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(57) Sang ché dé cap dén dugc pham dang dung dich tao khi dung dugc du dinh st dung
vé6i binh xit dinh liéu nen ap suat chira glycopyroni bromua va formoterol hodc mubi cta
no hodc solvat cua mudi nay, tuy y két hop v6i mot hodc nhiéu thanh phan hoat tinh bd
sung, dugc lam 6n dinh bang mot lwgng da chon cua axit khoang va trong d6 luong san
pham bién chat N-(3-bromo)-[2-hydroxy-5-[1-hydroxy-2-[1-(4-metoxy-phenyl)propan-2-
ylamino]etyl] phenyl]formamit 1 thip hon luong giéi han khi duoc bao quan trong céac
diéu kién 3o hoa cap toc ¢ 25°C va do am tuong ddi (RH) 60% trong 6 thang trong binh,
bén trong binh nay dugc phu bang nhya chta polyme etylen propylen flo hoa (FEP). Mot
hoic nhiéu thanh phan hoat tinh tuy y c6 thé 13 corticosteroit dang xit dugc chon tir
beclometason dipropionat, budesonit hodc epime-22R cua no, ciclesonit, flunisolit,
fluticason propionat, fluticason furoat, mometason furoat, v.v. Sang ché con dé cap dén
binh xit dinh liéu nén ap suit va phuong phap lam giam luwong san pham bién chat cia
dugc pham dang dung dich tao khi dung nay.
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Linh vye ky thuit dwoe dé cap

Sang ché dé cap dén duge phim dang dung dich tao khi dung dugc dy dinh st
dung vé6i binh xit dinh lidu nén 4p sudt (pMDI), chtra glycopyroni bromua va
formoterol hodc mudi ciia n6 hodc solvat ciia mudi nay, tily y két hop véi corticosteroit
dang xit (ICS), dugc lam dn dinh béng moét lugng da chon cua axit khoang, duoc phém
ndy dugc chura trong binh kim loai, bén trong binh nay dugc phu bing nhua chira

polyme etylen propylen flo h6a (FEP).

Cu thé hon, séng ché @& xuit cac dugc phidm pMDI trén day ma khi dugc bao
quan trong cac binh dugc phi néu trén trong mdt khoang thoi gian dai dudi cac diéu
kién khic nghiét v& nhiét do va d6 dm tuong déi (RH), da cho thdy lugng cia céc san
phidm bién chit, cu thé 13 lwong N-(3-bromo)-[2-hydroxy-5-[1-hydroxy-2-[1-(4-
metoxyphenyl)propan-2-ylamino]etyl]phenyl]formamit bién chit thdp hon nhidu
luong gidi han (c6 nghia la thip hon 0,10% trong lugng/trong lugng so véi ham lugng

formoterol fumarat theo Iy thuyét 13 6 ug/lan xit).

Sang ché cling md ta cac duoc phim dang dung dich tao khi dung 6n dinh nay
ding dé phong ngira va tri liéu cac bénh vé dudng ho hip, dic biét 1a cac rdi loan ho
hip tic ngh&n nhu bénh hen va bénh phéi tic nghén man tinh (chronic obstructive

pulmonary disease - COPD).
Tinh trang k¥ thuit cia sing ché

Glycopyroni bromua (ciing dugc biét 1a glycopyrolat) 1a tdc nhan chéng tiét
cholin muscarin M3 duogc st dung dé 1am giam tiét nude bot di kém véi viec st dung
thudc gdy mé nhat dinh va trj liéu bd sung ddi v6i bénh loét da day, ta trang. Hop chat
nay ciling dugc bao cdo 1a c6 hiéu qua trong diéu tri céc triéu ching bénh hen (Hansel

et al., Chest 2005; 128:1974-1979).
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WO 2005/107873 @ cap dén viée sir dung glycopyrolat dé diéu tri bénh hen &

iré em.

WO 01/76575 boc 16 dugc phAdm giai phong c6 kidm soat d& phan phdi trong
phdi chira glycopyrolat. Dugc phim nay nhdm muc dich st dung trong diéu trj cac
bénh vé ho hip, dic biét 13 bénh phéi tic ngh&n man tinh (chronic obstructive
pulmonary disease - COPD). Don sang ché nay tip trung vao chi yéu 14 dugc phdm
dang bot kho thich hop dé phan phdi bang binh chira bot khd (DPI).

WO 2005/074918 bdc 16 cac ché phim két hop clia glycopyrolat véi cac dugc

chét glucocorticoit va viéc str dung chiing d8 didu tri cac bénh vé duong ho hip.

WO 2005/110402 d& cap dén cac ché phim két hop ciia glycopyrolat véi chét
cht van beta-2 thudc loai indan hodc cac din xuét benzothiazol-2-on @& didu tri céac

bénh viém dudng hd hip hodc cac bénh tic nghén duong hé hip.

WO 2006/105401 d& cap dén céc ché phdm két hop ciia tac nhan chdng tiét
cholin, corticosteroit va cht chu van beta-2 tac dung lau dai d& phong ngira va diéu tri
céc bénh v& dudng hd hip, cic bénh viém dudng hd hdp hodc cac bénh tic nghén

dudng hd hap; glycopyrolat 1a mot trong sb céc tac nhan chdng tiét cholin tly y.

Theo WO 2007/057223 va WO 2007/057222, céc ché phdm két hop cua
glycopyroni bromua véi steroit chéng viém, dic biét 1a v6i mometason furoat dugc
béo cao la tao ra loi ich tri li€u trong diéu tri cac bénh viém duong hd hép va cac bénh

téc nghén duong ho hép.

WO 2007/057221 va WO 2007/057219 14n luot d& cap dén cac ché pham két
hop cua mudi glycopyroni v6i chit chti van beta-2 dan xuét indanyl (hosc chét twong

twr) hodc véi steroit chéng viém, dac biét 1a mometason furoat.

Vi du 4 ctia WO 00/07567 boc 10 dwoc phdm dang huyén phi tao khi dung
trong d6 hdn hop chit diy ctia HFA va dinito monoxit, cing v&i 2% trong luong
etanol dugc bd sung vao hdn hop cia cic hoat chit dugc micro hoa, cu thé 1a

formoterol fumarat, glycopyroni bromua va dinatri cromoglycat.
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Tai liéu “Martindale. The complete drug reference”, Jan. 2002, chuyén khao vé
glycopyroni bromua (trang 467) boc 10 nghi€n ctiru v& tinh tuong hop ctia hop chit nay
v6i cac dung dich nudce d8 tiém truyén ding dé tiém va cac chit phu gia, 6 6n dinh

cta glycopyroni bromua la khong chéc chén khi d6 pH 16m hon 6 do su thity phén este.

US 2002/025299 boc 16 cac dugc phdm dang dung dich tao khi dung nén 4p
sudt chira cac thanh phan hoat tinh khic nhau trong sb d6 c6 formoterol hodc céc ché
phadm két hop clia né véi beclometason dipropionat, con dugc axit hoa bang HCI va
dugc bao quan trong céc binh nhét dinh nhu binh thép khong gi hodc nhém anot hoa

hodc tham chi dugc 16t bang 16p phii hitu co tro.

WO 2005/074900 boc 16 ché pham két hop c6 thé hit cia tic nhan chdng tiét
cholin véi tac nhan bét chude beta-2 dé didu tri cac bénh viém dudng ho hép hodc cac
bénh tic nghén duong hé hip, trong cic vi du thé hién cac duge phdm chira chit dong
phén d6i anh R,R cua glycopyroni bromua két hop vé6i formoterol duéi dang dugc

phim DPI hoic huyén phit pMDI.

US 2006/0257324 boc 1§ viéc phan phdi ché pham két hop ctia hai hodc nhiéu
dugc chat da duge hoa tan trong hé ddng dung moi - chét ddy HFA v& co ban c¢6 phan
bd ¢ hat gidng nhau va do d6 ching c6 thé cing ling dong trong cling ng ving phdi.
Céac duoc phém ndy chira chét chi van beta-2 (vi du, formoterol hodc carmoterol) va
corticosteroit (vi du, beclometason dipropionat), hodc tac nhan chéng tiét cholin nhu
ipratropi, oxitropi, tiotropi hodc glycopyroni bromua, c4c tdc nhan nay chi dugc néura

mot cach chung chung trong phén mo ta.

Formoterol 1& dugc chét chit chil van giai phong adrenalin beta-2 c6 kha ning
gian co tron trong cac phé quan va mé khi dao dé 1am giam tinh trang thd kho khe. N6
thuong dugc st dung dé kiém soat tinh trang bénh hen va c4c tinh trang bénh vé ho
hép khac.

Gan day, liéu phép két hop hitu hiéu gbém formoterol fumarat va beclometason
dipropionat (BDP) da c6 trén thi trudong véi tén thuong mai Foster®. San pham nay

dugc thiét ké dé phan bd vao phdi nho cic phuong tién tao khi dung khac nhau ciing
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bao gdm céc binh xit dinh lidu nén 4p suét (pMDI).

V& khia canh nay, d3 biét céc dung dich tao khi dung cua formoterol fumarat la
twong d6i khong dn dinh va c6 thoi han st dung ngin khi dugc bao quéan trong céc
diéu kién duéi diém cuc thuén. Dé loai bo nhuogc diém nay, dugc phém_ Foster® da
duoc phat trién mot cach thich hop béng cach dua vao mot lugng thich hgp cla axit vo
co dé 1am 6n dinh thanh phén formoterol ¢ khoang d6 pH biéu kién d4 chon, vi du nhu

dugc mo ta trong tai li¢u EP 1157689.

