XX hai 1an mdi ngay, khoang 2ml mdi ngdy, bang cach xit 1ml mdi ngay 1én ving da dau mét
téc, hai lan mdi ngdy. Sau 31 ngdy, bénh nhén chuyén sang ding sang ché phim XVIII mot Iin
mdi ngay, bing cach xit khoang 1ml ché phim m3i ngay. Bénh nhan xit ché phdm XVIII trong
thoi gian 78 ngay. Vao ngay thir 108, toc ctia bénh nhan moc lai ¢ mirc do dang ké doc theo dinh

dau.

Vidu XVII

Mbt phu nit Capca 64 tudi bi rung téc doc theo trén va thai dwong bit dau ding ché pham
XX hai 1an mdi ngay, khoang 2ml mdi ngay, biang cach xit 1ml mdi ngay 1én ving da dau mét
toc, hai 1an mdi ngy. Vao ngay thir 30, bénh nhan chuyén sang ding ché phim XVIII mdt lan
mdi ngay, bang cach xit khoang 1ml ché phim mdi ngay. Vao ngay 106, bénh nhan c6 moc toc
mdi doc theo tran va thai duong ma téc sim mau hon va day hon so véi toc hién c6 ma da & cac

ving ndy trude khi didu tri.

Vi du XVIII

Mdt ngudi dan 6ng Capca 26 tudi hoi bi héi trén dinh diu ciia anh ta bit diu ding ché
phim XX hai lin m&i ngy, khoang 2ml mdi ngay, bing cach xit 1ml m&i ngdy Ién ving da dau
mét toc, hai 1an méi ngay. Vao ngay thir 29, bénh nhén chuyén sang ding ché pham XVIII mot
1an mdi ngay, bang cach xit khoang 1ml ché phim mdi ngay. Vao ngay thr 99, bénh nhan cé

moc 16ng ¢ vién dinh du ctia anh ta va viing bi héi khé phét hién hon.

Vi du XIX

Mot ngudi dan dng Capca 44 tudi bi héi dang ké & vién dinh dau cua Ong ta tuong Gng
v6i diém IV theo Norwood-Hamilton. Bénh nhan bt dau ding ché phim XX hai 14n mdi ngay,
khoang 2ml mdi ngay, béng cach xit 1ml m3i ngay 1én viing da dAu mét téc, hai 14n mai ngay.
Vao ngay thir 29, bénh nhan chuyén sang ding ché phdm XVIII mét 14n m&i ngay, bing cach xit
khoang 1ml ché phdm mdi ngay. Vao ngay thir 118, toc clia bénh nhan moc dang ké tré lai &

phéan vién dinh dau, trong d6 toc sdm mau hon va day hon so véi téc & vung nay trudce khi diéu
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tri. Vao ngay 108, khoang mot nira vién dinh diu moc téc trudng thanh noi ma trude kia khong

¢ tdc hodc chi ¢o toc to.

Vi du XX

Bénh nhan nir 59 tudi bj thua téc doc theo dinh diu cua ba ta twong tmg véi khoang 1-2
hogc I-3 theo thang Ludwig, bdt dau ding ché phim XX hai lin méi ngdy, khoang 2ml mbi
ngay, bang cach xit 1ml mdi ngdy 1én viing da ddu mét toc, hai 14n mai ngay. Vao ngay thir 30,
bénh nhan chuyén sang ché phdm XX hai 13n mi ngay, khoang 2ml mdi ngay, bang cach xit 1ml
mdi ngly Ién ving da diu mét téc, hai 1dn mdi ngay. Vao ngay tha 99, dinh ddu diy va nhiéu

hon trong d6 phan 16n dinh diu duoc phu téc méi ma day hon téc & ving nay trude khi didu tri.
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Ché pham dé dung trong viéc didu tri rung téc, trong d6 ché phdm nay chtra thanh phan
hoat tinh chi bao gdm khoang 0,02% dén 0,5% trong lugng/thé tich latanoprost va 2%
dén 7% trong luong/thé tich minoxidil.

Ché pham theo diém 1, trong d6 thanh phan hoat tinh chi bao gdm khoang 0,1% trong
lwong/thé tich latanoprost va khoang 5% trong lwong/thé tich minoxidil.

Ché pham theo diém 1, trong d6 thanh phan hoat tinh chi bao gdm khoang 0,08% trong
lugng/thé tich latanoprost va khoang 4% trong lwong/thé tich minoxidil.

Ché pham theo diém 1, trong d6 thanh phan hoat tinh chi bao gdm khoang 0,08% trong
luong/thé tich latanoprost va khoang 5% trong lwong/thé tich minoxidil.

Ché pham theo diém 1, trong d6 ché phdm nay con chira ruou oleylic ho#c etanol.

Ché pham theo diém 1, trong d6 ché phdm nay con chira mét chat duoc chon tir nhém
bao gdm polyetylen glycol hodc propylen glycol.

Ché phdm theo diém 6, trong d6 ché phdm nay con chia axit axetic.

Ché phém theo diém 7, trong d6 ché phém nay con chira mot chit dwoc chon tir nhém
bao gdbm polysorbate 60 va rugu polyoxyetylen laurylic.

Ché phém theo diém 1, trong d6 ché pham nay con chira etanol va mot chét duoc chon tur
nhém bao gdm propylen glycol va polysorbate 80.

Ché phdm theo didm 9, trong d6 etanol ¢6 mit & ndng dd ndm trong khoang tir 20% dén
30% trong luong/thé tich.

Ché pham theo diém 10, trong d6 ché phdm nay con chtra ruou oleylic.

Ché pham theo diém 3, trong d6 ché phdm nay con chta dietylen glycol monoetyl ete.
Ché pham theo diém 4, trong d6 ché phim nay con chira etanol, propylen glycol, nuéc va
it nhat 12 mot chat dugc chon tir nhém bao gém ruou benzylic, axit oleic va ruogu
polyoxyetylen laurylic.

Ché phim theo diém 2, trong d6 ché phim nay chira etanol, propylen glycol, polysorbate,
nudc va it nhét 1a mot chét dugc chon tir nhédm bao gém axit axetic, ruou oleylic va rugu
benzylic.

Ché phim theo diém 3, trong d6 ché phim nay chira propylen glycol, etanol va dietylen

glycol monoetyl ete v6i luong ndm trong khoéang ttr 0,1% dén 0,5% trong luong/thé tich.
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Ché pham theo diém 3, trong d6 ché pham nay con chira 40% dén 50% trong lwong/thé
tich propylen glycol va 30% trong lwong/thé tich etanol.

Ché pham theo diém 2, trong d6 ché phdm nay con chira it nhét 13 hai chat dugc chon tir
nhém bao gbém etanol, propylen glycol, polyoxyetylen 80, va propandiol va it nhét 13 mot

chat dugc chon tir nhém bao gom axit axetic, axit oleic va ruou oleylic.
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