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(54) PHUONG PHAP DIEU CHE CHE PHAM DANG BOT KHO DUNG DE HIT

(57) Sang ché dé cap dén phuong phap diéu ché ché pham dang bot kho dung dé hit chua
hai hodc nhiéu hoat chat va ta duogc tro dang hat. Phuong phap nay bao gom viéc tron hoat
chat thtr nhit va mot phan hoat chét thir hai véi ta duoc thit nhat dé thu dugc hdn hop tron
trude thir nhét, tron phan con lai cua hoat chét thr hai voi ta duoc thtr hai dé thu duge hdn
hop tron trude thtr hai, va cudi cung tron cac hon hop tron trude thir nhét va tht hai véi
nhau, trong d6 hai loai td dugc khac nhau vé kich thuéc hat trung binh cta ching. M liéu
hat min cua hoat chat thi hai c6 thé duoc diéu chinh mét cach don gian bﬁng cach thay ddi
ty 16 ma n6 duoc chia giita ta dugc thi nhat va thir hai.
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Linh vwe ky thuit dwoc dé cip

Sang ché dé cap dén phuong phap didu ché ché phim dang bot kho dung dé hit

chira hai hodc nhiéu hoat chét va ta dugc tro dang hat.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Thube hit ding dé didu tri cac bénh duong hd hdp nhu bénh hen va bénh phdi
tdc nghén man tinh (Chronic Obstructive Pulmonary Disease - COPD) thuong dugce
didu ché dudi dang bot khd va duge phan phdi biang cach st dung binh xit bdt khd
(dry-powder inhaler - DPI). Cé4c thudc nay duge micron hoéa sao cho ¢6 dudng kinh
khi dong luc ¢6 thé hit dwoc ma thudng nim trong khoang tir 0,5 dén 10um. Céc hat
dd dugc micron héa nay c¢6 xu huéng dinh két va c¢6 dic tinh chay kém. Dé lam tdng
kha niang chay va dinh liéu chinh xéc, cac hat duoc chit min c6 kich thudce c6 thé hit
dugc thuong dugc tron véi cac hat td dugc thd hon dé tao ra hdn hop mong mubn,
trong do cac hat duogc chét min bam vao cac hat ta dugc tho hon. K§ thudt nay doi hoi
phai pha v& cac khdi két tu duge chit/ta duoc trude khi ching di vao miéng va hong
cua bénh nhan, noi cic hat 16n riéng r&€ va cac hat 16n va nho bi két tu c6 xu hudng
léng xuéng. Su sol khi hoa va sy tach két tu c6 hiéu qua cua bot cin lyc tac dong lén
cac hat (vi dy, luc gifia hat va bé mit cta thiét bi, gitta cac hat duogc chét va cac hat ta
dugc hodc gifta chinh céac hat duoc chét) phai duoc khic phuc sao cho thu duoc lidu
hat min (fine particle dose - FPD) cao cua cac hat thudc & kich thudce co thé hit duoc.
Su cai thién FPD va sy dong nhit lidu da dugc bao céo bang cach didu chinh mot cach

thich hop khoang kich thuéc cta cac hat ta dugc.

Su tuong tac gitta dugc chit va ta duogc con phtre tap hon khi bot hit 1a cac hat
ctia hai hodc nhidu hoat chét khac nhau. Trong qué trinh nghién ctru cac san phim két

hop nay, thuong mudn diéu chinh mtc FPD cta mdi hoat chét mot cach doc lap. Tuy
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nhién, diéu nay thuong té ra khé khin do nd luc tac dong muc FPD cta mot hoat chét

ciing tac dong dén FPD ciia (c4c) hoat chit khac cta san pham két hop.

Céc nd luc kiém soét hiéu qud cua céc san phém dang bot kho dung dé hit
chira hai hodc nhiu hoat chit gin day da dugc thong bdo. EP 2221048 boc 16 phuong
phép tron trude thir nhat mdi hoat chat khac nhau véi ta duge khac nhau (khac nhau vé
kich thudc hat cia ching) va, sau d6, tron hdn hop tron trude thu dugce voi nhau trong
quy trinh tron chinh dé thu duoc ché phim cudbi. Phuong phap nay duoc cho la lam
cho mdi hoat chit két dinh véi mot t4 duge, nhung khong két dinh véi ta duoc khéc.
Sau d6, FPD ctia mot hoat chit c6 thé duoc diéu chinh doc 1ap véi hoat chét khac béng

cach diéu chinh mot cach thich hop kich thuéc hat ctia mdi t4 dugc.