Trong tai liéu WO 2011/076843, chi don con boc 19 cac dugc phim dang dung
dich tao khi dung pMDI chtta glycopyroni bromua két hop vé6i formoterol hodc céac
mudi ctia nd, tiy ¥ bao gdm corticosteroit dang xit nhu BDP, trong d6 c6 bb sung mot
luong thich hop cua axit khoéﬁg, cu thé 14 HCI IM véi lugng nam trong khoang tir 0,1
dén 0,3 pg/ul sao cho ca hai thanh phén formoterol va glycopyroni bromua dugc lam
dn dinh mot cach thich hop. Ngoai ra, cic dugc phim trén ddy c6 kha ning duy tri

lwong san phim bién chét, & diy duoc dé cap 1a DP3, & mic thap.

Tuy nhién, khi st dung lugng tuong d6i cao cua axit 1am ta dugc 6n dinh cho
c4 hai thanh phéan formoterol va glycopyroni, lugng ctia DP3 do dugc trong diéu kién

bao quan trong 3 thang & 25°C va do 4m tuong d6i (RH) 60% la thuc sy cao.

Do d6, nhu duoc boc 16 trong WO 2011/076843, c6 thé can c6 mot bude nita
bao gdbm loai bo oxy khéi khoang trbng phia trén cta binh tao khi dung, vi du bing
cach thém budc 1am sach oxy bing cach ubn mép chan khong trong qua trinh nap vao

binh tao khi dung dé 1am giam lugng DP3.

Trong qua trinh tao ra cac ché phdm két hop nay, sau d6 san phdm bién chét
DP3 dugc xé4c dinh 13 N-(3-bromo)-[2-hydroxy-5-[1-hydroxy-2-[1-(4-metoxyphenyl)-
propan-2-ylamino]etyl] phenyl]formamit (tham khdo céc chi tiét vé& phén tich trong

phén thi nghiém).

Vé sy tao thanh san phém bién chit nay, khi dinh lugng dugce nd & gia tri cao
hon dang ké ngudng xac dinh/dinh lugng (>1,0% trong lugng/trong lugng so vGi ham

luong formoterol fumarat theo 1y thuyét la 6 ug/lﬁn xit [nhu dugc x4c dinh trong tai

-5
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liéu huéng dan ICH Q3B(R2) (ICH Guideline Q3B(R2)]) thi c6 thé 13 nguy co ddi véi
dugce phdm chira ché phdm két hgp pMDI, cac phuong tién lam giam ham lugng DP3
xubng dudi ngudng cé thé chip nhan duoc, ngoai cac phuong phéap da biét, bao gém
viéc loai bd oxy va cin c6 budc lam sach chuyén dung trong khi nap vao binh tao khi

dung trong qué trinh san xuét, c6 thé dic biét thuan loi.
Ban chét ky thuit clia sang ché

Do d6, muc dich ctia sang ché nhim tao ra san phim chtra ché pham két hop tao
khi dung hitu dung v& phuong dién 14m sang ma két hop cac loi ich diéu tri cia
formoterol hodc cac mubi ciia né hoic solvat cia mudi ndy va glycopyroni bromua,
tuy y cung véi cac thanh phén hoat tinh bd sung nhu céc corticosteroit dang xit, cu thé
1a beclometason dipropionat, sao cho mdi thanh phan dugc chét riéng r& dugc phan b6
mdt cach thich hop vao phdi véi cac lidu hitu hiéu va thich hop trong sudt thoi gian st
dung san phdm duoc kéo dai va ly twéng 1a khong can bao quan trong céc didu kién
nhiét 6 hodc do 4m dic biét ma theo cach khac co thé can duy tri & mirc thap cua cac

san phim bién chét nhu DP3.

Céc tac gia sang ché da bat ngd phat hién ra ring cac dugc phadm chira cic ché
phim két hop trén day, mot khi dugce bao quan mot cach thich hop trong céc binh
nhom ma bén trong binh nay dugc phu bing nhya chita polyme etylen propylen flo
hoa (FEP), ngoai ra con dugc trang bi cic van tiéu chuén, thi c¢6 kha ning lam gidm
thiéu lwong ciia c4c san phim bién chét trong thoi han st dung cta chung, cu thé 1a
luong DP3 thdm chi 1a thap hon ngudng phat hién nhu dugce xéac dinh sau khi bao quan

dudi cac diéu kién khac nghiét vé nhiét do va dd am.

Do d6, sang ché dé xuat dugc phim dang dung dich tao khi dung dugc du dinh

str dung trong binh xit dinh liéu nén 4p suét chira:

(a) glycopyroni bromua voi lidu ndm trong khoang tir 5 dén 26 pg trén mdi 1an

Xit;

(b) formoterol hodc muoi ciia n6 hodc solvat clia mudi nay voi liéu nam trong

khoang tir 1 dén 25 pg trén mdi 1an xit;

-6-
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(c) chét ddy HFA;
(d) ddng dung moi;
(e) axit khoang v6i lugng lam 6n dinh;

dwoc phdm nay duge chira trong binh tao khi dung, bén trong binh nay dugc phi bang
nhua chira polyme etylen propylen flo héa (FEP).

Theo sang ché, luong sin phim bién chit N-(3-bromo)-[2-hydroxy-5-[1-
hydroxy-2-[1-(4-metoxyphenyl) propan-2-ylamino]etyl]phenyl]formamit, duéi day goi
t4t 1a DP3, 1a thip hon 0,10% trong lugng/trong lugng so véi ham lugng formoterol
fumarat theo ly thuyét 13 6 pg/lan xit, d6 1 lugng gi6i han khi dwgc bao quan trong
cac didu kién ldo hoa cip tde & 25°C va do 4m twong dbi (RH) 60% trong it nhat 6
thang, hodc khi dugc bao quan trong 1 thang trong cac didu kién 140 hoa cép téc &

40°C va d6 4m twong d6i (RH) 75%.

Tay ¥, duoc phdm nay con bao gdm corticosteroit dang xit dugc chon tir nhém
bao gém beclometason dipropionat, mometason furoat, budesonit, flunisolit, fluticason
propionat, fluticason furoat, ciclesonit, triamcinolon, triamcinolon axetonit, metyl-

prednisolon va prednison.

Theo mot khia canh dugc wu tién, sang ché d& xuét binh xit dinh liéu nén 4p
sudt bao gdm binh tao khi dung, bén trong binh nay dugc phi bang nhya chira polyme
etylen propylen flo héa (FEP), binh nay chira dugc phim dang dung dich tao khi dung

bao gdm:

(a) glycopyroni bromua v6i lidu nim trong khoang tir 5 dén 26 pg trén mbi lan

Xit;

(b) formoterol hodc mudi cuia n6 hodc solvat clia mudi nay véi liéu nam trong

khoang tir 1 dén 25 pg trén mdi 1an xit;

(c) chat diy HFA;
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(d) ddng dung moi;
(e) axit khoang véi lugng 1am 6n dinh; va tuy v,
(f) corticosteroit dang xit.

Theo mdt khia canh khéc, sang ché dé& xuét phuong phép lam gidm lugng san
phim bién chét N-(3-bromo)-[2-hydroxy-5-[1-hydroxy-2-[1-(4-metoxyphenyl)propan-
2-ylamino]etyl] phenyl]formamit (DP3) trong thoi han st dung cua dugc phim dang
dung dich tao khi dung dugc du dinh st dung trong binh xit dinh lidu nén ap suét

chia:

(a) glycopyroni bromua véi lidu ndm trong khoang tir 5 dén 26 pg trén mdi lan

Xit;

(b) formoterol hodc mudi cia né hodc solvat ciia mudi nay voi liéu ndm trong

khoang tir 1 dén 25 g trén mdi 1an xit;
(c) chét day HFA;
(d) ddng dung moi;
(e) axit khoang v6i lugng lam n dinh; va tiy ¥,
(f) corticosteroit dang xit

phuong phép nay bao gbm budc chtra dugc phdm nay trong binh tao khi dung, bén
trong binh nay dugc phu bang nhya chita polyme etylen propylen flo hoa (FEP).

Séng ché con md ta viée st dung binh tao khi dung, bén trong binh nay duogc
pht bing nhya chita polyme etylen propylen flo héa (FEP) lam vét chira dugc pham
dang dung dich tao khi dung dugc dy dinh st dung trong binh xit dinh 1iéu nén éap suét

chtra:

(a) glycopyroni bromua véi lidu nam trong khoang tir 5 dén 26 pg trén mdi l4n

Xit;
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(b) formoterol hodc mudi ciia nd hodc solvat clia mudi nay véi li€u nam trong

khoang tir 1 @én 25 pg trén mdi 1an xit;
(c) chat ¢y HFA;
(d) ddng dung moi;
(e) axit khoang vé6i lwong 1am &n dinh; va tly ¥,
(f) corticosteroit dang xit.

