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Linh vye ky thuit dwgc dé cap

Sang ché @ cap dén duoc phém v6 khuln chira tiotropi hodc mudi dugc
dung ctia n6 ding dé xéng bang cach khi dung cho d6i twong (vi du, ngudi).
Séang ché con dé cap dén quy trinh bao ché dugc phdm nay, dd chira chira dugc

pham va kit chira ching,

Tinh trang ky thuit ciia sing ché

Céc chét chéng tiét cholin dugc cho 1a e ché sy phan xa qua trung gian
day thAn kinh phé-vi bing cich phong bé axetylcholin & thu thé tiét
axetylcholin. Céc chét chéng tiét cholin cling dugc cho 1a e ché chét tiét coa
tuyén thanh dich va tuyén thanh-niém mac cia niém mac miii. Céc chit chéng
tiét cholin dung d& diéu tri hodic phong trir cic r6i loan vé dudng ho hap bao
gdm tiotropi, oxitropi, ipratropi, glycopyrolat, aclidini, va cac mudi ciia chiing.

Mot chét chéng tiét cholin d3 biét 14 tiotropi bromua, tén héa hoc 1a (1o,
2B, 48, 50, 7B)-7-[(hydroxydi-2-thienylaxetyl) oxy]-9, 9-dimetyl-3-oxa-9-
azoniatrixyclo [3.3.1.02, 4] nonan bromua monohydrat. Tiotropi bromua dugc
ban trén thi trudng & M¥ bdi cong ty Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals,
Inc. duéi dang vién nang SPIRIVA® chira lactoza va 18ug tiotropi (twong
duong vé&i 22,5ug tiotropi bromua monohydrat) va dung dich dung dé xong
SPIRIVA® RESPIMAT chta tiotropi bromua, nudc ding dé tiém, edetat
dinatri, benzalkoni clorua va axit clohydric. Tiotropi bromua dugc chi dinh dé
didu tri duy tri su co thit khi quan lién quan dén bénh phdi tic nghén man tinh
(Chronic Obtructive Pulmonary Disease: COPD) va lam giam mtc do trim
trong ctia bénh COPD.

US 2004/0019073 bdc 16 dung dich nude dung dé xong chira tiotropi va

benzalkoni clorua lam cht bao quan.



21347

Céc dung dich ding d x6ng thudng chira chit bao quan nhu benzalkoni
clorua. Sy tiép xtic thudng xuyén véi benzalkoni clorua & ndng d6 thip c6 thé
gdy ra tac dung phu. M6t s6 nghién ctru (Beasley et al., 1987, British Medical
Journal, Vol 294, 1197 - 1198; Beasley et al., 1988, Br. J. Clin. Pharmac. 25,
283 -287; Miszkiel et al., 1988, Br. J. Clin. Pharmac. 25, 157 - 163) ciing goiy
viéc str dung l3p lai ctia viée didu tri bénh COPD béng benzalkoni clorua c6 thé
dan dén su co thit phé quan nghich ly, do benzalkoni clorua cé dic tinh giy co
phé quan kém hon 7,4 14n so véi histamin. Ngoai ra, su tiép xuc voi benzalkoni
clorua c6 thé din dén bénh hen do nghé nghiép va ciing c6 thé gay ra su co thit
phé quan phu thugc liéu ding.

US 2005/058606 d& cap dén dung dich dugc phdm v6 khudn chia
tiotropi thich hop dé ding dang sol khi. US 2004/019073 & cap dén duoc
phdm dang sol khi khong chira chit d4y chtra mubi duoc dung cua tiotropi hoa
tan trong nudc. US 2003/215396 @ cép dén ché phidm & dang dung dich nudc
dé san xuét sol khi khong chirta chit ddy ding d& xong. US2003/0149007 dé
cép dén dung dich x6ng gian phé quan kép, hé thong, kit va phuong phap lam
thuyén gidm chimg co thit phé quan & bénh nhan mic bénh phdi tic ngh&n man
tinh.

Viéc didu trj bénh COPD thudng di kém voi nhidu don vi lidu va phai
dugc pha losng dén néng d6 cu thé thich hop dé diéu tri cho bénh nhan, hodc
duogc cung clp truc tiép voi su tro gitip cta thiét bi dit tién va phic tap. Qua
trinh ndy c6 mot sb vin dé trong khi chuén bj lidu ding cudi va/hoic dung cu
& cung cép. Vi dy, viéc didu tri bénh COPD cin sir dung mét don vi lidu tir
nhiéu don vi liéu d6i khi khong c6 huéng dan tron hoic pha lodng thich hop,
hogc cdc huéng din dé chudn bi va st dung phuong phap diéu trj bénh COPD
ndy c6 thé khé tuan theo hoic c6 thé d& dang bi bo sét. Van d& nghi€ém trong
hon nita 13 viéc pha loang hogc tron 14n khong thich hop dbi véi thubce tri bénh
COPD c6 thé din dén viée st dung lidu sai. Piéu nay c6 thé diic biét c6 hai cho
cac bénh nhan it dung nap vé6i thudc diéu tri bénh hen lidu cao. Viéc tron khong
dung ciing c6 thé gy that bai didu tri dAn dén cAn c6 su cham séc y t€ bd sung,

do d6 lam ting thoi gian, phi tn va chi phi c4 nhan lién quan dén lidu phép
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diéu tri.
Ban chit ki thuit ciia sang ché

Vi céc ly do néu trén, muc dich cuia sang ché 1a @ xuit dung dich dung
dé xéng, b chira dung dich, kit va phuong phép cai thién d 1am thuyén giam
cac hoi chimg lién quan dén COPD.

Theo khia canh thir nht, sang ché dé xuét @6 chira chta dugc phém, la
dung dich va thich hop d& ding bing may khi dung bao gdm (i) 0,0005% dén
0,008% khéi lwong/ khéi lwong ciia tiotropi hogic mubi duge dung ciia né; (ii)
nudc; (iii) chit tao phirc, chét tao ph}’;c 14 dinatri EDTA va c6 mit & ndng do 1a
0,01% trong Iugng; va (iv) 0,9% khéi luong natri clorua; trong d6 d6 pH cua
dwoc phidm ndm trong khoang tir 2,2 dén 2,9, va dugc phim nay khong chira
chit bao quan amoni bac bdn.

Theo khia canh thit hai, séng ché dé& xuét dung dich dugc phém thich
hop d& ding bing may khi dung chi yéu bao gdm (i) 0,0005% dén 0,008%
khdi lugng/khbi luong tiotropi hoic mudi dwgce dung ctia né (ii) chét tao phirc,
chit tao phrc 12 dinatri EDTA; va (iii) 0,9% natri clorua; va (iv) nudc, trong d6
do pH cta dung dich dugc phém nam trong khoadng tir 2,7> 2,2 dn 2,9, dung
dich dugc phdm nay khong chira chit bao quan amoni bac bdn, va ndng d6 ctia
chét tao phtc ¢ mat & néng d6 12 0,01% khéi luong.

Theo khia canh thi ba, séng ché @ xuit quy trinh sén xuét dd chira hoic
duoc phdm theo khia canh thir nhat hodc thir hai, trong d6 quy trinh nay bao
gdm céc bude: (a) hoa tan tiotropi hodic mudi ciia né trong nudc; (b) bd sung
chit tao phirc va natri clorua vao dung dich ctia bude (a); (c) diéu chinh do pH
cta dung dich dn gi4 tri ndm trong khoang tir 2,7 dén 2,9; (d) loc dung dich
(vidy, béng bd loc ¢& 0,2 micron); va (e) nap dung dich nay vao dd chua thich
hop.

Theo khia canh thir tw, sang ché @& xuét kit bao gdm may khi dung,
hudng din sir dung may khi dung ndy va lo nhd dung lidu don vi, trong d6 lo
nhé dung lidu don vi 13 dd chira hoic chira dung dich dwgc phim theo khia
canh thir nhét, tht hai hodc th ba; tity ¥ trong d6 médy khi dung dugc chon tir
may khi dung dang phan lyc, may khi dung dang si€éu 4m, may khi dung dang



21347

lu6i rung va may khi dung dugc diéu khién bing hoi thé.

Sang ché @& xuét dugc phim v6 khudn dung dé xong bang cach khi
dung cho bénh nhan (vi du, ngudi). Dugc phdm nay chira trong khoing tir
0,0005% dén khoing 0,008% khdi hrgng/khdi lugng cia tiotropi hoic mudi
ctia n6 (mudi duoc dung) va nude. Duge pham nay 13 dung dich. Dugc phdm
theo khia canh thi nhat dugc chira trong dd chira thich hop d& khi dung. Dugc
pham ndy c6 thé dugc dung & dang khi dung dé 1am thuyén giam chimg co thét
phé quin & bénh nhin mic COPD hoic d& 1am giam murc trdm trong cla
COPD. )

Theo mot phuong 4n, duge phdm vo khuén\ 1a dung dich dugc phim cé
thé khi dung & dang liu don vi diing dé x6ng chira trong khoang tir 0,0005%
dén 0,008% khéi lwgng/khdi lwgng ciia tiotropi hodc mudi dugc dung clia né.
Dugc phdm nay c6 thé duoc ding & dang khi dung dé 1am thuyén giam chimg
co thit phé quan & d6i tugng, nhu dbi tuong miéc COPD.