Phuong phip nay trong EP 2221048 c6 nhugc diém & chd céc loai lactoza
khac nhau c6 su phan b kich thudce hat khac nhau 1a cin thiét d6i voi mdi budce didu
chinh. Céc loai lactoza thuong mai c¢6 thé con khic nhau vé cac dic diém khac ngoai
kich thuéc hat va cic tac dung bt ngd vé FPD ¢6 thé xay ra. Do do, cin phai cé céac
phuong phap duoc don gian héa dé diéu chinh mirc FPD ctia mdi hoat chit mot cach

ddc lap trong cic san pham dang bot kho két hop dung dé hit.
Ban chit ky thuit ciia sang ché

P phat hién ra ring mic FPD ctia mdi hoat chit cua san pham két hop c6 thé
duoc diéu chinh mot cach doc lap ma khong can thay dbi loai ta duoc dung trong ché
phim nay. Do d6, muc dich cua sang ché 12 dé xuit phuong phap diéu ché ché phim
dang bot kho dung dé hit bao gdm céc bude: cung cép hai loai t4 duoc khéc nhau vé
kich thudc hat trung binh ctia ching, tron hoat chét thir nhit va mot ph?m hoat chit tha
hai véi ta duoc thtr nhét dé thu duoc hdn hop trdn trude thir nhét, tron phén con lai cua
hoat chét thir hai véi ta dugc thtr hai dé thu dugc hdn hop tron trude thir hai, va cudi
cung tron cac hdn hop tron trude thir nhét va tht hai v6i nhau. Mtc FPD cuia hoat chét
thtr hai c6 thé dugc didu chinh mot cach don gian bang cach thay di ty 16 ma n6 duoc
chia gitta ta duoc th@ nhit va tht hai. Viée trdn trude véi ta duoc tho hon dugc thiy 1a
c6 lién quan dén mirc FPD thip hon. Do d6, tri sé FPD cua hoat chat tht hai c6 thé

dwoc diéu chinh dén mirc mong mubn bang cach thay dbi phan hoat chét thtr hai dugc
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tron trude véi ta duoc thd hon. Ddng thoi, mc FPD ciia hoat chat tht nhét chi bi anh

hudng & murc t6i1 thicu.
Mo ta van tat cac hinh vé

Fig. la thé hién muc do thay d6i quan sat dugc vé liéu hat min (FPD) cua
salmeterol xinafoat bing céch diéu chinh cac thong sb cua hdn hop trdn trude (ty 1€
phén tram cua lactoza min va ty 1€ cia salmeterol xinafoat dugc tron trude voi ta duoc
tho hon).

Fig. 1b thé hién muc d6 thay dbi quan sat dugc v& FPD cua fluticason
propionat in vitro béng cach st dung céac thong s6 hdn hop tron trude khéac nhau (ty 1€
phén trdm cua lactoza min va ty 1€ cia salmeterol xinafoat dugc tron trude vai ta duge

tho hon).
MG ta chi tiét cic phwong an thwe hién sang ché

Theo mot khia canh, sang ché dé xuét phuong phap didu ché ché phim dang
bot kho dung dé hit chua hoat chét thtr nhét va tht hai & dang da duoc micron hoa bao

gom cac budce:

(a) tron hoat chit thir nhit va mot phén hoat chét tht hai véi ta duoc dang

hat thir nhat dé thu duoc hdn hop tron trude thir nhit;

(b) trdn phin con lai cia hoat chat thir hai v6i ta duoc dang hat tht hai dé

thu duoc hdn hop tron trude tht hai; va
(c) tron cac hdn hop tron trude thir nhét va tht hai véi nhaug

trong do6 t4 dugc dang hat th nhét va ta dugc dang hat thtr hai khac nhau &
kich thudc hat trung binh cta chung, sao cho VMD (volume median diameter - duong
kinh trung binh theo thé tich) cia t4 dugc dang hat min hon la nho hon 90% VMD cua
ta duoc dang hat tho hon.
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Thuét ngit “khoang” duge ding dé chi mirc d6 bién thién 1a 5% cia gia tri sb
da dinh.