Sang ché ciing md ta dugc pham dang khi dung nhu dugc mo ta trén day dung

d& phong ngira va/hoic didu tri réi loan ho hip téc nghén bao gdm bénh hen va COPD.
MG ta chi tiét sang ché

D3 bat ngd phat hién ra ring trong dugc pham dang dung dich tao khi dung

dugc du dinh st dung trong binh xit dinh liéu nén ap sut chira:

(a) glycopyroni bromua véi lidu ndm trong khoang tir 5 dén 26 pg trén mdi lan

Xit;

(b) formoterol hodc mudi clia né hodc solvat ciia mudi nay voi li€u nam trong

khoang tir 1 dén 25 g trén mdi 14n xit;
(c) chit ddy HFA;
(d) ddng dung moi;
(e) axit khoang véi lugng 1am 6n dinh; va tuy y,
(f) corticosteroit dang xit.

b%mg viéc st dung binh kim loai dugc phu bén trong béng 16p pha dac hiéu chua
polyme etylen propylen flo héa (FEP) thi s&€ duy tri dwgc mirc cua san phim bién chét
N-(3-bromo)-[2-hydroxy-5-[1-hydroxy-2-[1-(4-metoxyphenyl)propan-2-lamino]etyl]-

phenyl]formamit, dugc tao ra do su twong tac clia formoterol va glycopyroni bromua,
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thip hon 0,10% trong lugng/trong lwong, do 1a lwong gidi han (so v6i ham luong
formoterol fumarat theo 1y thuyét 13 6 ug/lan xit), khi dugc phim nay dugc bao quéan
trong cac diéu kién 130 hoa chp tbc 6 25°C va do 4m tuong d6i (RH) 60% trong it nhét

6 thang, khong phu thudc vao loai van dinh luong duoc st dung.

Dugc phdm dang dung dich tao khi dung nén ap suét chira ché phim két hop
duoc san xudt v6i binh dic hiéu ndy, sau khi bao quan trong 6 thang & 25°C va do Am
tuong ddi 60%, ngoai mirc san phadm bién chét DP3 thap hon lwong gidi han 0,10%
trong luong/trong lugng (so v6i ham lwong formoterol fumarat theo ly thuyét 1a
6pg/lan xit) ciing cho thiy mirc clia toan bd cac san phim bién chit formoterol nim
trong cac gidi han chip nhan dugc thip hon 10% trong lugng/trong lugng (so v6i ham
luong formoterol fumarat theo ly thuyét 12 6 png/lan xit), tot hon 1a thap hon 3% trong
lugong/trong lugng va t6t nhit 1a thip hon 2% trong lugng/trong lugng va viée duy tri
mutc con lai ciia formoterol fumarat, thanh phén khong dn dinh nhat cta dugc phim
ndy, cao hon 90% trong lugng/trong lugng, t6t hon 12 cao hon 92% va tt nhit 13 cao

hon 95% trong lugng/trong lugng so véi ham lugng ban dAu cta no.

Céc muc glycopyroni bromua va corticosteroit dang xit tuy y dugc duy tri gin

nhu bing cdc mic ban dau trong Gng.

Céc loai binh khac, dugc phu bén trong bang céc polyme hodc bang cac k¥
thuét thu dong hoéa khac nhau ma san co trén thi trudong khong cé kha néng kiém soat
sy tao ra san pham bién chit cu thé nay va profil o &n dinh hoa hoc lién quan cta cac

thanh phan cta ché phim két hop nay.

Glycopyroni bromua c6 tén héa hoc 1a 3-[(xyclopentylhydroxyphenylaxetyl)-
oxy]-1,1-dimetylpyrolidini bromua c6 hai tdm khong dbi ximg twong ng véi bbn chét
déng phén lap thé c6 kha ning tao ra khac nhau véi céc cdu hinh 3R,2'R)-, (3S,2'R)-,
(3R,2'S)- va (3S,2'S)-. Glycopyroni bromua duéi dang cac chit ddng phan d6i anh
hodc cac chit ddng phan khong dbi quang tinh khiét bt ky hoic két hop bét ky clia
chiing ¢6 thé dugc st dung dé thuc hién sang ché. Theo mdt phuong an cia sang ché,
hén hop raxemic cua (3S,2'R), (3R,2'S)-3-[(xyclopentylhydroxyphenylaxetyl)oxy]-

1,1-dimetylpyrolidini bromua, dugc xac dinh 13 hdn hop threo, cling dugc biét 1a

-10-
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glycopyrolat 1a dugc wu tién. Glycopyroni bromua c6 mét trong dugc phidm nay véi
luong nam trong khoang tr 0,005 dén 0,14% (trong luong/trong lugng), tét hon 1a tir
0,008 dén 0,090% (trong lugng/trong lugng), t6t hon nira 14 tir 0,01 dén 0,045% (trong
Jwgng/trong lugng), trong d6 % (trong luong/trong luong) c6 nghia 1a lwgng tinh theo
trong lugng cua thanh phén nay dugc biéu thi theo phan trim so v&i tdng trong lwong

ctia dugc pham nay.

Glycopyrolat 14 sén c6 trén thi trudng va co thé dugc téng hop theo quy trinh
duoc md ta trong US 2,956,062 hodc trong tai liéu Franko BV and Lunsford CD, J
Med Pharm Chem 2(5), 523-540, 1960.

Formoterol, thong thuong dugc st dung trong tri liéu dudi dang hdn hop
raxemic (R,R), (S,S) c6 tén héa hoc 1a (+),(R* ,R*)-N-[2-hydroxy-5-[1-hydroxy-2-[1-
(4-metoxyphenyl)propan-2-ylaminoJetyl]phenyl]formamit, c6 thé & dang bazo tu do
hodc mubi hoic solvat clia né. Tét hon 13, formoterol duoc tao ra dudi dang mudi
fumarat cia né va tét hon nita 1 dang solvat cua mubi formoterol 1a formoterol
fumarat dihydrat. Formoterol fumarat co thé duoc st dung, vi du, trong dugc phim
ndy voi lugng nam trong khoang ttr 0,002 dén 0,08% trong luong/trong lugng, t6t hon

1a tir 0,005 dén 0,02% trong lwong/trong luong.

Duoc vu tién la cac thanh ph?in dugc chit cia duge phém nay dugc hoa tan
hoan toan va ddng nhat trong hdn hop cua chit ddy va déng dung mdi, c6 nghia la

dugc phim nay t6t hon 13 dugc phim dang dung dich.

Theo sang ché, dugc phim dang dung dich duoc d& cép trong d6 cac thanh
phén hoat tinh dugc hoa tan hoan toan trong dugc phim nay, khi phan mb ta chi néu
mot cach chung chung formoterol fumarat, cling c6 nghia la bao ham cé cac dang cla
formoterol fumarat va formoterol fumarat dihydrat, d6 14 dang solvat ctia no san co

trén thi truong.

DPdng dung moi dugc dua vao dugc phim theo sang ché c6 dd phan cuc cao
hon d6 phéan cuc cua chét ddy va c6 thé bao gom mdt hodc nhieu chat nhu rugu hodc

rugu polyhydric duge dung véi lugng ¢6 kha nang hoa tan cac thanh phén dugc chit
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clia dugc phdm nay (formoterol fumarat, glycopyroni bromua va tiy y corticosteroit

dang xit) trong chat day nay.

Thuan lgi néu déng dung mdi rugu dugc chon tir nhém céc rugu alkyl mach
thang hodc phan nhédnh thip (C1-C4) nhu etanol va rugu isopropyl. Tét hon 13, dong

dung méi 1a etanol.

Thuan lgi néu ddng dung mdi rugu polyhydric dugc chon tir glyxerol, propylen

glycol ho#c polyetylen glycol.

Ndng d6 ciia ddng dung mdi s& thay ddi phu thude vao ndng do cubi cia thanh
phﬁn hoat tinh trong dugc phém va phu thudc vao loai chét ddy. Vi du, etanol c6 thé
duogc st dung v6i ndng do nam trong khoang tir 5 dén 30% (trong lugng/trong lugng),
t6t hon 1a tir 8 dén 25% (trong lwgng/trong luong), t6t hon nita 14 tir 10 dén 15% (trong
lvong/trong lugng). Theo mot trong s6 cac phuong an dugc uu tién, ndéng dd cia

etanol 12 khoang 12% (trong lugng/trong luong).

Thanh phén chét diy ctia dugc phim nay c6 thé 1a chit diy dugc héa 16ng bing
ap suét bat ky va tbt hon 13 hydrofloalkan (HFA) hodc hon hgp clia cdc HFA khéc
nhau, t6t hon nita 13 dugc chon tir nhém bao gém HFA 134a (1,1,1,2-tetrafloetan),
HFA 227 (1,1,1,2,3,3,3-heptaflopropan) va cac hdn hop cua ching. HFA dugc vu tién
1a HFA 134a. Cac HFA c6 thé ¢6 mit trong dugc phim nay véi luong nim trong
khoang tir 70 dén 95% (trong lugng/trong luong), t5t hon 1a tir 85 dén 90% (trong

lurong/trong lugng).

Ty 1¢ gilta chét diy so véi ddéng dung moi trong dugc phdm nay nim trong

khoang tir 70:30 dén 95:5 (trong lugng/trong lugng).

Luong lam 6n dinh cta axit khoang, du dé 1am én dinh glycopyroni bromua va
formoterol, 13 lugng axit twong tmg véi axit clohydric (HCI) 1M nam trong khoang tir
0,1 dén 0,3 e/l clia duge pham, tdt hon 12 tir 0,15 dén 0,28 pg/ul, tot hon nira 1a tir
0,18 dén 0,26 pg/pl, tham chi tét hon nita I3 tir 0,200 dén 0,240 pg/pl, tt nhat 1 ti
0,200 dén 0,227 pg/ul va dic biét 1a tir 0,213 dén 0,222 pg/pl clia duge pham.
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HCI c6 ndng d6 mol khac nhau hodc céc axit vo co thay thé (cac axit khoang)
c¢6 thé thay cho HCl 1M trong dugc phim theo sang ché. Vi du, khi sir dung axit &
ndng @6 khéc véi HC1 1M thi lugng cua n6 phai dugce tinh toan ty 1€ so véi ndng db
theo c4c buéc tinh toan da biét dbi voi ngudi cb hiéu biét trung binh trong linh vuc

nay.