Theo mét phuong 4n dugc wu tién, dugc phdm hoic dung dich duge
pham khéng chira, hoic gin nhu khong chira, chit bio quan bao gdm, nhung
khéng chi giéi han &, cic chdt bao quan la amoni béic b6n, nhu mudi
benzalkoni (vi du, benzalkoni clorua). Vi du, dugc phém hodc dung dich dugc
phdm c6 thé chira chdt bao quan (hodc chit bao quéan 1a amoni bac bén) véi
lugng nho hon khoang 0,1% khéi lugng (nhur nhé hon khoang 0,05%, nhd hon
khoang 0,02%, hodc nhd hon khodng 0,008%), so v&i 100% tdng khéi lIugng
ctia duge phdm hoic dung dich dugc pham. .

Theo phuong 4n khac nita, dugc phdm v6 khudn 13 dung dich duoc
pham c6 thé khi dung & dang liéu don vi ding véi may khi dung chra trong
khoang tlr 0,0005% dén 0,008% khéi lwong/khdi lugng cia tiotropi hodc mubi
dugc dung ctia né, trong d6 duge phdm nay chira chét tao phuc dinatri EDTA &
ndng do 13 0,01% khédi luong.

Céc bién thé khac nita theo sang ché 13 dung dich dugc phim vo khuin
c6 thé khi dung ding d& x6ng bing khi dung chira tiotropi hodc mubi cta né,
trong d6 dugc phidm nay khong chira, hodc gan nhu khong chira, (a) EDTA

hodc mudi ctia né va (b) mudi benzalkoni, nhw benzalkoni clorua.
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Theo modt phuong 4n duge wu tién, mudi tiotropi trong dugc pham hoic
dung dich dugc phdm duoc mé ta & day Ia tiotropi bromua, nhu tiotropi
bromua monohydrat ((1a,28,4B,7B)-7-[(hydroxydi-2-thienylaxetyl)oxy]-9,9-
dimetyl-3-oxa-9-azoniatrixyclo[3.3.1.02, 4]nonan bromua, monohydrat).

Theo phuong 4n khac, mudi tiotropi trong dugc phim hodc dung dich
dugc phdm duoc mé ta & day la tiotropi bromua dang v6 dinh hinh.

- Theo phuong 4n khéc, mubi tiotropi trong duwoc phdm hodic dung dich
dugc phdm duoc mé ta & day la tiotropi bromua dang khan.

Theo phuong 4n khac, mudi tiotropi trong dugc phim hodc dung dich
dugc phim duge mo ta & day la ﬁotropi bromua dang v6 dinh hinh va khan.

Dugc phdm hoic dung dich dugc phdm c6 thé chira tiotropi hodc mubi
cta n6 (nhu tiotropi bromua) véi lugng nim trong khoang tir 0,001mg dén
0,3mg, nhu chira tiotropi hosic mubi cia n6é véi lugng nim trong khoang tir
0,010mg dén 0,280mg; tir 0,020mg dén 0,260mg; tir 0,025mg dén 0,240mg; tir
0,005mg dén 0,1mg; tir 0,005mg dén 0,05mg; tir 0,01mg dén 0,04mg; tr 0,02
dén 0,07mg; tir 0,04mg dén 0,08mg; tir 0,04mg dén 0,10mg; tr 0,05mg dén
0,15mg; tr 0,10mg dén 0,19mg; tir 0,15mg dén 0,20mg; tir 0,20mg dén
0,25mg; hogc tir 0,26mg dén 0,30mg. Dugc phdm hoic dung dich dugc phim
c6 thé chira tiotropi hodc mubi cua né (nhu tiotropi bromua) véi lugng nim
trong khoang tir 0,001mg dén 0,3mg, nhu chira tiotropi véi lugng nim trong
khoang tr 0,010mg dén 0,280mg; tir 0,020mg dén 0,260mg; tir 0,025mg dén
0,240mg; tir 0,005mg dén 0,1mg; tir 0,005mg dén 0,05mg; tir 0,0lmg dén
0,04mg; tir 0,02 dén 0,07mg; tir 0,04mg dén 0,08mg; tir 0,04mg dén 0,10mg; tir
0,05mg dén 0,15mg; tir 0,10mg dén 0,19mg; tir 0,15mg dén 0,20mg; tir 0,20mg
dén 0,25mg; hogc tir 0,26mg dén 0,30mg, trong mdi liéu don vi ciia duge phim
hoic dung dich dugc phim.

Dugc phdm hoic dung dich chira trong khoang tir 0,0005% dén 0,008%
khdi lugng tiotropi hoic mubi ciia né (nhu tiotropi bromua), nhu nim trong
khoang tir 0,001% khéi lugng dén khoang 0,005% khédi lugng tiotropi hodc
mudi clia nb, so véi 100% tdng khéi lwong ciia duge phim hodc dung dich.

Theo c4c bién thé theo sang ché, duoc phdm hodc dung dich cé thé chira trong
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khoang tir 0,0002% khéi luong dén khoang 0,02% khdi lwong; khoang
0,0003% khéi luong dén khoing 0,01% khdi luong; khoang 0,0002% khdi
luong dén khoang 0,001% khdi lugng; khoang 0,006% khéi luong dén khoang
0,010% khéi lugng; khoang 0,011% khdi Iugng dén khoang 0,015% khéi
luong; khoang 0,016% khdi lugng dén khoang 0,020% khéi hrong; khoang
0,021% khdi lugng dén khoang 0,025% khéi lugng; hodc nim trong khoang tir
0,026% khéi lwong dén khoang 0,030% khéi lwong tiotropi hoic mudi ctia né,
so v6i 100% téng khéi Iugng ciia duge phim hoic dung dich dugc phdm.

Dung dich duogc phdm thich hop dé st dung bang may khi dung chu yéu
bao gdm:

(a) tiotropi hoic mudi dwoc dung ctia n6 v6i lwgng nim trong khoang tir
0,0005% dén 0,008% theo khdi lugng,

(b) dinatri EDTA véi lugng 12 0,01%;

(c) natri clofua v6i lugng 1a 0,9%; Vé

(d) nuéec,

so v6i 100% téng khéi lugng ciia dung dich dugc pham, trong d6 d6 pH
ctia dugc phdm nay ndm trong khoang tir 2,2 dén 2.9 (nhu khoang 2,7). Dung
dich duoc phim khong chira, hodic gn nhu khong chira, chit bio quan 13
amoni bic bdn. Theo phwong 4n dugc wu tién khac, dung dich dugc phim
khéng chira, hodic gdn nhu khong chira, cic chit bao quan.

Theo mot phuong an, dugc phém hodc dung dich dugc phém dugc dé
xult & day c6 thoi han st dung dai, nghia 13 ¢6 d6 6n dinh trong khi bio quan
trong thoi gian dai. Dugc phdm hosdc dung dich duge phdm cé thé chia tiotropi
hoic mudi cia n6 véi luong 16n hon khoang 80%, nhu 16n hon khoang 85%,
16n hon khoang 90%, 16n hon khoang 95% hodc 16n hon khoang 98% so véi
lugng ban dau ctia tiotropi hosic mudi ctia né trong dugc phidm hoic dung dich
dugc pham sau khi dugc bao quan trong thoi gian 3 hodc 6 thang hoic 1, 2
hodc 3 ndm & nhiét 4§ 25°C khi dugc bao quan trong dd chira thich hop 1am
bang polyetylen ty trong thép (low density polyethylene: LDPE).

Theo phuong an khéc nita, dd chtra chira dugc phém hodc dung dich

dugc phdm theo sang ché, trong d6 thé tich cta dugc phdm hoic dung dich



21347

dugc phim nay nim trong khoang tir 0,1 ml dén khoang 5 ml, nhu nim trong
khoang tir 1 ml dén khoang 3 ml, hodc nim trong khoang tir 1,5 ml dén khoang
2,5 ml. Theo phuong 4n khac, thé tich ciia dung dich tiotropi theo sang ché
nim trong khoang tir 0,05 ml dén khoéng 1,0 ml; nhu nim trong khoang tir 0,1
ml dén khoang 0,9 ml; ndm trong khoang tir 0,1 ml dén khoang 0,8 ml; nim
trong khoang tir 0,1 ml dén khoang 0,7 ml; nim trong khoang tir 0,1 ml dén
khoang 0,6 ml; nim trong khoang tir 0,1 ml dén khoang 0,5 ml; ndm trong
khoang tir 0,1 ml dén khoang 0,4 ml; nim trong khoang tir 0,1 ml dén khoang
0,3 ml; or ndm trong khoang tir 0,1 ml dén khoéng 0,2 ml.