Thuét ngt “t4 duoc dang hat min hon”, dugc st dung trong ban md ta nay, cé
nghia la ta4 dugc dugce chon tir cic td dugc dang hat tha nhét va tht hai ¢6 tri s6 VMD
thép nhét. Thuat nglt “ta4 duoc dang hat thd hon”, dugc st dung trong ban mé ta nay,
c6 nghia la t4 duge dugc chon tir cac td dugce dang hat thir nhét va th hai c6 tri s6

VMD cao nhit.

Thuét nglt “dang da dugc micron héa” cd nghia la kich thudc hat nhé hon
khoang 10pum, vi du, ndm trong khoang tir 0,5 dén 10 um, dic biét 1a ndm trong khoang

tir 1 dén 6pm.

Kich thudc hat, vi duy, duong kinh trung binh theo thé tich (VMD), ctia nguyén
liéu dang hat c6 thé duge xéac dinh béng nhiéu xa ké laze (vi du, Malvern Instruments

Ltd, UK) bang céch st dung phuong phép phén tdn khd va xap xi Fraunhofer.

Theo mot khia canh khéc, sang ché dé& xuit phuong phap didu ché ché phim
dang bot khd dung dé hit chira hoat chét tht nhat va thr hai & dang da dugc micron

héa bao gdm cac budc:

(a) tron hoat chit thir nhit va mot phan ctia hoat chit thtr hai véi ta duoc
dang hat thtr nhit c6 VMD nim trong khoang tir 30 dén 70pum dé thu duoc hdn hop

tron trude thir nhit;

(b) trén phén con lai cua hoat chét tht hai vdéi ta duoc dang hat thir hai co

VMD nam trong khoang tir 80 dén 150pm dé thu duoc hdn hop tron trude thi hai; va

(c) tron cdc hdn hop tron trude thi nhit va thi hai, thy y voi ta duge dang

hat thir nhét hodc tha hai bd sung, voi nhau va

(d) tuy y tron hdn hop thu duge véi t duge dang hat th nhit hodc tha hai

bd sung.
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Céc hoat chét thir nhéat va thir hai, dugc hiéu trong ban mé ta nay 1a khéc nhau,
n6i chung c6 thé 12 hai hoat chit bat ky thich hop dé ding bang cach hit & dang bot kho
duédi dang két hop. Pac biét 1a, cac hoat chét c6 thé duoc chon tir cdc hoat chit hiru ich
trong viéc didu tri cac bénh duong hé hap nhu bénh hen va COPD. Phuong phép theo
sang ché cling c¢6 thé duge s dung trong viée diéu ché ché phidm dang bot kho dung dé
hit ma két hop nhiéu hon hai hoat chit khac nhau, vi du, trong vi¢c diéu ché ché phém két

hop chira ba hoat chit.

Theo mdt phuong 4n theo sang ché, cac hoat chat thi nhit va thi hai duoc chon
tir cc steroit chdng viém va cac chét gidn phé quan. Vi du vé cac steroit chdng viém bao
gém, nhung khong chi gidi han &, budesonit, fluticason, beclometason, ciclesonit,
fluticason, mometason va cac mudi dugc dung cua ching. Vi du vé chét gian phé quan
bao gdm, nhung khéng chi gidi han &, formoterol, salmeterol, aclidini, arformoterol,
carmoterol, fenoterol, glycopyroni, indacaterol, ipratropi, olodaterol, salbutamol, tiotropi,

umeclidini, vilanterol va cac muoi dugc dung cia ching.

Theo mot phuong an cu thé cia sang ché, hoat chét thir nhat 13 steroit chong viém
va hoat chat thtr hai 1a chit gifin phé quan. Theo mdt phuong 4n cu thé khac cta sang ché,
hoat chét thtr nhét 1a chét gidn phé quan va hoat chat thi hai 1 steroit chdng viém. Theo
mot phuong an cu thé khac cua sang ché, hoat chét thi nhat 13 budesonit hodc mudi duge
dung cua né va hoat chét thtr hai 1a formoterol hodc mudi duogc dung ctia n6. Theo mot
phuong 4n cy thé khac nita cia sang ché, hoat chét thir nht 14 fluticason hoic mudi dugc

dung cuia nd va hoat chat thi hai la salmeterol hodc mudi dugce dung cia no.