Céc axit thay thé c6 thé 13 axit c6 mot proton hodc nhiéu proton dugc dung bét
ky nhu (nhung khong chi giéi han 6): cac hydro halogenua (axit clohydric, axit
bromhydric, axit iothydric, v.v.) axit phosphoric, axit nitric, axit sulphuric, va cac

halogen oxoaxit.

Tuy ¥, duoc phim dang dung dich tao khi dung c6 thé chtra céc ta dugc hodc
céc chét phu gia da biét trong linh vuc nay. Cu thé, cac dugc phim theo sang ché ¢6
thé chira mot hogc nhidu thanh phén it bay hoi. C4c thanh phin it bay hoi 1 hitu ich dé
lam ting duong kinh khi ddng hoc trung binh khéi (MMAD) ctia c4c hat khi dung khi
xit binh xit va/hodc d& cai thién do hoa tan ciia thanh phan hoat tinh trong hén hop

chét diy/ddng dung moi.

Thanh phén it bay hoi, néu c6 mat, c6 ap suat hoi & 25°C thip hon 0,1 kPa, tbt
hon 1a thép hon 0,05 kPa. Vi du v& cac thanh phan it bay hoi nhu cac este nhu
isopropyl myristat, ascorbyl myristat, cic tocopherol este; cic glycol nhu propylen
glycol, polyetylen glycol, glyxerol; va céc tdc nhan hoat dong bé mit nhu cic axit
carboxylic hitu co no (vi du, axit lauric, myristic, stearic) hodc cac axit carboxylic

khong no (vi du, axit oleic hodc ascorbic).

Luong thanh phén it bay hoi c6 thé thay ddi nam trong khoang tir 0,1 dén 10%
trong lugng/trong lugng, t5t hon 1a tir 0,5 dén 5% (trong lugng/trong luong), t6t hon

nita 14 nim trong khoang tir 1 dén 2% (trong lugng/trong luong).

Theo mot phuong 4n cua sang ché, lugng nudc nim trong khoang tir 0,005 dén
0,3% (trong lugng/trong lugng) tuy y o thé thém vao cac dugc phim nay nhim dé tac
dong c6 loi dén do hoa tan cta thanh phan hoat tinh ma khong lam ting MMAD cua
cac giot khi dung khi xit.

-13-



27029

Thuan 1oi néu cac duoc phdm theo sang ché khong chira t4 dugc (nhu cac chét
hoat dong bé mit) khong phai 14 ddng dung méi, chit ddy va luong 1am 6n dinh cua

axit.

Cac duoc phém theo sang ché c6 thé con chtra mot hodc nhiéu duge chit bd
sung dé sir dung lan luot, ddng thoi hodc riéng r&. Mot hodc nhidu dugc chit bb sung
cta duge phdm nay bao gbm thanh phén hoat tinh bat ky da biét trong linh vuc nay aé
phong ngira hodc diéu trji cac bénh v& ho hép va cac triéu chimg cta chung. Vi du vé

mot hodc nhiéu dugc chat bo sung dugce chon tir cdc nhom sau:

chit chi van beta-2, dugc chon tir nhom salbutamol, fenoterol, carmoterol
(TA-2005; CHF 4226), indacaterol, milveterol, vilanterol (GSK 642444), olodaterol,
abediterol, terbutalin, salmeterol, bitolterol, metaproterenol va mubi cia ching, tuy y &

dang chét dong phan lap thé riéng r& hodc hdn hop clia ching;

corticosteroit dang xit, dugc chon tir nhom beclometason dipropionat, budesonit
hodc epime 22R cta no, ciclesonit, flunisolit, fluticason propionat, fluticason furoat,
mometason furoat, butixocort, triamcinolon axetonit, triamcinolon, metylprednisolon,

prednison, loteprednol va rofleponit;

thudc khang muscarin dugc chon tir methscopolamin, ipratropi, oxitropi, trospi,
tiotropi, aclidini va umeclidini du6i dang mudi bromua hogc mudi v6i ion trai dau

duge dung bat ky khac;

chét e ché phosphodiesteraza-4 (PDE-4) dugc chon tir CHF 6001, cilomilast,

roflumilast, tetomilast, oglemilast va mubi ctia ching.

Theo mdt phuong an dugce vu tién, dugc phém theo sang ché chtra corticosteroit
dang xit dugc chon tr beclometason dipropionat (BDP), budesonit, fluticason furoat,
fluticason propionat va mometason furoat ngoai cac thanh phan formbterol fumarat va
glycopyroni bromua. Trong phuong 4n do, corticosteroit dang xit dugc uu tién hon
dugc chon tir BDP va budesonit. BDP hodc budesonit c6 mat v6i lugng nam trong
khoang tir 0,02 dén 0,8% trong luong/trong lugng, t6t hon nita 1a tr 0,042 dén 0,43%

trong luong/trong lugng. Corticosteroit dang xit dugc vu tién nhét 1a BDP.

-14-



27029

Céac duoc phém theo sang ché co6 thé duoc xit tir thiét bi MDI nén &p suét da
biét thich hop bét ky. Céc lidu duge mong mudn clia cac thanh phan dugc chit riéng ré
trong dugc phim phu thudc vao tinh dbng nhét ctia thanh phén va loai va mtrc d§ tram
trong cua tinh trang bénh, nhung tdt hon 13 luong tri lidu cia thanh phén hoat tinh
_du:qc phéan phéi trong mot hodc hai 14n xit. N6i chung, liéu cta thanh phf?ln hoat tinh 1a
nam trong khoang tir 0,5 dén 1000 pg trén mdi 14n xit, vi dy, khoang 1dn 300 pg/lan
xit, va d6i khi ndm trong khoang tir 5 dén 150 pg/lan xit. Nguoi c6 hiéu biét trung binh
trong linh vuc nay s& quen thudc véi cach xac dinh lidu dung thich hgp cho mbi dugc

chat riéng 1.

Déi véi formoterol fumarat duéi dang dihydrat ciia no, lidu ding duge uu tién
nam trong khoang tir 1 dén 24 pg trén moi 14n xit, t6t hon nita 13 nam trong khoang tir
6 dén 12 pg trén mdi 14n xit. Theo mot phuong an cu thé, lidu cia formoterol fumarat

dihydrat 13 6 hodc 12 pg trén mdi 14n xit.

Déi véi glycopyroni bromua, lidu ding dugc uu tién nam trong khoang tir 5 dén
26 pg trén moi 1An xit, t6t hon nita 12 ndm trong khoang tir 6 dén 25 pg trén mdi lan
xit. Theo mot phuong an cu thé, lidu cia glycopyroni bromua 1a 6, 12,5 hodc 25 pg

trén moi lan xit.

Pbi véi thanh ph?m tly chon, khi n6 dugc chon tir corticosteroit dang xit, lidu
dung duoc uu tién nam trong khoang tir 20 dén 1000 pg trén mdi lan xit, t6t hon 1a
nam trong khoang tir 50 dén 250 pg trén mdi 14n xit. Theo cic phuong &n cu thé, liéu
ctia beclometason dipropionat va cuia budesonit dugc chon tir 50, 100 hodc 200 pg trén

moi lan xit.

Duoc phdm theo séng ché dugc nap vao céc thiét bj pMDI da biét trong linh
vuc ndy. Céc thiét bj ndy bao gdm binh dugc lip van dinh lugng. Viéc xit bang van

dinh luong cho phép giai phong lugng nho cia san phim phun.

Mot ph?ln hodc toan bd binh chira da biét trong linh vuc nay c6 thé dugc ché tao
tir kim loai, vi du nhom, hop kim nhém, thép khong gi hodc nhém anot héa. Theo cach

khac, binh nay c6 thé 12 binh nhya hodc chai thiy tinh dugc phu nhya.
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Céc binh bing kim loai ding cho pMDI ¢6 thé c6 mdt phan hoic toan bd cia bé
miit bén trong dugc 16t hodc duge thu dong hoa bang 16p pht hitu co hodc vo co tro
duqc phu bing quy trinh phu thong thudng hodc bang quy trinh phu bang plasma. Vi
du v& cac 16p phi 1ad cac nhua epoxy-phenol, cic polyme perflo héa nhu
perfloalkoxyalkan, perfloalkoxyalkylen, cac perfloalkylen nhu poly-tetrafloetylen
(Teflon), etylen-propylen flo hoa (FEP), polyete sulfon (PES) hodc cac hdn hop
polyete sulfon etylen-propylen flo héa (FEP-PES) hodc cac két hop cua ching. Cac
16p phu thich hgp khac ¢o6 thé 1a polyamit, polyimit, polyamitimit, polyphenylen sulfit

hodc cac két hop ciia chung.

Theo sang ché, cac binh c6 bé mit bén trong dugc pht bang nhua chira polyme

FEP hoic hdn hgp FEP-PES.

Céc binh thich hop sin c6 tir cic nha san xuit nhu, vi du, 3M, Presspart va

Pressteck.

Binh duoc déng kin bing van dinh lugng dé phan phdi liéu hitu hiéu ding cho
tri liéu cua cc thanh phan hoat tinh. Thong thudng, cum lap rap van dinh lugng bao
gém d4u bit ¢6 16 dugce tao ra trong d6, khudn duc khdi dugc gén v6i dau bit ma chira
khoang dinh luong, cAn ¢6 181 va phin mé rong 15i, bd phan bit bén trong va bén ngoai
khoang dinh lugng, 10 xo quanh 16i va miéng dém dé ngin su 1o i cla chét ddy qua

van.