Theo cic phuong 4n khac, dugc pham hodc dung dich dugc phim theo
sang ché c6 thé c6 do pH nam trong khoang tir 2,0 dn 6,0. Vi du, duoc phim
hodc dung dich dugc phdm c6 thé c6 d6 pH nim trong khoang tir 2,0 dén 4,0.
Do pH dugc vu tién cta dung dich tiotropi bromua la nim trong khoang tir 2,0
dén 4,5, t6t hon 13 nim trong khoang tur 2,57 dén 3,5, t6t nhit 1a nim trong
khoang tir 2,7 dén 3,2.

Dung dich ding d& xong c6 d6 pH nim trong khoang tir 2,2 dén 2,9.

Néng d6 osmol/kg nuéc dung dich cia duge phim hoic dung dich duoc
phdm ¢6 thé nam trong khoang tir 200 dén 500 mOsm/kg. Theo cdc phuong an
khac cta séng ché, ndng d6 osmol/kg nuéc dung dich ctia dung dich dugc
phim c6 thé nim trong khoang tir 275 dén 325 mOsm/kg.

Theo c4c phuong 4n khéc, duge phdm theo sang ché chira tiotropi hodic
mubi duoc dung bat ky cia no véi luong nim trong khoang tir 0,002% dén
0,01% theo khdi lugng, EDTA véi lugng nim trong khoang tir 0% dén 0,01%
theo khéi lwong, natri clorua véi lugng khoang 0,9%, trong d6 duoc phdm nay
khong chira chét bao quan va trong d6 dugc phidm ndy c6 do pH nim trong
khoang tir 2,0 dén 4,0. |

Theo phuong 4n khac, dung dich vo khuin ding dé xong chira tiotropi
bromua dugc déng géi sin, tron sin, dinh lugng sin. Tét hon, néu dung dich
nay 1a dung dich st dung dugc ngay ma khéng can tron hodc pha lodng bét ky
boi dbi twong trude khi sir dung. Dung dich nay c6 thé dugc ding dé 1am

thuyén giam ching co thit phé quan & d6i tuong mic COPD.
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Theo phuong 4n khic nita, mdt hogc nhiéu dd chira duoc nap sin chtra
dugc phdm hodc dung dich dugc phim theo sang ché. Theo mdt phwong an,
mdi dd chira chtra mét lidu don vi cua duge phim hodc dung dich dugc phém
clia sang ché véi luong hitu hidu diéu trj cia tiotropi hoic mudi cta né dé didu
tri COPD. Theo mdt phuong an, mdi dd chira chtra dung dich v6 khudn ding
dé x6ng, dugc tron sin, dinh lugng sin, gin nhu khong chira benzalkoni clorua
ma chira m_cf)t liéu don vi cia lugng hitu hi¢u cé tac dung diéu tri cda tiotropi
hodc mudi cia nd trong mot dd chura.

| Sang ché ciing mé ta phuong phap ding tiotropi hodic mubi ciia né bao
gdm budc cho dbi trong ding bing cich xong dwgc phdm hodc dung dich
dugc phim theo sang ché.

Séang ché ciing md ta phuong phap 1am thuyén giam ching co thit phé
quan (nhu chimg co thit phé quan lién quan dén COPD) bao gdm budc cho d6i
tugng can diéu tri ding bing cach xong dwoc phdm hodc dung dich dugc phim
theo sang ché.

Theo phuong 4n khac nita, sang ché d& xut kit va/hoic hé théng ding
cho thudc gidn phé quan dé 1am thuyén giam ching co thit phé quéan, vi du,
chimng co that phé quan lién quan dén COPD. Kit va/hoic hé théng ndy c6 thé
bao gém duoc phém hodc dung dich dugc phém theo sang ché. Theo mot
phuong 4n, kit vi/hoic hé théng nay bao gdm dung dich xdng theo sang ché
chira lugng hitu hiéu diéu tri cta tiotropi & dang dugc déng géi sin, dinh luong
sin, tron sén va/hodc mot liéu don vi dé diéu tri COPD. Theo phuong an khéc,
kit va/hoic hé théng ding dé x6ng dugc déng géi sin bao gdm mét hodc nhidu
lo nhé dung mot lidu don vi dugc tron sin, dinh luong sin chira duoc phim
hoic dung dich duoc phdm theo sang ché véi luong hiru hiéu diéu tri cta
tiotropi dé diéu tri chimg co thit phé quan (nhu chimg co thit phé quan lién
quan dén COPD), va huéng dan sir dung no.

Kit bao gdbm maéy khi dung, huéng din sir dung may khi dung ndy va cac
lo nhé dung lidu don vi chira dugce phim theo sing ché.

Phuong 4n khéc nita 13 kit ding dé diéu tri, phong ngira hodc cai thién

mdt hodc nhicu tri€u chung clia bénh hodc roi loan lién quan dén sy co phé



21347

quan, kit nay bao gdm:

(i) may khi dung;

(i) dugc phim c6 thé khi dung dé diéu tri, phong ngtra hodc cai thién
mdt hodc nhiéu triéu chimg ctia bénh hodc r6i loan lién quan dén su co phé

“quan (dugc phim hoic dung dich dugc phim cua sang ché), duoc phdm nay
chtra:
(a) tiotropi hodc mudi cia nd; va
(b) nuéec.

Theo phuong 4n khéc nita, sang ché dé xuét quy trinh bio ché dung dich
ding dé xong chira tiotropi dé str dung trong viéc 1am giam su co thit khi quan
lién quan dén bénh COPD. Quy trinh nay bao gbém céc budc:

(a) hoa tan tiotropi hodc mudi ciia n6 trong nuéc;

(b) tlly ¥ bd sung chit tao phirc va natri clorua vao dung dich thu dugc
tir bude (a); ,

(c) tuy ¥ diéu chinh d6 pH cta dung dich dén gi4 tri trong khoang tir 2,7
dén 2,9 (vi du, dung dich thu duoc tir bude (a) hodc budc (b)) bing axit duge
dung;

(d) loc dung dich (vi du, bang bd loc ¢& 0,2 micron); va

(e) nap dung dich thu dugc vao db chira thich hop. 7

Phuong 4n khéc theo sang ché dé xuét dung cu chura tiotropi hodc mudi
clia nd, vi du, dé 1am giam cAc triu chimg cia bénh COPD.

Sang ché ciing md ta & dy phuong phép cai thién su tuan tha va/hodc
chit lugng cudc sbéng cia ngudi ding so v6i cac phuong phép didu tri bénh
COPD théng thudng. Phuong phap ndy bao gdm budc bt dau didu tri bang
duoc phém hodc dung dich dugc phém theo sang ché, hodc d chira, kit, hoic
hé théng theo sang ché. Sang ché mang lai sy thuén tién, phuong phép diéu tri
bénh nhanh chéng va dang tin ciy d6i véi bénh COPD, c6 sur céi tién so véi cac
phuong phap diéu tri bénh COPD truyén théng.

Céc muc dich, d4u hiéu va wu diém khac cta séang ché s& tr& nén 16 rang
v6i ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vure ndy khi xem xét phdn mé ta chi

tieét sdng che sau day cung vai cac hinh v& kém theo.
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M0 ta chi tiét sang ché

Céac mudi ctia tiotropi bao gbm, nhung khong chi giéi han &, cac mubi
cong axit va mudi bazo ciia nd, solvat ciia nd, va hdn hop bat ky cuia ching.
Cac mudi cia tiotropi thich hop bao gém, nhung khong chi gi6i han &, céac
mudi halogenua nhu mudi bromua, clorua va iodua. Cac mudi ndy va cac mubi
khac duoc mo ta, vi du, trong Patent My s6 RE 39.820, tai liéu ndy duogc dua
vao day bing cach vién din toan bd nodi dung cia nd. Phuong phéap didu ché
tiotropi bromua monohydrat dugc mé ta trong Patent My s 6.777.423, tai lidu
nay duoc dua vao day bing cach vién din toan bo ndi dung ciia né.

Tiotropi bromua c6 khéi Iwgng phan tir bing 472416 g/mol va cong thirc
thuc nghiém C;oH»,BrNO,S,. Tiotropi bromua monohydrat it tan trong nuéc va
tan trong metanol. CAu triic héa hoc dugc thiét 1ap cua tiotropi bromua

monohydrat 14 nhu sau:

HiC- + CH;
N
P BN

f\ ) Br « HO
: 7 TH
0

Khi duoc sir dung & ddy, thuit ngit "tiotropi" bao goém cé céc axit, mubi,
este, hydrat, dang da hinh, hemihydrat, solvat, va dn xuit ctia né.

Axit 2-hydroxy-2,2-dithiophen-2-ylaxetic 13 tap chit cua tiotropi dugc
xac dinh 13 tap chat A trong sang ché nay.