Céc hoat chit can phai & dang d3 dwoc micron héa, tirc 1a ¢6 kich thude hat thip
hon khoang 10pm, vi du, ndm trong khoang tir 0,5 dén 10pum, ddc biét 1a nim trong
khoang tir 1 dén 6pum, sao cho c6 thé ling & cac ving dich trong phdi. Cac phuong phap
thong thuong, nhu nghién, co thé duge dung dé thu dwoc hoat chit ¢ dang da dugc

micron hoéa.
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Luong hoat chét trong ché pham dang bot kho dung dé hit c6 thé thay d6i phu
thudc vao, vi dy, hoat chit va loai binh xit bot kho dugc dung. Noi chung, lvong hoat
chat trong ché phidm dang bot kho dung dé hit ndm trong khoang tir 0,02 dén 30%,
thuong 14 ndm trong khoang tir 0,05 dén 10%, t6t hon 1a ndm trong khoang tir 0,1 dén

5%, khdi lugng ché pham.

Theo mot phwong 4n theo sang ché, ta dugce dugce dung trong ché phim dang
bot khd dung dé hit 1a mono- hodc disacarit, cu thé 1a lactoza hodc manitol, vi du,
alpha lactoza monohydrat. N6i chung, kich thudc hat ctia ta dugc dugce wu tién sao cho
n6 c6 thé duoc cudn theo dong khong khi nhung khong vao sau trong phdi. Tuy nhién,
mot ty 18 nhé cic hat c6 kich thudc ¢6 thé hit duoge (< 10pum) c6 thé c6 mat trongta
duoc vi vay céc hat t& dugc min cé thé giup trong viéc dat dugc tri s6 FPD cao hon.
VMD ctia ta duoc, nhu lactoza, dugc dung trong ché phdm nay nim trong khoang
thich hop, vi du, tir 30 dén 150pum. T4 dwgc ¢c6 VMD mong mudn c¢6 thé mua duoc tir
cac ngudn thuong mai hodc ¢6 thé duoc diéu ché bing cac phuong phép da biét trong
linh vuc nay nhu bang cach trén cing véi bot ta duge c¢b kich thude hat da biét hoic

bing céch ray.

Trong phuong phép theo sang ché, hai t4 dugc dang hat dugc dung khéc nhau
¢ kich thudc hat trung binh cua chiing sao cho VMD cua t4 dugc dang hat min hon 1a
nho6 hon 90% VMD cua t4 dugc dang hat thd hon. Theo mot phuong an theo sang ché,
VMD cua t4 dugc dang hat min hon 1a nhé hon 85% VMD cua ta dugc dang hat thod
hon. Theo mot phuong an khac theo sang ché, VMD cua ta dugce dang hat min hon
nam trong khoang tir 30 dén 70pum, vi dy, nim trong khoang tir 35 dén 65um, va VMD
ctia ta duge dang hat thd hon ndm trong khoang tir 80 dén 150 um, vi du, nim trong

khoang tir 90 dén 120pm.

Ty 1€ khéi luong cua ta duge dang hat min hon va ta dugc dang hat thd hon
trong ché phdm dang bot kho dung dé hit c6 thé thay dbi trong khodng rdng, nhung
thudong ndm trong khoang tir 0,2 dén 5, thuong hon 13 ndm trong khoang tir 0,25 dén 3,

vi du, nam trong khoang tur 0,5 dén 1,5.

Tét hon 14, ta duge dang hat thir nhit va tht hai 14 lactoza.

-7-
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O budc thir nhét cla quy trinh trdn, toan bd hoat chét thr nhét va mot phén
hoat chét thr hai duoc trOn véi td duoc dang hat thir nhét (vi duy, ta dugc dang hat min
hon) dé thu duoc hon hop tron trude thir nhét. O bude nay, toan bd hoac chi mot phén
trong tong s6 ta dugc thir nhét c¢6 thé duge su dung. Néu chi mot phén ta duge thir nhat
dugc st dung & bude nay, thi ty 1 ndy thuong ndm trong khoang 5 — 80%, vi du, nim
trong khoang 10-75%, tong luong duoc ding trong ché phim. Sau do, phan con lai cia
td dugc dang hat thi nhét co6 thé duoc st dung trong cac budc tron sau. Cac thanh
phén cia hon hop tron trude thir nhét duoc tron trong thiét bi tron thich hop, vi du,
may tron bot tbe do thép hodc may tron bot tdc do cao. Tde do tron va thoi gian tron co
thé thay ddi trong pham vi rong tuy thudc vao thiét bi tron duge dung nhung noéi chung
duoc chon dé tao ra ché phém bot d@)ng nhét. Téc dd trén c6 thé, vi du, nim trong
khoang 10 — 50 vong/phut, vi du, ndm trong khoang 20 - 40 vong/phut. Thoi gian tron
¢6 thé, vi dy, nim trong khoang tir 1 dén 60 phut, vi du, ndm trong khoang tir 3 dén 15

phut.