Pém bit va bd phén bit quanh van dinh luong c6 thé bao gdm vat liéu dan hoi
dugc chon tir EPDM (etylen propylen dien monome), neopren va cao su butyl. T6t hon
13, trong sb céc vat liéu ndy, cao su butyl chlorobutyl va cao su bromobutyl duoc chon.

Cao su EPDM duoc dic biét vu tién.

Khoang dinh lugng, 161 va phin mé rong 18i dugce san xult bang cach sir dung
cac vat liéu thich hgp nhu thép khong gi, cic polyeste (vi duy, polybutylenterephtalat
(PBT)), hodc cac axetal. Lo xo dugc ché tao bang thép khong gi tham chi bao gbm
titan. DAu bit ¢6 thé duogc ché tao bﬁng kim loai, vi du nhdm, hop kim nhom, thép

khong gi hodc nhdm anot hoa. Cac van thich hop san ¢ tr cac nha san xuét nhu, vi dy,
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Valois-Aptar, Bespak plc, V.A.R.L., 3M-Neotechnic Ltd., Rexam, Coster.

pMDI duoc xit boi van dinh lugng ¢ thé phan phdi lwong nadm trong khoang tir
25 dén 150 pl, tét hon 1a ndm trong khoang tir 50 dén 100 pl, va tot hon nita 12 50 pl

hoiic 63 pl trén mdi lan xit.

MBbi binh chira da dugc nap dﬁy dugc 1am khép thuén tién véi dung cu tao dong
thich hgp trude khi sir dung d tao ra binh xit dinh lidu dé cip thudc vao phédi ciia bénh
nhan. Cac dung cu tao dong bao gém, vi du, bd xit van va 6ng dan hinh tru ho#c hinh
nén ma qua do6 thubc c6 thé dugc phan phdi tir binh chita duge nap day thong qua van

dinh lwong vao miéng ciia bénh nhén, vi dy, bd xit miéng loe.

Theo su sap xép thong thudng, can van dugc dit trong chd chua can van trong
cum voi phun c6 13 tia dan dén khoang mo rong. Khoang gidn nd ¢6 16 tia ra kéo dai
dén miéng loe. Cac 13 tia (ra) cia b xit c6 dudng kinh nam trong khoang tir 0,15 dén
0,45mm va chiéu dai ndm trong khoang tx 0,30 dén 1,7mm nhin chung 1a phu hgp. Tét
hon 13, néu 13 tia c6 duong kinh nim trong khoang tir 0,2 dén 0,45 mm duoc st dung,

vi dy, 0,22, 0,25, 0,30, 0,33 hodc 0,42 mm.

Theo mdt s6 phuong 4n nhét dinh cta sang ché, co ich néu st dung cac 10 tia
ctia bo xit ¢6 dudng kinh ndm trong khoang tix 0,10 dén 0,22 mm, cu thé 1a tir 0,12 dén
0,18 mm, nhu dugc md ta trong WO 03/053501. Vigc st dung cac 15 tia nho d3 néu
ndy c6 thé ciing 1am ting khoang thoi gian tao mu va do do, ¢6 thé 1am dé& dang cho sy

phdi hgp cta sy tao mu v6i su hit vao chdm cuia bénh nhan.

Cac bb xit thich hop dé phan phéi dugc phédm theo sang ché 1a cac b xit thong
dung, trong d6 truc doc cta binh (dugc sip thing hang véi truc doc cia chd chira can
van) dugc dé nghiéng mot goc 16n hon hodc bang 90° so véi truc doc ctia miéng loe
ma thong thuong duogc sip thing hang véi 10 tia cua bd xit va ca by xit theo WO
2012/032008, trong do6 truc doc cua 15 tia ra cta bd xit dugc se"lp théng hang véi truc

doc cta cho chira can van c6 thé dugc st dung.

Céc bb xit thich hop khéc dé phan phéi dugc phém theo sang ché duoc boe 10
trong WO 2014/033057, trong d6 16 tia ctia cum voi phun dugc dic trung bdi su c6
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mit ctia chi tiét c6 hinh dng kéo dai vao phan miéng loe tir 15 cua 18 tia trong truc doc
duoc sép thing hang véi truc doc cla phan miéng loe. Cu thd 13, chi tiét c6 hinh 6ng

nay dugc dat dé bao quanh 16 clia 16 tia bén trong rénh.

Trong trudong hgp sy xdm nhédp clia nude vao dugc phdm cén phai tranh, mong
mudn gip san phim MDI trong bao géi mém déo c6 kha ning chéng thAm nudéc.
Ngoai ra, mong mudn c6 thé két hop vat lidu trong bao g6i ma cho phép hép phu chét

déy va ddng dung moi bét ky rd ri tir binh chira (vi dy, silicagel hodc rdy phan tir).

Tuy y, dung cu MDI dugc nap ddy dugc phim theo séng ché c6 thé duoc st
dung clng v6i cac dung cu phu trg thich hop thuén tién cho viéc sir dung binh xit
chinh x4c. Cac dung cu phu trg nay 1 sin c6 trén thi truong va phu thudc vao hinh
dang va kich c& ciia ching, dugc biét 1a "khéi dém", "binh chira" hoic "khoang mé
rong”. Vi du, Volumatic™ 13 mot trong sb cac binh chira d3 biét va dugc sir dung rong
rai nhét, trong khi Aerochamber™ 13 mdt trong s6 cac khdi dém dugc biét va dugce st
dung rong rai nhit. Khoang mé rdng thich hgp dugc béo cdo, vi dy, trong WO
01/49350.

Dugc phdm theo sang ché c6 thé dugc str dung véi cac binh xit duge kich hoat
boi hoi nén 4p sudt phd bién nhu céc binh xit d biét véi cac tén dugc dang ky la

Easi-Breathe™ va Autohaler™.

Ngoai ra, dugc phém theo séng ché c6 thé duoc clp vao qua bd xit dugce trang
bj thiét bj do lidu luong hodc thiét bi chi béo lidu lugng co hojc dién tir da biét trong
linh vuc nay, cac thiét bi nay c6 thé dugc lap & phia trén bén ngoai so v6i bd xit hodc
dugc tich hop bén trong bd xit. Thiét bi do liéu lugng hozc thiét bi chi bao licu lwong
nhu vay co thé cho biét 1an luot gi4 tri theo sb hoic khoang lidu lugng dugc cip vao

va/hoac gia tri theo s6 hoic khoang lidu luong con lai trong binh.

Do hiéu qua cia dung cy MDI 1a ham phan phéi cta lidu duoc ling dong & vi
tri thich hgp trong phéi. Su léng dong bi tac ddng bdi sy phan bd ¢ hat khi dong hoc

ctia dugc phdm ma ¢ thé dugce xac dinh in vitro thong qua nhi€u thong so.

Su phéan bd ¢ hat khi dong hoc ctia dugc phém theo sang ché c6 thé dugc xéc
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dinh bang cach sir dung thiét bi va dap theo ting (cascade impactor) theo quy trinh
dugc md ta trong tai liéu European Pharmacopoeia 7% edition, 2013 (7.8), part 2.9.18.
Dung cu E van hanh & khodng tbc do dong nam trong khoang tir 30 1/phut dén 100
1/phut dugce st dung. Su ling dong ctia thudc trén mdi dia cua thiét bi va dép theo ting

duoc xéac dinh bing phuong phép sic ky 1éng hi€u ning cao (HPLC).

Céc thong sb sau cta hat duoc phéat ra bdi MDI nén ép suét co thé duge xac

dinh:

i)  duong kinh khi dong hoc trung binh khdi (MMAD) 13 duong kinh xung
quanh cac duong kinh khi dong hoc khéi lugng ctia cc hat phéat ra dugc phén phdi
nhu nhau;

ii) lidu lwong duge phan phéi duoc tinh tir muic ling dong tich lity trong thiét

bi va dép theo tang, chia cho s6 1an xit d6i voi mét thir nghiém;

iii) lidu ho hdp (lidu hat min = FPD) twong tng v6i khoi lugng cta cac hat ¢6

duong kinh < 5 micron, chia cho s6 lan xit do6i véi mot thir nghiém;

iv) hé sb ho hap (phan doan hat min = FPF) la ty 1& phan tram gitta lidu c6 thé

ho hép duoc va lidu dugc phan phdi;

v) liéu "siéu min" thu dugc tr sy ling dong tlr dia 6 (C6) twong Gng vdi cac

hat c6 dudng kinh < 1,4 micron, chia cho so6 lan xit doi v6i mot thir nghiém;

Céac dung dich theo sang ché c6 kha nang tao ra, khi xit béng dung cu pMDI ma
ching dugc chtra trong do, FPF téng cdng cao hon 25%, t6t hon 1a cao hon 30%, tot

hon nita 1a cao hon 35%.

Ngoai ra, cac dugc phém theo séng ché c6 kha ning tao ra, khi xit, hé s6 cao
hon hodc b.%mg 15% céac hat dugc phat ra c6 dudng kinh b%lng hodc nhé hon 1,4 micron
khi dwoc xé4c dinh boi cic dia c6 ham luong tir C6 dén b loc (C6-F) cua thiét b va
dap theo tang, so véi tdng liéu hat min dwgc thu gom trong céc dia tir C3 dén bd loc
(C3-F) cua thiét bi va dép ndy. Tét hon 13 hé sb cua cac hat dugc phat ra c6 duong

kinh bang hodc nhé hon 1,4 micron 1a cao hon hodc bing 20%, t&t hon nita 1a cao hon
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25%.