Theo sang ché, tiotropi c6 thé dugc tao ra trong nhiéu chit din thubc
dugc dung bao gém, nhung khong chi gigi han &, nudc hodc dung dich rugu-
nuéce hoic dung dich nude khac bit ky chira lwong duoc dung ciia chit thim
thau.

Theo mot phuong an dugce uu tién, mudi tiotropi trong dugc phém hodc

dung dich duoc phim dugc md ta & ddy 1a tiotropi bromua, nhu tiotropi
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bromua monohydrat ((1a,2[3,4[3,7[3)-7-[(hydroxydi-Z-thienylaxetyl)oxy]-9,9-
dimetyl-3-oxa-9-azoniatrixyclo[3.3.1.02, 4]Jnonan bromua, monohydrat).

Theo phuong 4n khac, mubi tiotropi trong dugc phdm hodc dung dich
dugc phdm dugc mo ta & ddy 1a tiotropi bromua dang v6 dinh hinh.

Theo phuong 4n khac, mudi tiotropi trong duoc phidm hoic dung dich
dugc phdm duge mb ta & day 14 tiotropi bromua dang khan. |

Theo phuong 4n khac, mudi tiotropi trong dugc phidm hoic dung dich
dugc phdm duge md ta & day 14 tiotropi bromiua dang vo dinh hinh v khan.

Dé chi dinh diéu tri voi chét didu tri, thuat ngir “luong hiru hiéu” cta
chéit didu tri s& duoc x4c dinh béi bac si diéu tri va ngudi c6 hiéu biét trung
binh trong linh vuc nay, va bao gdm lugng c6 hiéu qué dé diéu tri, lam giam,
lam diu, cai thi¢n, loai trir hodc phong ngira mdt hodc nhiéu triéu chimg cta
tinh trang bénh cin dugc didu tri, hodc theo cich khac, tinh trang bénh cin
dugc phong tranh, hodc theo cach khéc, tao ra su thay d6i c6 loi nhan biét duoc
trong 1am sang d6i véi tinh trang bénh nay hodc hiéu qua cia no.

Theo phuong 4n khéc, sang ché @& xuit duwoc phdm vo khuin chia
tiotropi ding dé xong trong d6 duoc phdm nay gin nhu khong chira chit bao
quan, t&t hon 13 gin nhu khong chtra benzalkoni clorua @& diéu tri su co thét
khi quan lién quan dén bénh COPD.

Duoc phdm “gin nhu khéng chira benzalkoni clorua” khi lwong
benzalkoni clorua 1a khong da dé c6 tac dung thiét yéu 1am chét bao quan cho
dugc phdm hodc dung dich duoc phém. Ngoai ra, trong duoc phdm “gin nhu
khoéng chira benzalkon clorua”, benzalkoni clorua c¢é thé c6 mit v6i ndng dd
nho hon 0,008% theo khéi lwong so véi tdng khdi lugng ciia dugc phim hoic
dung dich duoc phdm. Thuat ngit “gin nhu khéng chira chit bio quan” dé chi
chét bao quan c6 thé c6 mit v6i ndng d6 nhé hon 0,008% theo khébi lugng so
v6i téng khéi lugng cia duge phim hoic dung dich dugc phm.

No6i chung, cac dung dich dugc phdm dung dé x6ng chira chat bao quan
nhu benzalkoni clorua. Mot vAn dé& nay sinh vé6i cic dung dich nay Ia
benzalkoni clorua cé thé gy ra su co phé quan nghich 1y néu dung dich nay

dugc st dung 13p lai trong khoang thoi gian ngén va su tiép xic thudng xuyén
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v6i benzalkoni clorua c6 thé din dén ching hen do nghé nghiép. Véan d& khac
12 khi bénh nhan hit vao, benzalkoni clorua c6 thé gy ra su co phé quan phu
thudc lidu ding. Dung dich ding d xong theo sang ché c6 thé dugc tao ra ma
khong chira benzalkoni clorua, nho d6 lam cho chung thich hgp, dic biét 1a
trong céac trudng hop trong d6 dung dich ding dé xéng duoc str dung lap lai
trong khoang thoi gian ngin. Ngoai ra, viéc sir dung dung dich ding dé xéng
gan nhu khong chira benzalkoni clorua cho bénh nhan 1am giam nguy co déng
thoi cda céac tac dung phu li€én quan dén benzalkoni clorua, mdt minh hoac Kkét
hop véi céc ta duge khac va/hoic tiotropi. Pidu ndy cling 1am giam tinh doc va
cac tac dung phu khéc lién quan dén benzalkoni clorua.

Dung dich diing dé x6ng theo sang ché ciing c6 thé dugc tao ra & dang
dung dich diéu tri dang liéu don vi, v6 khuén.

Sang ché d& xuit dung dich dugc phdm dang liéu don vi, vo khudn,
ding @ x6ng bang cach khi dung chira tiotropi hoic mudi cia né trong d6
dugc phidm nay gn nhu khong chira chét tao phirc nhur axit etylen diamin tetra-
axetic (EDTA).

Theo mét phuong 4n, dugc phdm nay chira:

(i) tiotropi hoic cac mubi duoc dung ciia né

(i1) nude
trong d6 duroc pham nay i(héng chira chit bao quan va chét tao phic.

D6 pH thip, cu thé 13 thdp hon 3,2, 1a dugc vu tién dbi véi do 6n dinh
trong thoi gian dai cta cac mudi tiotropi trong dugc phim. Su khong cé mit
hozic giam ndéng d6 EDTA bd sung ciing gitip 1am giam tac dung nghich 1y lién
quan dén bénh ho.

Theo phuong 4n khac cua sang ché, dung dich ding @ x6ng c6 d6 pH
nam trong khoang tir 2,0 dén 6,0. Theo phuong an khac, dung dich nay c6 d6
pH nam trong khoang tir 2,0 dén 4,0. Khoang d6 pH dugc wu tién cia cac dung
dich tiotropi bromua 13 ndm trong khoang tir 2,0 dén 4,5, t&t hon 14 ndm trong
khoang tir 2,5 dén 3,5, tot nhat 1a nim trong khoang tir 2,7 dén 3,2.

Dung dich ding @& xéng c6 d6 pH nim trong khoang tir 2,2 dén 2,9.

D6 pH c6 thé dugc didu chinh bing cach bd sung mot hoic nhidu axit
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dugc dung. Vi du v& cac axit duoc dung thich hop bao gdm céc axit v co nhu
axit clohydric, axit bromhydric, axit nitric, axit sulfuric, va axit phosphoric, va
hdn hop ciia ching. Vi du vé céc axit chép nhén duoc vé mit duoc 1y thich hop
khac bao gém cac axit vO co nhu axit aséorbic, axit xitric, axit malic, axit
- maleic, axit tartric, axit sucxinic, axit fumaric, axit axetic, axit formic, va/hoac
axit propionic. Theo mdt phuong an, d6 pH dugc diéu chinh bing axit
clohydric 1N hoic axit sulfuric IN. Theo phuong an khac, d6 pH dugc diéu
chinh br?mg mot hoac nhiéu axit hitu co dugc chon tir axit ascorbic, axit fumaric
va axit xitric. Axit hitu co duge vu tién 13 axit xitric. Néu mubn, hdn hop cta
c4c axit néu trén ciing c6 thé duoc sir dung, cu thé 1a trong trudng hop cac axit
c6 cac ddc tinh khac, ngoai dic tinh axit hoa cua ching, vi du, cac axit cd tac
dung lam chét tao huong vi hoic chit chéng oxy héa, vi du nhu axit xitric hoic
axit ascorbic.

Dung dich ding dé xong theo sang ché co thé chira natri xitrat v6i ndng
d6 nam trong khoang tir 0,1 dén 1,0% (theo khéi luong) va axit xitric v6i ndng
d6 nam trong khoang tir 0,1 dén 1,0% (theo khdi lugng) dé didu chinh d6 pH.

Dung dich ding dé xéng c6 thé tiy ¥ chira chit dém. Cac chit dém
thong thudng va chit dém sinh hoc ¢6 do pH nim trong khoang tir 2,0 dén 8,0
bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, cic chit dém axetat, barbital, borat,
Britton-Robinson, cacodylat, xitrat, colidin, format, maleat, Mcllvaine,
phosphat, Prideaux-Ward, sucxinat, xitrat-phosphat-borat (Teorell-Stanhagen),
veronal axetat, MES, BIS-TRIS, ADA, ACES, PIPES, MOPSO, BIS-TRIS
PROPAN, BES, MOPS, TES, HEPES, DIPSO, MOBS, TAPSO, TRIZMA,
HEPPSO, POPSO, TEA, EPPS, TRICINE, GLY-GLY, BICINE, HEPBS,
TAPS, va AMPD.