Hoén hop trdn trude th hai duoc chuén bi béng cach tron phén coOn lai ctia hoat
chét tha hai voi ta dugc dang hat tht hai (vi dy, td dugc dang hat tho hon) dé thu duoc
hén hop tron trude thir hai. O bude nay, toan bd hoac chi mot phén trong téng sb ta
duoc thtr hai ¢6 thé duoc su dung. Néu chi mot phén ta dugc thr hai dugc st dung &
budc nay, thi ty 1 nay thuong nim trong khoang 1-50%, vi dyu, ndm trong khoang 1-
30%, tong lugng dugc dung trong ché phdm. Sau do6, phan con lai cta ta duge dang hat
thtr hai ¢6 thé duoc st dung trong budc tron cudi. Cac didu kién tron giéng nhu trén

day c6 thé duge dung.

Tiép theo, cac hdn hop tron trudce thir nhét va tht hai duogc rdy mot cach thich
hop va sau do, dugc tron véi nhau. Néu chi mot phén ta duoc thr nhit dugc sir dung
trong qué trinh chudn bi hdn hop tron trude thir nhét, thi phin con lai cta td dugc thi
nhét (vi du, phén con lai cta ta duge dang hat min hon) dugc tron & budc niy véi hon
hop trdn trude thir nhat va thir hai dé thu duoc hdn hop chira hoat chat tht nhét va tha
hai. Sau d6, tot hon 12 hdn hop nay duoc rdy. Cac didu kién tron gidng nhu trén day co

thé duogc dung.
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Néu chi mot phén td duoc thtr hai dugce sir dung trong qua trinh chuin bi hdn
hop tron trudce thr hai, thi phén con lai cua ta dugc thtr hai (vi du, phén con lai cua ta
dugc dang hat tho hon) Itic nay co thé dugc tron véi hon hop thu dugc & trén chtra hoat
chit thir nhit va thir hai dé thu duoc ché phdm dang bot kho ding dé hit cudi. Céc didu
kién tron giéng nhu trén diy c6 thé duge ding. Ché phém cudi c6 thé duoc nap vao

binh xit bdt kho thich hop.

Ne€u muon, cac ta dugc hodc hoat chat khéc c6 thé dugce bo sung vao ché pham

nay trong céc budc tron néu trén hodc trong cac budce tron tiep.

Trong qua trinh nghién ctru ché phim dang bot kho ding dé hit két hop t6 hop
cic hoat chit, thuong can phai diéu chinh liéu hat min (FPD) ctia mot hoat chit mot
céch doc 1ap voi hoat chat khac. Theo phuong phép theo sang ché, FPD ctia hoat chit
thir hai trong ché phdm c6 thé duoc diu chinh mot cach doc 1ap don gian bang cach
thay ddi ty 1& hoat chét thr hai ma duoc tron véi ta duoc dang hat tht nhét. Viéc tron
truée hoat chit nay véi ta duge thd hon duogc thdy 1a ¢ lién quan dén mic FPD thip
hon. Do d06, trong truong hgp ta4 dugc dang hat thi nhét 1a ta duoc dang hat min hon,
thi FPD cua hoat chét thit hai c6 thé duoc tang lén béng cach lam tang ty 1€ hoat chét
thtr hai ma dugc tron v6i td duge dang hat tha nhit. Nguoc lai, FPD cta hoat chét thu
hai ¢6 thé duge giam bing cach 1am giam ty 18 hoat chét tht hai ma dugc tron véi ta

duoc dang hat thir nhét.
Vi du thwe hién sang ché

Sang ché duoc minh hoa thém bang céac vi du sau.
Vidu 1

Ché pham dang bot kho dung dé hit theo bang 1 dugc diéu ché.
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Bang 1. Ché phdm dang bot kho dung dé hit