Theo mdt khia canh khéc, sang ché dé xuét phuong phép nap duge pham theo
sang ché vao binh xit khi dung. Céc phuong phap va thiét bi san xuét & q..y md 16n
thong thuong la da biét trong linh vuc sén xuit dugc phim dang khi dung c6 thé duoc
stt dung dé pha ché cac mé quy mé 16n dé san xuét thuong mai cdc binh da dugc nap

day.
Phuong phép thi nhit bao gdm budc:

a) pha ché dung dich chira glycopyroni bromua, formoterol fumarat va tiy y
corticosteroit dang xit, tdt hon 13 duogc chon tir beclometason dipropionat va budesonit,
trong ddng dung moi (vi dy, etanol), axit khoang, chét ddy chira HFA va ty y thanh
phin it bay hoi & nhiét d6 ndm trong khoang tir -50 dén -60°C & nhiét d6 nay dugc

pham nay khong bay hoi;
b) nap ngudi dung dich di pha ché vao binh; va
c¢) dat van trén chd phén binh rdng va ubn mép.
Phuong phép khéac bao gbm:

a) pha ché dung dich chta glycopyroni bromua, formoterol fumarat va tuy y
corticosteroit dang xit, tét hon 1a dugc chon tlr beclometason dipropionat va budesonit,

trong ddng dung moi (vi dy, etanol), axit khoang, va tuy y thanh phén it bay hoi;
b) nap dung dich khéi vao binh mé;
c) datvan trén binh va udn mép; va
d) nap chét ¢y HFA vao binh théng qua van bang ap luc
Phuong phéap khéc nira bao gbm:

a) pha ché dung dich chira glycopyroni bromua, formoterol fumarat va tiy y
corticosteroit dang xit, t5t hon 1a dugc chon tir beclometason dipropionat va budesonit,

trong ddng dung méi (vi dy, etanol), axit khoéang, chét ddy chira HFA va tiy y thanh
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phén it bay hoi st dung binh nén 4p suét:
b) dit van trén chd phén binh réng va ubn mép; va
¢) nap dung dich cudi vao binh thdng qua van bang ap luc

Theo mdt phuong 4n cua sang ché, oxy vé co ban dugc loai bé khéi khoang
trbng phia trén ctia binh tao khi dung bang cach st dung céc k¥ thuat thong thudong dé
lam 6n dinh thém thanh ph?ln formoterol, dac bi€t 1a & cac ndng d6 axit cao hon. Viéc
nay c6 thé dat dugc bing cac cach khac nhau phu thudc vao phuong phép nap vao vét
chira. Viéc 1am sach c6 thé dat dugc, vi dy, béng cach udn mép chan khong hosc bang
cach st dung chit ddy. Theo mot phuong 4n dugc uu tién, phuwong phép nap thi hai
dugc mo ta trén day dugc cai bién dé két hop vé6i bude lam sach oxy trong budc (c)

bing cach uon mép chan khong.

Duoc phdm duge déng goi theo sang ché &n dinh trong khoang thoi gian kéo
dai khi dugc bao quan trong cac diéu kién binh thuong v& nhiét do va d6 4m. Theo mot
phuong an dugc uu tién, duge phidm dugc déng goi bn dinh trong 6 thang & 25°C va
d6 4m tuong déi 60%, tdt hon nira 1a trong it nhat 9 thang. P9 6n dinh dugc danh gid
thong qua viéc xac dinh ham luong clia thanh phén hoat tinh coOn lai va ham lugng cia
cac tap chét/cac san phém bién chét. Dugc phém “dn dinh” nhu duoc x4c dinh trong
sang ché co ngha 12 ham lugng ciia thanh phin hoat tinh con lai it nhét 12 khoang 90%
trong luong/trong luong (d6 la phén trim ham Iuong tinh theo trong lugng so véi ham
luong ban dAu ctia n6 & thoi diém 0), tot hon 1a it nhét khoang 95% trong lugng/trong
lugng, va cé nghia la tong ham lugng clia san phim bién chét 1a khong 16n hon khoang
10% trong luwgng so véi ham lugng ban dAu ctia thanh phan hoat tinh & thoi diém 0, tdt
imn 1a khong 16n hon khoang 5% trong luong & mét thoi diém xac dinh khi dugc do
bing HPLC/UV-VIS.

Céc dugc phdm 4n dinh t6i vu dép Gng céc tiéu chuén quy dinh trong huéng
didn ICH (ICH Guideline Q1A(R2)) lién quan dén thtr nghiém do 4n dinh cua san
phim thubc cho muc dich dang ky thudc.

Dugc phim chira san phim ché phdm két hop theo sang ché co thé dugc st
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dung cho c4c muc dich phong ngira hodc cac muc dich tri lidu hodc dé 1am giam nhe
triéu ching vé6i khoang rong cia céc tinh trang, va do d6 theo mot khia canh, sang ché
md ta viéc st dung dugc phém bét ky dé 1am thubc. Cu thé 13, cac san phém chtra ché
phim két hop theo sang ché 12 hitu dung dé phong ngira hoic diéu tri nhiéu rdi loan ho
hép, nhu bénh hen céc loai va bénh phéi tic nghén man tinh (chronic obstructive

pulmonary disease - COPD).

Do d6, sang ché mo ta phuong phap phong ngira va/hodc didu tri bénh vé ho
hp, nhu bénh hen va COPD, bao gdm buéc cho bénh nhan cén diéu tri ding luong

hitu hiéu tri liéu ctia dugc pham theo sdng ché.

Sang ché ciing md ta viéc st dung céc dugc pham theo sang ché dé dieu tri

ho#c 1am gidm nhe hodc phong ngira cac bénh vé hd hap va céc triéu ching cua bénh.

Céc rbi loan hd hip c6 thé c6 loi khi st dung cac dugc phim theo sang ché c6
thé 1a cac rbi loan dugc dic trung boi su tc nghén clia cac dudng dan khi ngoai bién
do viém va su c6 mit cia dich nhéy gay ra, nhu bénh tic khi quan man tinh, bénh
viém phé quan man tinh, bénh khi thiing, tdn thuong phdi cp tinh (ALI), X0 nang,
bénh viém miii, va hoi ching suy ho hép & ngudi 16n hodc cAp tinh (ARDS).

Vi du thuc hién sang ché
Vidul

Do én dinh cia dugc phdm dang dung dich tao khi dung chira ché phim két hop
ba thanh phin dugc bao quan trong 6 thang & 25°C va do 4m twong d6i (RH) 60%

Mot nghién ctru dugc thyc hién dé dénh gia do n dinh cta ché phdm keét hop
ba thanh phéan formoterol fumarat (FF), glycopyroni bromua (GLY) va beclometason
dipropionat (BDP) trong dugc phim dang dung dich tao khi dung ma thanh phén cia
dugc phim dugc thé hién trén bang 1 va dugc phim nay dugc béo quan trong 6 thang
& 25°C va @9 Am tuwong d6i (RH) 60% trong cac loai binh khic nhau duoc ubn mép

bing cac loai van khac nhau.

Bang 1: Thanh phén ctia duge phdm dang dung dich tao khi dung chira ché
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phim két hop ba thanh phén formoterol fumarat (FF) dihydrat, glycopyroni bromua
(GLY) va beclometason dipropionat (BDP). Ham lugng % trong lugng/trong luong c6
nghia 12 ham luong phén trim tinh theo trong lugng cua mdi thanh phan so véi tong

trong lugng cta dugc pham nay.

Khéi lugng tinh theo | Khoi luong | pram 1y ong %

Thanh phin ng trén mdi 14n xit tinh theo (trong luong/trong

(63 puL) pg/pL lugng)
BDP 100 1,59 0,135
FF dihydrat 6 0,095 0,0081
GLY 12,5 0,20 0,0169
Etanol (khan) 8856 140,57 12,000
HCI IM 14 0,22 0,0019
HFA 134a 64811,5 1028,75 87,820

Céc mé miu duoc bao quan dao chiéu dudi didu kién dudng nhu trong truong
hop x4u nhét d6i véi nghién ctru do 6n dinh san phim thudc, va 3 binh cho mdi mé
duoc phan tich ham lugng con lai cia cic thanh phén hoat tinh va tdng cac san phim
bién chét formoterol (trong s6 d6 DP3: twong tmg véi N-(3-bromo)-[2-hydroxy-5-[1-
hydroxy-2-[1-(4-metoxyphenyl) propan-2-ylamino]etyl] phenyl] formamit) & thoi

diém kiém tra 6 thang.

CAu tric ciia DP3 duge xac dinh bang céc thir nghiém HPLC/MS/MS duge tién
hanh trén trén cic mau da bién chét cia ché phim két hop ba thanh phan formoterol
fumarat, glycopyroni bromua va beclometason dipropionat trong dugc phim dang

dung dich tao khi dung.

Dé quy vi tri cia nguyén tir brom thay thé, ché phim két hop ba thanh phan
formoterol fumarat doteri hoéa (N-(3-deutero)-[2-hydroxy-5-[1-hydroxy-2-[1-(4-
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metoxyphenyl)propan-2-ylamino]etyl]phenyl] formamit), glycopyroni bromua va
beclometason dipropionat dugc san xuét trong cac binh nhom nhén, dugce ubn mép
bing cac van dugc trang bi bd phén bit bing cao su EPDM (etylen propylen dien
monome) (RB700 san c6 cia Bespak) va dugc bao quan ¢ 40°C va do 4m tuong ddi
75% trong 1 thang. Viéc phén tich cac san phim bién chét cho thdy rd ring nguyén ti
doteri ctia formoterol fumarat doteri hoa duoc thé biang nguyén tir brom tao ra san
phidm bién chdt DP3. Ngoai ra, N-(3-bromo)-[2-hydroxy-5-[1-hydroxy-2-[1-(4-
metoxyphenyl) propan-2-ylamino]etyl] phenyl] formamit chudn dugc tbng hop va
duoc dic trung béi phan tich 'TH-NMR va MS/MS. Phdé MS/MS ctia N-(3-bromo)-[2-
hydroxy-5-[1-hydroxy-2-[ 1-(4-metoxyphenyl) propan-2-ylamino]etyl] phenyl]
formamit chuén cling cho thiy mAu phan méanh c6 thé so sanh v6i mau phén manh ctia

DP3.