Theo phuong 4n khac ciia sng ché, lvgng hiru hidu didu tri cua tiotropi
c6 thé 12 tiotropi bromua vé6i lugng nim trong khoang tir 0,001mg dén 0,3mg.
Luong hiru hiéu didu tri cling c6 thé 13 luong tiotropi bromua ndm gifta cac
khoang sau day: tir 0,010mg dén 0,280mg; tir 0,020mg dén 0,260mg; tur
0,025mg dén 0,240mg; tir 0,005mg dén 0,1mg; tir 0,005mg dén 0,05mg; tir
0,01mg dén 0,04mg; tir 0,02 dén 0,07mg; tir 0,04mg dén 0,08mg; tir 0,04mg
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dén 0,10mg; tir 0,05mg dén 0,15mg; tir 0,10mg dén 0,19mg; tir 0,15mg dén
0,20mg; tir 0,20mg dén 0,25mg; va tir 0,26mg dén 0,30mg. Dugc phdm hoic
dung dich dugc phdm c6 thé chira tiotropi hodc mubi ciia né (nhu tiotropi
bromua) v6i lugng ndm trong khoang tir 0,001mg dn 0,3mg, nhr chira tiotropi
v6i lugng nim trong khoang tir 0,010mg dén 0,280mg; tr 0,020mg dén
0,260mg; tir 0,025mg dén 0,240mg; tir 0,005mg dén 0,1mg; tir 0,005mg dén
0,05mg; tir 0,01mg dén 0,04mg; tir 0,02 dén 0,07mg; tir 0,04mg dén 0,08mg; tir
0,04mg dén 0,10mg; tir 0,05mg dén 0,15mg; tir 0,10mg dén 0,19mg; tir 0,15mg
dén 0,20mg; tir 0,20mg dn 0,25mg; hodc tir 0,26mg dén 0,30mg trong mbi
lidu don vi ciia dugc phim hozic dung dich dugce phim.

Lugng hiru hiéu diéu tri cta tiotropi c¢6 thé 14 tiotropi bromua véi luong
nim trong khoang tir 0,0001% dén 0,030% khdi lugng, bao gdm ca lwong
tiotropi bromua nim giita cic khoang sau day: tir 0,0002% khéi lwong dén
0,02% khéi luong; tir 0,0003% khédi Ivong dén 0,01% khéi lugng; tir 0,0005%
khdi lwong dén 0,008% khdi luong; tir 0,0002% khéi luong dén 0,001% khdi
lugng; tir 0,001% khéi luong dén 0,005% khéi Iugng; tir 0,006% khéi lwong
dén 0,010% khdi lugng; tir 0,011% khdi lugng dén 0,015% khéi luong; tir
0,016% khéi luong dén 0,020% khdi lwong; tir 0,021% khébi lwong dén 0,025%
khéi lwong; hodc tir 0,026% khébi luong dén 0,030% khéi lwong.

Mot phuong 4n cia sang ché 1a dung dich duoc phim thich hop dé sir
dung bang may khi dung chi yéu bao gdm:

(a) tiotropi hodc mudi duge dung ciia né véi luong nim trong khoang tir
0,0005% dén 0,008% theo khéi hrong,

(b) dinatri EDTA véi lugng 13 0,001%;

(c) natri clorua véi Iugng 13 0,9%; va

(d) nudc,

so voi 100% téng khéi lugng cia dung dich dugc phém, trong d6 do pH
clia duge pham ndy nim trong khoang tir 2,2 dén 2,9 (nhu khoang 2,7). Theo
mdt phuong 4n duoc wu tién, dung dich dugc phim khéng chira, hodc gin nhu
khong chira, chit bao quan 13 amoni bac bbn. Theo phuong 4n dwugc wu tién

khac, dung dich dugc phim khéng chira, hoic gin nhu khong chira, cac chit
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bao quan.

7 Theo mot phuong 4n, duoc phdm hoic dung dich dugc phdm du:gcv dé
xuit & ddy c6 thoi han sir dung dai, nghia 13 ¢6 d6 6n dinh trong khi bao quan
trong thoi gian dai. Duge phdm hodc dung dich dugc phdm c6 thé chira tiotropi
hoic mubi ctia né véi luong 16n hon khoang 80%, nhu 16n hon khoang 85%,
16n hon khoang 90%, 16n hon khoang 95% hodc 16n hon khoang 98% so véi
lwong ban ddu ciia n6 trong dwgc phidm hodc dung dich dugc phim sau khi
dugc bao quan trong 3 hodc 6 thang hodc 1, 2 hodc 3 ndm & nhiét d6 25°C khi
dugc bao quan trong dd chira bing LDPE, d6 chira bang polyme olefin mach
vong, d6 chira bing copolyme olefin mach vong, hodc d6 chira bang thiy tinh
thich hop. D6 6n dinh c6 thé dugc xac dinh bang cach sir dung phuong phép
dong hoc Arrhenius

Phuong 4n khac 12 dd chira chira dugc phidm hodc dung dich duge phim
theo sang ché, trong d6 thé tich cia duoc phdm hodc dung dich dugc phim nay
nim trong khoéang tir 0,1ml dén 5ml, nhu ndm trong khoang tir Iml dén 3ml,
hoic nim trong khoang tir 1,5ml dén 2,5ml. Theo phuong én khéc, thé tich cua
dung dich tiotropi theo sang ché ndm trong khoang tir 0,05ml dén 1,0ml; nhu tir
0,1ml dén 0,9ml; tir 0,1m] dén 0,8ml; tir 0,1ml dén 0,7ml; tix 0,1ml dén 0,6ml;
tir 0,1ml dén 0,5ml; tir 0,1ml dén 0,4ml; tir 0,1ml dén 0,3ml; hogc tir 0,1ml dén
0,2ml.

Theo phwong 4n khic, dugc phdm theo sang ché chira tiotropi hodc
mudi duoc dung bt ky cia né véi lwong nim trong khoang tir 0,002% dén
0,01% theo khéi lwrong, EDTA véi luong nim trong khoang tir 0% dén 0,01%
theo khéi luong, natri clorua véi lugng khoang 0,9%, trong d6 duge phidm nay
khong chira chit bao quan va trong d6 duoc phdm niy c6 d6 pH nim trong
khoang tir 2,0 dén 4,0.

Theo phuong 4n khéc, sang ché d& xuit dung dich x6ng v6 khuin chira
tiotropi dugc déng géi sin, tron sén, dinh luong sn dé lam thuyén giam chimg
co thit phé quan & bénh nhan méc COPD.

Theo phwong 4n khéc, sing ché @& xuit dung dich v6 khudn ding dé

x6ng, gan nhu khéng chita benzalkoni clorua dé diéu tri chimg co thét phé quan
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lién quan dén COPD. Theo phwong 4n khéc, sing ché bao gdm mot hozc nhiéu
dd chira duoc nap sin. Mi db chira chira mét liéu don vi cla dung dich nuéce
v6i lugng hiru hiéu didu tri cua tiotropi ding & diéu tri bénh COPD. Theo
phwong 4n khac, sang ché dé xuat dung dich v khuén dung dé xong, gin nhu
khong chira benzalkoni clorua, dugc tron sin, dinh lugng sén, chira mot liéu
don vi cda lugng hitu hicu diéu tri cia tiotropi trong mot dd chira.

Theo phuong 4n khic, sang ché mé ta & diy phuong phap diéu tri hoic
1am giam su co thit khi quan lién quan dén bénh COPD bao gdm buéc cho
bénh nhén cin didu tri st dung duoc phdm chia tibtropi ding dé x6ng theo
phuong 4n bt ki trong sb cac phuong 4n dugc moé ta & day.

Theo phuong 4n khac, sang ché dé& xudt kit va/hodc hé théng sir dung
chit 1am gidn phé quan d& 1am gidm su co thét khi quan lién quan dén bénh
COPD. Theo phuong an khéc, kit va’hodc hé thdng theo sang ché bao gdm
dung dich ding dé x6ng chira hrgng hitu hi¢u diéu tri cta tiotropi & dang dugc
dong gbi sin, dinh lugng sén, trén sén va/hoic mot lidu don v1 dé diéu tri bénh
COPD. Theo phuong an khéc nita, kit va/hodc hé théng ding dé xong dugc
déng g6i sin theo sang ché bao gdm mdt hoic nhiéu lo nhé dung mot lidu don
vi dugc tron sin, dinh lugng sn chtra luong hiru hidu diéu tri ciia tiotropi dung
dé diéu tri s co thit khi quan lién quan dén bénh COPD, va huéng din st
dung ching.

Cu thé hon, sang ché d& xuét kit ding dé diéu tri, phong ngira hodc céi
thién mot hodc nhiéu triéu chimg bénh hoic r6i loan lién quan dén su co phé
quén, kit nay bao gdm:

(1) may khi dung;

(ii) dugc phdm c6 thé khi dung dung dé diéu tri, phong ngira hodc cai
thién mot hodc nhiéu triéu ching bénh hoic r6i loan lién quan dén su co phé
quan, duoc phdm nay chira:

(a) tiotropi hodc mudi ciia n6; va
(b) nuéec.
Kit bao gdm may khi dung, huéng din sir dung may khi dung nay va lo

nhé dung liéu don vi chira dugc phim theo sang ché.
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Theo phuong 4n khic ciia sang ché, ndng d6 osmol/kg nu6c dung dich
ciia dung dich ding dé xéng c6 thé nim trong khoang tir 200 dén 500
mOsm/kg. Theo phuong 4n khac, ndng d6 osmol/kg nuéc dung dich cia dung
dich nay c6 thé ndm trong khoang tir 275 dén 325 mOsm/kg. Theo phuong an
khac nita, dugc phdm theo sang ché c6 thé chira mubi ion vé6i lugng nim trong
khoang tir 0,4 dén 1,0% trong lugng.