Formoterol fumarat dihydrat 1,71 g

Budesonit 60,9 g
Lactoza A (VMD = 55um) 862 g
Lactoza B (VMD = 105um) 575 g

Hbn hop tron trude thir nhét duoc chuin bi bﬁng cach tron 0,855 g formoterol
fumarat dihydrat dd dwgc micron hoa, 60,9 g budesonit dd dugc micron hoa va 287 g
lactoza A trong may tron bot kiéu tron ldc tiép theo ray hdn hop nay va tréon n6 vai
ph?m con lai (575 g) cua lactoza A trong may tron bot kiéu tron lic. Hon hop tron
trude ther hai duge chudn bi béng cach tron 0,855 g formoterol fumarat dihydrat da
dugc micron hoéa va 192 g lactoza B trong may tron bot kiéu tron lic tiép theo rdy hon
hop nay va trdn né vé6i 192 g lactoza B trong may tron bot kiéu tron ldc. Hai hdn hop
tron trude nay dugce gop lai béng cach ray va sau do, dugc tron voi phén con lai (191
g) clia lactoza B trong may trdn bot kiéu tron lic dé thu dugc ché pham cudi. Thoi

gian tron ctia mdi bude 1a 5 phat ¢ tde do 35 vong/phut.
Vidu 2 (Vi du so séanh)

Ché pham dang bot khd dung dé hit theo vi du 1 duge diéu ché ngoai trir tit ca
formoterol fumarat dihydrat dugc két hop trong hdn hop tron trude tht hai (v6i lactoza
B).

Vidu 3 (Vi du so sénh)

Ché phdm dang bot kho ding dé hit theo vi du 1 duoc diéu ché ngoai trur tht ca
formoterol fumarat dihydrat dwoc két hop trong hdn hop tron trude thir nhat (véi

lactoza A).
Vidu 4

Céc ché phdm thu duoc trong cac vi du 1, 2 va 3 duoc nap vao dung cu binh

xit bot Easyhaler® va cac tri s6 FPD cia cac hoat chat (formoterol fumarat dihydrat va
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budesonit) dugc xdc dinh in vitro bing cac phuong phap da biét trong linh vuc nay.

Céc két qua duoc thé hién trong bang 2.

Béang 2. Céc tri s6 1idu hat min (FPD) cua cac ché phém thu duogc trong céc vi du 1-3.

Vi du s6 | FPD cta formoterol (ng/liéu) FPD cta budesonit (ug/lidu)
2 2,8 137
1 3,1 139
3 3,6 133

C6 thé thay duoc rang FPD cua formoterol fumarat dihydrat ¢6 thé duoc diéu
chinh bang cach tron mot phin formoterol fumarat dihydrat véi lactoza B (lactoza thd
hon) con FPD clia budesonit chi bi anh huéng tdi thiéu. Muc do thay déi ciia FPD phu

thudc vao ty 1€ ctia formoterol ma dugc trdn véi lactoza B (lactoza tho hon).
Vidu5
Ché phdm dang bot kho dung dé hit theo bang 3 duoc didu ché.

Béang 3. Ché phim dang bot kho ding dé hit

Salmeterol xinafoat 1.9¢
Fluticason propionat 13,0 g
Lactoza A (VMD = 55um) 1455 ¢

Lactoza B (VMD = 105um) 339,6 g

Hon hop tron trude thi nhit duoc chuan bi bang cach tron 0,95 g salmeterol
xinafoat da dugc micron hoa, 13,0 g fluticason propionat da dugc micron hoa va 107,3
g lactoza A trong mdy tron bot kiéu tron lic. Hon hop tron trude thir hai duoce chudn bi
béng cach tron 0,95 g salmeterol xinafoat da dugc micron hoa va 7,3 g lactoza B trong
may tron bot kiéu tron lic. Hai hdn hop tron trude ndy dugc gop lai bang cach riy va
sau do, dugc tron vdi 38,2 g lactoza A trong may tron bot kiéu tron lic. Hon hop thu
dugc duge rdy va cubi cing duge trén véi 332,3 g lactoza B trong may tron bot kiéu
tron lac dé thu duoc ché phém cubi. Thoi gian tron ctia mdi budce 1a 5 phut & tbe do 35

vong/phut.
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Vi du 6: Anh hudng cua ty 1& salmeterol/lactoza trong hon hop trén trude thir hai 1én

liéu hat min (FPD)