Ham luong con lai ctia mdi thanh phan hoat tinh, DP3 va lugng tbng cong cia
céc san phdm bién chit formoterol dugc dinh lugng st dung phwong phap HPLC/UV-
VIS hiéu chuln. Thiét bi do phd khdi dugc sit dung dé x4c nhan trong luong phan tir

ctia cdc san pham bién chat do dugc duogc tim thdy trong mdi binh.

Céc két qua dugc tom tit trong bang 2 dudi day cling cho thiy ring sau 6 thang
& 25°C/do Am twong dbi (RH) 60%, céc cAu hinh c6 cac két qua 6t nhét xét vé ham
lugng thanh phén hoat tinh cao hon (cu thé 1a glycopyroni bromua va formoterol) va
bét ngo 14 cac mirc thip nhit cia tong cong céc sén phim bién chét formoterol (so véi
ham luong formoterol fumarat theo ly thuyét 1 6 pg/lan xit) trong san phém bién chat
DP3 thdp hon lugng gi¢i han 0,10% trong luong/trong lugng (so v6i ham lugng
formoterol fumarat theo 1y thuyét 1a 6 pg/lan xit) 1a cac duoc phim ma trong d6 dugc
phadm nay dugc bao quan trong cac binh nhom duge phi bén trong bang nhwa chita

polyme etylen propylen flo héa (FEP).

Ngay ca khi da biét tir tai liéu WO 2011/076843 nhu dugc néu trén day, viéc
udn mép chan khong cai thién do n dinh cua duoc pham nay bang céach loai bd oxy
khdi binh tao khi dung; su thai thién bét ngd vé d6 6n dinh da dat dugc thuc su bing

c4ch st dung céac binh dugc phu FEP.
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Dugc phim theo séng ché dugc déng goi trong cac binh dugc phu bén trong
bang nhua chita polyme etylen propylen flo hoa (FEP) ciing cho thiy mtrc san phim
bién chat DP3 thp hon lugng gii han 0,10% trong lwgng/trong lugng (so v6i ham
lugng formoterol fumarat theo ly thuyét 13 6 pg/lan xit), cdc mirc san phim bién chét
formoterol tdng cong thp hon 2% trong luong/trong luong (so véi ham lugng
formoterol fumarat theo 1y thuyét 1a 6 ug/lan xit) va viéc duy tri mirc con lai cua
formoterol fumarat, thanh phan khong dn dinh nhét cta duoc phim nay, cao hon 95%

trong luong/trong lwgng sau khi bao quan trong cac diéu kién hién tai.
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Vidu 2

Do bn dinh cua dugc phim dang dung dich tao khi dung chira ché phdm két hop
ba thanh phan dugc bao quan trong 1 thang & 40°C va do 4m twong d6i (RH) 75%

Mot nghién ctru sau hon duoc tién hanh dé danh gia d6 én dinh cua ché phim
két hop ba thanh phan formoterol fumarat (FF), glycopyroni bromua (GLY) va
beclometason dipropionat (BDP) trong duoc phidm dang dung dich tao khi dung véi
thanh phin gidng nhu thanh phan dugc thé hién trong bang 1 cua vi du 1 va dugc
phadm nay dugc bédo quén trong cac didu kién khic nghiét hon, va cu thé 1a trong 1
thang & 40°C va do 4m tuong dbi (RH) 75%, st dung cac loai binh khic nhau dugc

uon mép biang cac loai van khic nhau.

Cac mé mau duogc bao quan dao chidu du6i diéu kién duong nhu trong trudng
hop xAu nhat dbi voi nghién ctru @6 én dinh san phdm thubc va 3 binh cho mdi mé
dugce phén tich ham lugng con lai cta cac thanh phén hoat tinh va tdng cac san pham
bién chét formoterol (trong s d6 DP3: tuong tmg v6&i N-(3-bromo)-[2-hydroxy-5-[1-
hydroxy-2-[1-(4-metoxyphenyl)propan-2-ylamino]etyl]phenyl]formamit) & thoi diém

kiém tra 1 thang.

Ham luong con lai ciia mdi thanh phin hoat tinh, DP3 va lugng tbng cong clia
céc san phdm bién chit formoterol dugc dinh luong bang cach sit dung phuong phép
HPLC/UV-VIS hiéu chuén. Thiét bi dd MS dugc sir dung dé xac nhan trong lugng

phén tr cila cac san pham bién chit do dugc duoc tim thdy trong mdi binh.

Céc két qua dugc tom t4t trong bang 3 dudi ddy da xac nhan ring cac dugc

pham thu dugc sau 6 thang bao quan ¢ 25°C va do 4m twong dbi 60%.
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Vidu3

bo dn dinh cua dugc phém dang dung dich tao khi dung chira ché phém két hop
ba thanh phin dugc bao quéan trong 6 thang & 25°C va do 4m twong doi (RH) 60% &
cac ndbng do HCI khac nhau

Mot nghién ctru sau hon duoc tién hanh dé danh gi dd én dinh cia ché phim
két hop ba thanh phan formoterol fumarat (FF), glycopyroni bromua (GLY) va
beclometason dipropionat (BDP) trong céc dugc phdm dang dung dich tao khi dung
twong Ung voi ché phdm két hop cta vi du 1 (bang 1) trong d6 lugng axit clohydric
IM dugc thay dbi nim trong khoang tir 0,200 dén 0,240 pg/uL va duge bao quan
trong 6 thang ¢ 25°C va do 4m tuong d6i (RH) 60%, trong cac binh nhém dugc phi
FEP theo sang ché (nhu dugc dinh nghia trudc ddy) duoc ubn mép bang cic van

EPDM (loai 2, twong tng v&i Bespak BK700).

Céc mé mau duge bao quan dao chiéu dudi diéu kién duong nhu trong trudng
hop xAu nhét dbi véi nghién ctru do 4n dinh san phém thudc, va 3 binh cho mdi mé
dugc phéan tich ham lugng con lai cua cac thanh phﬁn hoat tinh va téng cac san phém
bién chit formoterol (trong sé d6 DP3: twong ng véi N-(3-bromo)-[2-hydroxy-5-[1-
hydroxy-2-[1-(4-metoxyphenyl) propan-2-ylamino]etyl] phenyl] formamit) & thoi

diém kiém tra 6 thang.

Ham lugng con lai cua mdi thanh ph?m hoat tinh, DP3 va luong téng cdng cua
cac san pham bién chét formoterol dugc dinh lugng bing cach st dung phuong phép
HPLC/UV-VIS hiéu chudn. Thiét bi dd MS dugc sit dung @ x4c nhén trong luong

phén tr cua cdc san phim bién chét do duoc dugc tim thiy trong mdi binh.

Cac két qua duge tém tit trong bang 4 dudi ddy da xac nhan rang cac dugc
pham thu dugc sau 6 thang bao quan & 25°C va do 4m tuong d6i 60% véi cac khoang
chi tiét hon vé lugng ctia HCl 1M c6 mit trong duoc phim dugce bao quan trong cac

binh dugc phu FEP.
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Vidu 4

Do 6n dinh ctia dugc phém dang dung dich tao khi dung chira ché phém Kkét hop
ba thanh phan khéc nita dugc bdo quéan trong 6 thang & 25°C va do 4m tuong ddi (RH)
60%

MBbt nghién ctru duge thyc hién dé danh gia do 6n dinh ctia ché pham két hop
ba thanh phén formoterol fumarat (FF), glycopyroni bromua (GLY) va budesonit trong
duoc phém dang dung dich tao khi dung ma thanh ph?m cua duoc phﬁm duoc thé hién
trén bang 5 va duogc phim nay dugc bao quén trong 6 thang ¢ 25°C va dd 4m twong
dbi (RH) 60% trong cac loai binh khac nhau dugc ubn mép bing céc loai van khéc
nhau.

Bang 5: Thanh phén cua duge phdm dang dung dich tao khi dung chira ché phdm két
hop ba thanh phén formoterol fumarat (FF) dihydrat, glycopyroni bromua (GLY) va
budesonit. Him luong % trong lugng/trong lugng c6 nghia la ham luong phén tram

tinh theo trong luong ctia mdi thanh phén so véi tbng trong lugng cua duge phim nay.

‘ Khéi luong tinh theo | Khoi lugng |  Ham luong %

Thanh phan pg trén moi lan xit tinh theo | (trong lugng/trong
(63 pL) pg/ul lugng)

Budesonit 100 1,59 0,135

FF dihydrat 6 0,095 0,0081

GLY 12,5 0,20 0,0169

Etanol (khan) 8856 140,57 12,000

HCI IM 14 0,22 0,0019

HFA 134a 64811,5 1028,75 87,820

Cac mé mau duge bao quan dao chiéu dudi diéu kién duong nhu trong truong
hop x4u nhat doi voi nghién ctru dd on dinh san phm thude va 3 binh cho mdi mé
dugc phéan tich ham lugng con lai ciia cac thanh phan hoat tinh va tong cac san pham

bién chét formoterol (trong s d6 DP3: twong tmg v&i N-(3-bromo)-[2-hydroxy-5-[1-
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hydroxy-2-[1-(4-metoxyphenyl) propan-2-ylamino]etyl] phenyl] formamit) & thoi

diém kiém tra 6 thang.