Céc chét diéu chinh d6 déng truong thich hop c6 thé bao gdm, nhung
khéng chi giéi han &, amoni cacbonat, amoni clorua, amoni lactat, amoni nitrat,
amoni phosphat, amoni sulfat, axit ascorbic, bismut natri tartrat, axit boric,
canxi clorua, canxi dinatri edetat, canxi gluconat, canxi lactat, axit xitric,
dextroza, dietanolamin, dimetyl sulfoxit, edetat dinatri, edetat trinatri
monohydrat, floresxein natri, fructoza, galactoza, glyxerin, axit lactic, lactoza,
magie clorua, magie sulfat, manitol, polyetylen glycol, kali axetat, kali clorat,
kali clorua, kali iodua, kali nitrat, kali phosphat, kali sulfat, propylen glycol,
bac nitrat, natri axetat, natri bicacbonat, natri biphosphat, natri bisulfit, natri
borat, natri bromua, natri cacodylat, natri cacbonat, natri clorua, natri xitrat,
natri iodua, natri lactat, natri metabisulfit, natri nitrat, natri nitrit, natri
phosphat, natri propionat, natri sucxinat, natri sulfat, natri sulfit, natri tartrat,
natri thiosulfat, sorbitol, sucroza, axit tartric, trietanolamin, ure, uretan, uridin, |
k&m sulfat, va hdn hop ciia ching.

Céc chat diéu chinh do thdm théu thich hop c6 thé duoc sit dung bao
gbm, nhung khéng chi giéi han &, natri clorua, kali clorua, kém clorua, canxi
clorua va hén hgp ciia chiing. Cac chét diéu chinh d¢ thim thiu khac ciing c6
thé bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, manitol, glyxerol, dextroza va hdn
- hop ctia chung.

Pdng dung madi bat ky thich hop ding dé xong va c6 kha niang hoa tan
hoc 1am tan tiotropi trong hdn hop cta ddng dung méi va nude ¢ thé duge sir
dung. Vi du vé& cic ddng dung méi thich hop bao gdm, vi-du, ruou, ete,
hydrocacbon, va perflocacbon. Tét hon, néu ddng dung méi 1a regu phén cyc
mach ngin. Tét hon nita néu ddng dung méi 1a ruou béo cé tir 1 dén 6 nguyén

tir cacbon, nhu etanol hoic isopropanol. Péng dung méi dwoc wu tién nhét 13
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etanol. Vi du v& cac hydrocacbon thich hop bao gém n-butan, isobutan, pentan,
neopentan v isopentan. Vi du vé céc ete thich hop bao gdm ete dimetyl va ete
~ dietyl. Vi du v& céc perflocacbon thich hop bao gém perflopropan, perflobutan,
perfloxyclobutan, Vé perflopentan.

Khi etanol dugc sir dung 1am dong dung moi, ddng dung mdi nay
thudng c6 mit v6i lugng ndm trong khoang tir 1% dén 40% khéi lugng, so véi
téng khdi lugng cia duge phém. Etanol cin ¢4 mit véi lugng d& hoa tan hoic
1am tan hoan toan tiotropi trong hdn hop cta etanol va nudc. Tt hon, néu
etanol c6 mit voi lugng di dé duy tri toan bd tiotropi trong dung dich & nhiét
d6 dong dic, nhu 0°C. N6i chung, khi nhiét d6 giam di, do tan ctia thanh phin
c6 hoat tinh trong etanol giam di. Do d6, lugng etanol du so véi lwong cin thiét
dé hoa tan hodc 1am tan hoan toan thanh phén c6 hoat tinh & nhiét d0 moi
truomg hodc nhiét do trong phong 13 duoc wu tién. V& mit ny, tét hon néu
etanol c6 mit v6i lugng it nhit 10% khdi lwong, t6t hon nita néu it nhit 15%
khéi Iugng, dic biét tot hon nita néu it nhit 20% khéi lugng, va tot nhit 13 it
nhit 25% khébi lugng. Dya vao phﬁn mo td dugc dua ra & day, nguoi co hiéu
biét trung Binh trong linh virc nay s& hiéu rang néng d6 ciia thanh phan ¢ hoat
tinh thép thudong can néng do déng dung moi thép, va nguoc lai, dé tao ra dung
dich 6n dinh.

Céc chét hoat dong bé mat thich hop c6 thé dugc st dung bao gdm,
nhung khéng chi giéi han &, rugu béo c6 tir 5 dén 20 nguyén tir cacbon, axit
béo c6 tir 5 dén 20 nguyén tr cacbon, este ciia axit béo ¢é tir 5 dén 20 nguyén
tir cacbon, lexitin, glyxerit, este propylenglycol, polyoxyetylen, polysorbat, este
sorbitan va/hodc hydrat cacbon. Axit béo c6 tir 5 dén 20 nguyén tir cacbon,
dieste propylenglycol va/hodc triglyxerit va/hodc sorbitan cta axit béo co tir 5
dén 20 nguyén tir cacbon 1 duogc wu tién, trong khi axit oleic va va sorbitan
mono-, di- hodc trioleat dugc dic biét vu tién.

Céc chat chbng oxy héa thich hop ¢ thé duoc sir dung bao gém, nhung
khong chi giéi han &, vi du, axit ascorbic, véi didu kién 13 chit nay chua dugc
sir dung dé diéu chinh do pH, vitamin A, vitamin E, tocobherol va cac vitamin

tuong tr hodc tién vitamin c6 trong co thé ngudi.
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Dung dich ding d& x6ng c6 thé dugc chira trong dd chira & dang liéu
don vi, d6 chira 1am bing polyetylen ty trong thip (LDPE), d6 chira 1am bing
polypropylen, hoic dd chira 1am bang polyolefin mach vong. Mdi @6 chua &
dang lidu don vi c6 thé dugc bé tri trong tii tréng 14 kim loai, va mdi tii tréng
14 kim loai c6 thé chira hai hodc nhiéu d6 chira & dang lidu don vi. M@i tii trang
14 kim loai chira d chira & dang lidu don vi c6 thé dugc bd tri trong hop bia
ctrng. Dung dich ding d& xéng chira mot lidu don vi cta lugng hiru hiéu diéu
tri cla tiotropi. Hé théng va/hoic kit ndy c6 thé bao gdm dd chira & dang duoc
déng goi sin. Pd chira ¢6 nip TWIST-FLEX" duogc uu tién, nip ndy cé tay
cdm gibng nhu quai d& ndm sao cho db chira c6 thé dugc mé ra, vi duy, bing
cach xoin dut quai ndy bang tay. Nap TWIST-FLEX "~ c¢6 loi & chd né cho
phép phan phdi d& dang dung dich, ngin ngira sy chay tran va 1am cho khéng
cin m& dd chira hodc 1am rach béng cach cét hodc giat nép, hodc cach tuong tu,
nhd d6 1am giam su 14y nhiém chéo. Mot hodc nhiéu db chira & dang mot lidu
don vi ban thdm c6 thé dugc dong goi sin trong thi trang 14 nhom sao cho 14
ndy tao ra 16p ngin cach bao vé ddi véi tdc nhan 1ay nhiém tir mdi trudng va
anh sang, do d6 n6 gitp cai thién thdi han st dung va tinh 4n dinh cta dung
dich ding d x6ng. Cac lo nhé ding dé phan phbi cé thé bao gébm, nhung
khéng chi giéi han &, dd chira bat ky 1am bang thiy tinh, polyetylen ty trong
thip, polypropylen, polyolefin mach vong hoic vat liéu khac bét ky c6 kha
ning ngin ngira dung dich ro i ra khéi db chira nay. Lo nhé c6 thé dugc bit kin
bing cac cach thong thudmg bat ky bao gdbm, nhung khong chi giéi han &, nip
day dang xoay, bit kin bing nhiét, nﬁp day dang lép vao, ne"lp day dang bét 1én,
nut chin dang xodn, nip ddy dang thao rdi, va cach twong tu.