Dia nghién ctru duge rang su thay dbi vé ty 1& cua salmeterol/lactoza B trong
hon hop trdn trude thir hai anh huéng nhu thé nao 1én lidu hat min (FPD) cua ché
phdm salmeterol/fluticason cudi. Mdt loat céc ché phdm salmeterol/fluticason duoc
diéu ché nhu trong vi du trén ngoai trir ty 1& cua salmeterol duoc st dung trong hon
hop trdn trude thir hai cling nhu ty 1€ ctia lactoza A (trong tong sé lactoza) duoc st
dung trong ché phdm nay duoc thay déi. Cac ché phidm nay dugc nap vao dung cu
binh xit b0t Easyhaler® va céc tri s6 FPD cua cac hoat chat duoc xac dinh in vitro béng
cac phuong phép da biét trong linh vuc nay. Cac két qua duoc lam phu hgp trong mo
hinh toan hoc thé hién anh hudng cua céac bién sb 1én FPD cua céc hoat chit. Cac muc
do thay dbi quan sat dugc ctia FPD cua salmeterol xinafoat va fluticason propionat 1an
luot dwoc thé hién trén Fig. la va 1b. Trén cac hinh vé nay, ty 1& (% toéng sb)
salmeterol xinafoat (SX) duoc tron véi lactoza A (lactoza min hon) trong hdn hop tron
trude thir nhat duoc thé hién trén truc x. Ty 18 lactoza A (% tdng sd lactoza) duge si
dung trong ché phdm nay duoc thé hién trén truc y. Tri s FPD thu duoc cua
salmeterol xinafoat dwgc thé hién trén Fig. la 1a cac ving nim trong khoang tur 4
ug/lidu dén 10 pg/liéu. Tri sé FPD thu duoc cta fluticason propionat dugc thé hién

tuong tu trén Fig. 1b.

Céc hinh v& ndy ching t6 rang tri sé FPD (dugc ghi trong 6) ctia mdi hoat chét
cta ché pham c6 thé duge ting 1én bing cach lam tang ty 1€ lactoza A (lactoza min
hon) trong ché phém ndy. Vi du, FPD cta salmeterol c6 thé duoc tang nam trong
khoang tir 4 pg/lidu dén 10 pg/liéu bing cach lam ting ty 1€ cua lactoza A (lactoza min
hon) tir 0% dén 30% (Fig. 1a). Ddng thoi, FPD cua fluticason ting nam trong khoang
tir 60 pg/liéu dén 100 pg/lidu (Fig. 1b).

Mat khac, khi mdt phén salmeterol cua ché phém nay dugc tron véi lactoza B
(lactoza thd hon), thi tri s6 FPD cua salmeterol giam. Muc do giam nay phu thudc vao
ty 1€ ctia salmeterol ma dugc tron véi lactoza B (lactoza tho hon). Vi duy, khi ty 1€ cla
lactoza A va lactoza B dugc ¢b dinh & mic 10:90 (te 13, ty 1€ cua lactoza A 1a 10%)

trong ché phdm nay, thi FPD cia salmeterol c¢6 thé dugc lam giam tuyén tinh tur
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khoang 7,2 pg/lidu xudng khoang 5,5 pg/lidu bang cach lam tang phan salmeterol ma
duoc trdn véi lactoza B (lactoza thd hon) tir 0% dén 100%. Két qua nay tuong ung voi
muic gidm 24% cta FPD cta salmeterol. Quan trong 13, dong thoi tri sé6 FPD cua
fluticason chi giam xuéng 5% (nim trong khoang tir 74 pg/lidu xudng 70 ng/liéu). Do
do, ty 1€ trOn cua hoat chét thu hai trong td hop véi loai lactoza-thtr hai khéac nhau vé
kich thu¢c hat so v6i loai lactoza thit nhét tao ra phuong phap didu chinh FPD cia
hoat chat thir hai trong khi chi anh huéng t6i thiéu dén FPD cua hoat chét thtt nht ctia

ché pham nay.
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Yéu cau bdo ho

1. Phuong phép diéu ché ché phim dang bot kho dung dé hit chira hoat chét thir nhit

va thir hai & dang da dugc micron hoa bao gom cac budec:

(a) trdn hoat chét the nhit va mot phﬁn hoat chét tht hai véi ta dugc dang

hat thtr nhat dé thu duoc hdn hop tron trude thi nhét;

(b) tron phin con lai ctia hoat chit thir hai véi t4 duoc dang hat tht hai dé

thu dugc hdn hop tron trudce thi hai; va
(c)  trdn cac hdn hop tron trude thi nhit va thir hai véi nhau;

trong d6 t4 dugc dang hat thu nhét va ta duoc dang hat th hai khic nhau &
kich thudce hat trung binh ctia ching, sao cho VMD (volume median diameter - dudng
kinh trung binh theo thé tich) ctia td dugc dang hat min hon nhé hon 90% VMD cua t4
duoc dang hat thd hon.

2. Phuong phdp theo diém 1, trong d6 VMD cia ta duoc dang hat min hon nhé hon
85% VMD cua t4 dugc dang hat tho hon.

3. Phuong phap theo diém 1 hodac 2, trong d6 VMD cuia ta dugc dang hat min hon nim
trong khoang tir 30 dén 70pm va VMD cia ta dugc dang hat tho hon nim trong
khoang tir 80 dén 150pm.

4. Phuong phép diéu ché ché phdm dang bot kho dung dé hit chita hoat chat thtr nhét

va thr hai ¢ dang da dugc micron hda bao gdm cac budce:

(a) tron hoat chét thtr nhét va mot phén ctia hoat chit tha hai véi ta duoc
dang hat thtr nhat ¢c6 VMD nim trong khoang tlr 30 dén 70pum dé thu dugce hdn hop

tron trudce thr nhat;

(b) tron phan con lai cua hoat chit thir hai véi ta duoc dang hat tht hai ¢

VMD nim trong khoang tir 80 dén 150 um dé thu dugce hon hop trdn trude tha hai; va
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(c) tron céc hdn hop tron trude thir nhét va thi hai, thy ¥ véi t4 duoc dang

hat th&r nhat hodc thir hai bd sung, voi nhau va

(d) tuyy, tron hdn hop thu dugc véi ta duge dang hat thir nhét hodc thtr hai

bo sung.

5. Phuong phép theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 4, trong dé ta dugc dang

hat th&r nhét va tht hai 1 lactoza.

6. Phuong phép theo diém bét ky trong s& cac diém tir 1 dén 5, trong d6 cac hoat chét

thtr nhat va thir hai dugc chon tir cac steroit chdng viém va céc chét gidn phé quan.

7. Phuong phép theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 6, trong d6 hoat chit thu

nhét 13 steroit chng viém va hoat chét tht hai la chét gian phé quan.

8. Phuong phép theo diém bat ky trong sd cac diém tir 1 dén 6, trong d6 hoat chit thir

nhét 1 chit gian phé quan va hoat chit thir hai 14 steroit chéng viém.

9. Phuong phdp theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 8, trong d6 steroit chéng

viém la budesonit, fluticason, beclometason hodc mudi dugc dung cua ching.

10. Phuong phap theo diém bt ky trong sb cc diém tir 1 dén 9, trong d6 chét gian phé

quén la formoterol, salmeterol hodc mudi dugc dung cta ching.

11. Phuong phdp theo diém 7, trong d6 hoat chét th nhit 1a budesonit hodc mubi

dugc dung ctia n6 va hoat chat tht hai la formoterol hodc mudi duoc dung ctia no.

12. Phuong phap theo diém 7, trong d6 hoat chét thir nhat 1a fluticason hoic muéi

dugc dung ctia n6 va hoat chat thir hai la salmeterol hodc mudi dugce dung cia no.

13. Phuong phap theo diém 7, trong d6 hoat chit tht nhét 1 beclometason hozc mubi

dugc dung ciia n6 va hoat chat tht hai la formoterol hodc mudi dugc dung ctia noé.

-15-



26582

9,39

8,73

[\
o
1 1 1 ]

\

6,75

6,09

\\

W

5,43

B

4,77

LR SRR D (R D N M |
0 10 20 30

T

=]
L L

T | T | T

40 50 60 70 80 90 100

% SX trong LAC A

FIG. 1a

|

76

4

|

71,8

|

\

67,2

L

|

62,6

M

T T T | T I T T T T 7 1 T T T T I T

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
% SX trong LAC A

FIG. 1b