Ham luong con lai ctia mdi thanh phan hoat tinh, DP3 va luong tbng cong clia
céc san phdm bién chét formoterol duoc dinh lugng st dung phuong phap HPLC/UV-
VIS hiéu chuén. Thiét bj do phd khéi dugce st dung dé x4c nhan trong lugng phan tir

clia cac san pham bién chat do dugc duoc tim thay trong mdi binh.

Céac két qua duge tom t4t trong bang 6 dudi ddy da xac nhan ring sau 6 fhe’mg &
25°C/d5 Am tuong déi (RH) 60%, cac chu hinh ¢6 cac két qua tdt nhét xét vé ham
luong thanh phén hoat tinh cao hon (cu thé 1a glycopyroni bromua va formoterol), cac

“muttc thip nhét cla tdng cong cac san phim bién chét formoterol (so v6i ham lugng
formoterol fumarat theo 1y thuyét 13 6 ng/lan xit) va chu yéu trong san phim bién chét
DP3 thip hon luong ‘gic’ri han 0,10% trong luong/trong lugng (so v6i ham lugng
formoterol fumarat theo 1y thuyét 13 6 pg/lan xit) 1a céc duge phim ma trong d6 dugc
phdm nay dugc bao quan trong cac binh nhom duge phu bén trong bing nhya chira

polyme etylen propylen flo héa (FEP).

Dugc phim theo sang ché duoc dong géi trong cac binh duge phu bén trong
bing nhua chia polyme etylen propylen flo hoa (FEP), ngay cad khi c6 mat
corticosteroit dang xit khac (budesonit thay cho BDP) cling cho thy murc san pham
bién chat DP3 thip hon lugng gidi han 0,10% trong luong/trong luong (so v6i ham
luong formoterol fumarat theo ly thuyét 13 6 pg/lan xit), cc muc san phim bién chét
formoterol tdng cong thdp hon 2% trong lugng/trong luong (so v6i ham lugng
formoterol fumarat theo ly thuyét 12 6 pg/lan xit) va viéc duy tri formoterol fumarat,
thanh phan khong 4n dinh nhét cta dugc phdm nay, mirc con lai cao hon 95% trong

luwong/trong lugng sau khi bao quan trong cac diéu kién hién tai.
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YEU CAU BAO HQ

1. Dugc phém dang dung dich tao khi dung dugc du dinh sir dung trong binh xit
dinh 1idu nén 4p suét chira:

(a) glycopyroni bromua voi liu nim trong khoang tir 5 dén 26 pg trén mdi l4n
Xit;

(b) formoterol hodc mubi ciia né hodc solvat cia mudi nay véi liéu nidm trong
khoang tir 1 dén 25 ug trén mdi 14n xit;

(c) chét diy HFA;

(d) ddng dung mdi;

(e) axit khoang v6i lugng 1am 6n dinh;

duoc phdm nay duge chita trong binh tao khi dung, bén trong binh nay duoc phu bang
nhua chira polyme etylen propylen flo héa (FEP).

2. Duoc phdm dang dung dich tao khi dung theo diém 1, dic trung & chd, lugng
san phim bién chét N-(3-bromo)-[2-hydroxy-5-[1-hydroxy-2-[1-(4-metoxyphenyl)-
propan-2-ylamino]etyl] phenyl]formamit (DP3) la thip hon 0,10% trong lugng/trong
luong so véi ham lugng formoterol fumarat theo ly thuyét 12 6 pg/lan xit khi duge bao
quan trong cac diéu kién 10 héa cép tde & 25°C va do Am twong d6i 60% trong it nhét

6 thang.

3. Dugc phdm dang dung dich tao khi dung theo diém 1 hodc 2, trong d6 lugng
lam &n dinh cua axit khoang 1a lugng axit twong ing véi axit clohydric IM nim trong

khoang tir 0,15 dén 0,28 ng/ul.

4. Duoc phdm dang dung dich tao khi dung theo diém 3, trong d6 luong lam 6n
dinh cta axit khoang 13 luong axit twong ing véi axit clohydric 1M nam trong khoang

tir 0,200 dén 0,240 pg/pl.

5. Duoc phdm dang dung dich tao khi dung theo diém 4, trong d6 luong lam 6n
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dinh cua axit khoang 13 lvong axit twong ing véi axit clohydric IM nim trong khoang

tir 0,200 dén 0,227 pg/ul.

6. Dugc phdm dang dung dich tao khi dung theo diém bét ky trong sb cac diém tur

1 dén 5, trong d6 ddng dung mdi 1a etanol.

7. Dugc phdm dang dung dich tao khi dung theo diém 1, trong d6 mudi formoterol

1a formoterol fumarat.

8. Dugc phdm dang dung dich tao khi dung theo diém 1, trong d6 dang solvat cta

mudi formoterol 14 formoterol fumarat dihydrat.

9. Duoc phém dang dung dich tao khi dung theo diém 1, trong d6 duoc phém nay
con chira mdt hodc nhidu dugc chit dugc chon tir nhém bao gbm chit chu van beta-2,
cac corticosteroit dang xit, cidc tdc nhan khang muscarin, va cac chit tc ché

phosphodiesteraza-4.

10.  Dugc phim dang dung dich tao khi dung theo diém 9, trong d6 corticosteroit
dang xit dugc chon tir nhém beclometason dipropionat, budesonit hoic epime-22R cua
no, ciclesonit, flunisolit, fluticason propionat, fluticason furoat, mometason furoat,
butixocort, triamcinolon axetonit, triamcinolon, metylprednisolon, prednison,

loteprednol va rofleponit.

11. Duoc phdm dang dung dich tao khi dung theo diém 10, trong @6 corticosteroit
dang xit beclometason dipropionat c6 mat vo6i lugng ndm trong khoang tir 50 dén 250

pg trén mdi 1an xit.

2. Dugc phém dang dung dich tao khi dung theo diém 10, trong d6 corticosteroit
dang xit budesonit c6 mit voi lugng nam trong khoang tir 50 dén 250 pg trén mdi lan

xit.

13.  Duoc phém dang dung dich tao khi dung theo diém 1, trong @6 mic cia toan bd
céc san phim bién chét formoterol 1a thdp hon 10% trong lugng/trong lugng so véi
ham lugng formoterol fumarat theo ly thuyét 1a 6pg/lan xit va mac con lai cua

formoterol fumarat 13 cao hon 90% trong lugng/trong lugng so v6i ham lugng ban dau
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cua no.

14.  Dugc phim dang dung dich tao khi dung theo diém 13, trong d6 mirc clia toan
bd céc san phim bién chit formoterol 1a thip hon 2% trong lugng/trong lugng so véi
ham luong formoterol fumarat theo ly thuyét 12 6pg/lan xit va muc con lai cua
formoterol fumarat 13 cao hon 95% trong lugng/trong lugng so véi ham luong ban dau
cua no.

15. Binh xit dinh liéu nén 4p suit bao gdbm binh tao khi dung, bén trong binh nay
dugc phi bang nhua chira polyme etylen propylen flo hoa (FEP), binh nay chira dugc
phadm dang dung dich tao khi dung bao gbm:

(a) glycopyroni bromua vé6i liéu nidm trong khoang tir 5 dén 26 ug trén mdi l4n

Xit;

(b) formoterol hodic mudi cua n6 hodc solvat clia mudi nay véi li€u ndm trong

khoang tir 1 dén 25 pg trén mbi 14n xit;
(c) chét diy HFA;
(d) ddng dung moi;
(e) axit khoang véi lugng lam 6n dinh; va tuy v,
(f) corticosteroit dang xit.

16. Phuong phap lam giam luong san phim bién chit N-(3-bromo)-[2-hydroxy-5-
[1-hydroxy-2-[ 1-(4-metoxyphenyl)propan-2-ylamino]etyl]phenyl]formamit (DP3)
trong thoi han st dung cta duoc phim dang dung dich tao khi dung dugc du dinh su

dung trong binh xit dinh 1idu nén 4p suét chira:

(a) glycopyroni bromua véi liu ndm trong khoang tir 5 dén 26 pg trén mdi lan

Xit;

(b) formoterol hogc mudi ciia n6 hodc solvat cia mudi nay voi li€u nam trong

khoang tir 1 dén 25 pg trén mdi 1an xit;
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(c) chit ddy HFA;

(d) ddng dung moi;

(e) axit khoang véi lugng lam dn dinh; va tly v,
(f) corticosteroit dang xit

dic trung & chd, phuong phap nay bao gdm buéc chira duge phim nay trong binh tao
khi dung, bén trong binh nay dugc phu bang nhua chira polyme etylen propylen flo
héa (FEP).

17. Phuong phép theo diém 16, phuong phép nay con dic trung & chd muc cua toan
bo cac san phim bién chét formoterol thdp hon 10% trong lugng/trong luong so vdi
ham lugng formoterol fumarat theo ly thuyét 1a 6 ng/lan xit va mac con lai cia
formoterol fumarat 13 cao hon 90 trong luong/trong lugng so véi ham lugng ban dau

cua no.

18.  Phuong phap theo diém 16 hodc 17, phuwong phap nay con déc trung & chd muc
ciia toan bd cac san phim bién chit formoterol 1 thip hon 2% trong lugng/trong
lwgng so v6i ham lugng formoterol fumarat theo ly thuyét 1a 6pg/lan xit va mirc con
lai ctia formoterol fumarat 1a cao hon 95% trong lugng/trong lugng so v6i ham lugng

ban dau cua no.
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