Dung dich diing dé xong theo sang ché c6 thé dugc st dung bing may
khi dung. Cac may khi dung thich hop bao gdm, nhung khong chi gi6i han &,
may khi dung dang phan lyc, may khi dung dang si€u 4m, may khi dung dang
lw6i rung va may khi dung dugc diéu khién bang hoi thé. Tt hon, néu may khi
dung 13 may khi dung dang phan luc duoc nbi véi may nén khong khi cé dong
khong khi thich hop. May khi dung dugc trang bi déu_ voi phun hodc mit na
thich hop. Dung dich ding d x6ng cé thé dugc st dung bing cic may khi
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dung duoc san xuét, thiét ké hodc ban béi cong ty Omron, nhu may khi dung
dang siéu 4m Omron MICRO AIR™. C4c may khi dung khéc ciing c6 thé bao
gbm cac may khi dung dugc san xudt, thiét ké, hodic ban bdi cong ty Aerogen.
Ngoai ra, dugc phim duge mé ta & ddy ciing c6 thé dugc khi dung bang cach
str dung dung cu x0ng khac véi cac dung cu da mo ta trén day, vi du, dung cu

x6ng kiéu tia phun.

Vi du thwe hién sang ché

Céc vi du khong 1am gidi han sau ddy minh hoa dugc phém theo sang
ché.
Vidul

Cac duqé pham theo sang ché c6 thé chira cac thanh phin véi lugng nhu

dugc dua ra trong bang sau day:

S6 thir tur Céc thanh phan Khoéng (% theo khdi lugng)
1 Tiotropi bromua - 0,0005 dén 0,1
2 Benzalkoni clorua 0 dén 0,008
3 Dinatri EDTA 0,001 dén 0,008
4 Natri clorua 0 dn 0,9
5 HCI IN 0 dén 1,4
6 Nuée dung dé tiém luong vira du
Vidu2
Céc dugce phdm theo sang ché c6 thé chira cac thanh phin vdi luong sau
day: |
S6 thir tu Céc thanh phan Khoang (% theo khdi lwong)
1 Tiotropi bromua 0,0005 dén 0,1
2 Axit xitric 0 dén 0,008
3 Natri xitrat 0,001 dén 0,008
4 Natri clorua 0 dén 0,9
5 HCI IN 0 dén 1,4
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Nuée ding dé tiém

lugng vira du

Céc dugc phdm thu duoc tir Vi du 1 va Vi du 2 ¢6 thé duoc khir tring

bang céch loc (qua bd loc ¢& 0,2 micron) va nap vao dd chira thich hgp. Dung

dich dugc phim c6 thé duge dua vao may khi dung thich hop va bénh nhén thé

qua may khi dung nay dé cung cép lidu ding vio phbi.

Vidu3
Céc duoc phim theo sang ché ¢6 thé bao gdm cac ldai sau:
Sb 10mcg/ | 20mcg/ | 40mcg/ | 80meg/
thir Céc thanh phan 2ml 2ml 2ml 2ml
tu . Luong (% theo khdi luong)
| Tiotropi bromua dang khan tuong 00005 | 0,001 | 0,002 | 0,004
duong véi Tiotropi
2 Natri clorua 0,9
3 Dinatri edetat 0,001
A Axit clohydric duéi dang dung luong vira da dé do pH = 2,7 |
dich HCI IN
5 Nuée ding dé tiém | lugng vira da
Quy trinh san xuét
1. Cho 95% lugng theo dinh luong ciia nuée ding dé tiém vio binh san

xuét. Nudc mat diung dé tiém & nhiét do ndm trong khoang tir 15 dén

25°C.

B6 sung luong theo dinh luong ciia natri clorua vao va hoa tan chit nay

trong khi khudy. Kiém tra d¢ trong ctia dung dich.

ndy trong khi khudy. Kiém tra d9 trong ctia dung dich.

. B sung luong theo dinh luong cia dinatri edetat vao va hoa tan chét

Kiém tra d6 pH va diéu chinh d9 pH dén mirc 2,7 bing cach sir dung

dung dich HCI IN.

B6 sung luong theo dinh lwong cua tiotropi bromua dang khan vao va
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hoa tan chat ndy trong khi khudy. Kiém tra d6 trong ctia dung dich.

. Tao thanh dung dich véi thé tich toan phan.
. Loc dung dich nay qua bd loc PVDF ¢& 0,22p.

. Nap vio dd chira thich hop.

Vidu 4

Cac vi du du6i ddy minh hoa tic dung cia EDTA vé6i ndng d6 khac

nhau d6i véi @9 on dinh ctiia duge pham

4A 4B 4C
mcg/ % theo | mcg/ % mcg/ %
Cac thanh phdn | 2ml khdi 2ml | theo | 2ml | theo
lwong khéi | khéi
lugng luong
Tiotropi
bromua dang
khan tuong 80 0,004 80 0,004 | 80 | 0,004
duong véi
tiotropi
Dinatri EDTA - - 20 0,001 | 200 | 0,01
Natri clorua 18000 0,9 18000 0,9 | 18000 | 0,9
Dung dich HCI luong vira du dé d6 pH =2,7
IN
Nudc dung dé lugng | lugng | lugng
. lugng | luong | luong i i :
tem voadu | viradd | vuada v v v
du da da
Do pH cua dung dich 2,69 2,71 2,7

S0 liéu v€ do on dinh

Céc chat lién quan

Tap chat A (axit 2-hydroxy-2,2-dithiophen-2-ylaxetic)
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# 4A 4B 4C
Ban diu 0,02 khong xac dinh 0,01
1M & nhiét d6
0,01 0,03 0,02
2-8°C |
1M_6 nhiét d6
25°C/d6 4m twong 0,05 0,06 0,05
dbi (RH) 60%
IM_ & nhiét d6 40°C/
- 0,17 0,16 0,2
RH 75%
Téng lugng tap chit
Ban dau 0,07 khéng xac dinh 0,06
1M & nhiét do ,
0,08 0,00 0,12
2-8°C
1M_& nhiét d6 25°C/
- 0,13 0,09 0,16
RH 60%
1M_ & nhiét d6 40°C/
. 0,26 0,17 0,39
RH 75%
Ty 1€ % thir nghiém
Ban ddu 101,5 101,1 103,1
1M & nhiét do |
101,1 99,7 102,6
2-8°C
1M_ & nhiét d6 25°C/
- 101,1 100,2 102,4
RH 60%
IM_ 6 nhiét d6 40°C/
100,8 100,6 102,1
RH 75%
Quy trinh san xuét

1. Cho 90% lugng theo dinh lugng cia nudc dung dé tiém vao binh.
2. Bb sung luong theo dinh lwong cia natri clorua vao va hoa tan chit nay

trong khi khudy.
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3. B4 sung luong theo dinh luong ciia dinatri edetat vao va hoa tan chét nay
trong khi khudy.

4. Kiém tra d6 pH va diéu chinh do pH = 2,7 bing céch str dung dung dich HCl
IN.

5. Bb sung luong theo dinh luong ciia tiotropi bromua vao va hoa tan chét nay
trong khi khudy.

6. Tao thanh dung dich véi thé tich toan phan.

Vidus
Vi du duéi day minh hoa duge phdm chira cac chit didu chinh do pH
khac nhau nhu chét dém xitrat va HCI IN

S6 Céc thanh phan 5A 5B
thur mcg/2ml | %theo | mcg/2ml | % theo
tur khéi khéi
luong lugng
Tiotropi bromua dang
1 khan tuong duong véi 80 0,004 80 0,004
tiotropi
2 Dinatri EDTA 20 0,001 20 0,001
3 Natri clorua 18000 0,9 18000 0,9
4 Axit xitric monohydrat 8000 0,40 -- --
5 Natri xitrat dihydrat 1200 0,06 -- -
luong vira du dé do
6 HCI IN -
pH=2)7
) luon. luon. luon luon,
7 Nudc dung dé tiém s s y s
vira du vira du vira da vira da
d6 pH cua dung dich 2,65 2,71

So liéu vé @6 on dinh
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Céc chét lién quan (Tap chét A (axit 2-hydroxy-2,2-dithiophen-2-ylaxetic))

# 5A 5B
Ban dau 0,02 khéng x4c dinh
1M & nhiét 46 2-8°C 0,03 0,03
1M_§ nhiét do 25°C/RH 60% 0,06 0,06
1M_§ nhiét 6 40°C/RH 75% 0,18 0,16
Tdng lugng tap chit
Ban diu 0,07 khong xé4c dinh
1M & nhiét d§ 2-8°C 0,16 0
1M_& nhiét dd 25°C/RH 60% 0,26 0,09
1M_& nhiét 46 40°C/RH 75% 0,38 0,17
‘ Ty 1& % thir nghiém
Ban dau 104,9 101,1
1M & nhiét 4§ 2-8°C 104,2 99,7
1M_& nhiét d 25°C/RH 60% 104,4 100,2
1M_& nhiét 46 40°C/RH 75% 103,5 100,6

Quy trinh san xuit (5A)

1. B4 sung 90% lugng theo dinh lugng cua nudc ding dé tiém vio binh.

2. B6 sung lugng theo dinh lugng cua natri clorua vao va hoa tan chit nay

trong khi khuy.

3. B6 sung lugng theo dinh lugng cua dinatri edetat vao va hoa tan chét nay

trong khi khudy.

4. B sung luong theo dinh lugng cua axit xitric monohydrat vao va hoa tan

chét nay trong khi khudy.

5. B sung lugng theo dinh lugng cia natri xitrat dihydrat vao va hoa tan chét

nay trong khi khudy.

6. B6 sung lugng theo dinh lugng cia tiotropi bromua vao va hoa tan chit nay

trong khi khudy.

7. Tao thanh dung dich véi thé tich toan phan.
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Quy trinh san xuét (5B) ‘

1. Cho 90% luong theo dinh lwong ctia nudc ding dé tiém vﬁo binh.

2. Bb sung luong theo dinh lwong clia natri clorua vao va hoa tan chit ndy
trong khi khudy.

3. B sung lugng theo dinh luong cia dinatri edetat vao va hoa tan chat nay
trong khi khudy. | ,
4. Kiém tra dd pH va diéu chinh d pH=2,7 béng cach sir dung dung dich HCl
IN.

5. B6 sung luong theo dinh lugng cia tiotropi bromua vao va hoa tan chét nay

trong khi khudy.
6. Tao thanh dung dich véi thé tich toan phan.
Vidu6
Vi du dudi ddy minh hoa cac dugce p»hém v6i khoang d6 pH khéc nhau
S6 6A 6B 6C 6D | %theo
tht | C4c thinhphdn | mcg/ mcg/ mcg/ mcg/ khdi
tuw 2ml 2ml 2ml 2ml lugng
Tiotropi
bromua dang ‘
1 khan tuong 80 80 80 80 0,004
duong véi
ﬁotropi
2 | Dinatri EDTA 20 20 20 20 0,001
3 Natri clorua 18000 18000 18000 18000 0,9
lugng lugng lugng luong -
s | HOLIN vira dit dé | vira dit &€ | vira da dé | vira da dé
dopH= | dopH= | dopH= | dopH=
2,7 2,9 24 22
Nudc ding @& | luong lugng luong luong | luong
6 tiém viura da vira da vira du virada | vira da
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SO liéu vé do on dinh

Céc chit lién quan

Tap chit A (axit 2-hydroxy-2,2-dithiophen-2-ylaxetic)

# 6A 6B 6C 6D
Ban dau 0,03 0,03 0,02 0,03
1M & nhiét do 2-8°C 0,04 0,05 0,05 0,06
IM_6 nhiét do 25°C/
0,07 0,09 0,09 0,12
RH 60%
IM & nhiét do 40°C/
- 0,21 0,27 0,19 0,23
RH 75% -
Téng lugng tap chat
Ban dau 0,19 0,19 0,19 0,18
1M & nhiét do 2-8°C 0,18 0,20 0,21 0,18
1M_& nhiét d6 25°C/ ,
0,20 0,13 0,23 0,26
RH 60% ,
IM & nhiét d6 40°C/
- 0,33 0,41 0,33 0,35
RH 75%
Ty 1€ % thir nghi€ém
Ban ddu 97,9 102,5 103,1 102,8
IM & nhiét do 2-8°C 95.6 102,30 102,2 102,2
IM & nhiét d§ 25°C/
- 95,6 102,3 101,6 101,9
RH 60%
IM & nhiét d6 40°C/
- 95,0 101,4 100,8 101,2
RH 75%
Quy trinh san xuét

1. Cho 90% lugng theo dinh lugng ctia nude ding dé tiém vao binh
2. Bb sung lugng theo dinh luong cia natri clorua vao va hoa tan chét nay
trong khi khudy.

3. B6 sung lugng theo dinh lrgng cua dinatri edetat vao va hoa tan chat nay
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4. Xiém tra 6 pH va diéu chinh, néu mudn, bang cich st dung dung dich HCI

IN

5. Bd sung lugng theo dinh hrong ciia tiotropi bromua vao va hoa tan chit nay

trong khi khudy.

5. Tao thanh dung dich véi thé tich toan phan.

Vidu7

Vi du dudi ddy minh hoa céc dugce phém c6 thé tich nap cua mdi dang

li€u don vi khac nhau

7A 7B 7C
. 80mcg/ % 80mcg/ | % 80mcg/ | %
Sothe | Céc thanh
5 Iml theo 2ml theo 3ml theo
tu phan . . ,
khoi khoi khoi
lurong luong luong
Tiotropi
bromua
1 dang khan 80 0,008 80 0,004 80 0,0026
tuong duong
véi tiotropi
Dinatri '
2 20 0,002 20 0,001 20 0,0006
EDTA
3 Natri clorua | 9000 0,9 18000 0,9 | 27000 0,9
4 HCI IN lwong vira du dé 46 pH =2,7
5 Nuédc dung lugng vira du lugng vira du luong vira du
dé tiém 1ml 2ml 3ml
d6 pH cda dung dich 2,69 2,71 2,68

Cac chat lién quan

Tap chét A (axit 2-hydroxy-2,2-dithiophen-2-ylaxetic)
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# 7TA 7B 7C
5 : khong xac
Ban dau khong xéc dinh | khong xac dinh
: dinh
khong xac
IM & nhiét d9 2-8°C 0,01 khong xac dinh
dinh
IM_& nhiét dg 25°C/
0,04 0,09 0,04
RH 60% ‘
IM_ & nhiét do 40°C/ :
, 0,15 0,17 0,15
RH 75% ,
Téng lwong tap chét
Ban dau 0,09 0 0
IM & nhiét 36 2-8°C 0,11 0,16 0
IM_& nhiét 4o 25°C/
: 0,17 0,19 0,04
RH 60%
IM_ & nhiét do 40°C/
0,29 0,28 0,15
RH 75%
Ty 1€ % thir nghiém
Ban dau 103,2 102,9 104,1
IM & nhiét 36 2-8°C 102,9 102,7 103,4
IM_ & nhiét do 25°C/
B 101,8 101,8 102,1
RH 60%
IM_ & nhiét do 40°C/
B 100,9 102,1 101,4
RH 75%
Quy trinh san xuét:

1. Cho 90% lugng theo dinh lugng cia nuéc dung dé tiém vao binh.

2. Bb sung lugng theo dinh lugng ctia natri clorua vao va hoa tan chét nay
trong khi khuy.

3. B sung lugng theo dinh lugng ctia dinatri edetat vao va hoa tan chét nay

trong khi khudy.
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4. Kiém tra d6 pH va diéu chinh dén d6 pH = 2,7 bang cach sir dung dung dich
HCI IN. 7
5. B sung luong theo dinh luong ciia tiotropi bromua vao va hoa tan chit nay
trong khi khuéy.
6. Tao thanh dung dich véi thé tich toan phén.

Mic di sang ché di duoc mé ta & ddy clng véi cac phuong 4n cu thé,
can hiéu ring cic phuong 4n nay chi nhdm muc dich minh hoa cic nguyén Iy

va ung dung cta sang che.
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YEU CAUBAO HQ

1. P4 chira chira dwoc phdm, ma 13 dung dich va thich hop d ding véi may
khi dung chtra (i) 0,0005% dén 0,008% khdi luong/khéi lugng clia tiotropi
hodic mubi dugc dung cta nd; (ii) nudc; (iii) chét tao phic, trong do6 chét tao
phtrc nay 1a dinatri EDTA c6 mit & ndng d¢ 13 0,01% khéi lugng; va (iv) 0,9%
khdi lwong natri clorua trong d6 d6 pH cua dugc phim nidm trong khoang tir

2,2 @n 2,9, va dugc phém nay khdong chira chét bao quan amoni bac bbn.

2. P chira theo diém 1, trong d6 d pH ctia duge phim nim trong khoang tir
2,7 &n2,9.

3. D4 chtta theo diém 1 hodc 2, trong d6 dd chira nay 1a d6 chira lam bing

polyetylen ty trong thép.

4. Db chira theo didm bét ky trong s cac diém tir 1 dén 3, trong d6 duoc phdm
chira 16n hon 95% lugng ban ddu ctia tiotropi hodc mudi dugc dung clia né sau

khi duoc luu gift trong 3 thang & 25°C trong d6 chira nay.

5. Db chtra theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 4, trong d6 duge phim

la dung dich.

6. Dung dich dugc phim thich hop ¢ diing véi may khi dung chu yéu bao gdbm
(i) 0,0005% dén 0,008% khdi lugng/khdi lugng tiotropi hodc mudi dugc dung
cta no, (i) chét tao phtrc, trong d6 chat tao phirc nay 1a dinatri EDTA; va (iii)
0,9% natri clorua; va (iv) nudc, trong d6 d6 pH cia dung dich dugc phim nim
trong khoang tir 2,2 dn 2,9, dung dich dugc phim nay khéng chira cht bio
quan amoni bac bbn, va néng do cua chit tao phtrc ¢ mit & néng d6 14 0,01%

khéi luong.
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7. Dung dich dugc phém theo diém 6, trong d6 d6 pH cua dugc phém hoac
dung dich dugc phim nim trong khoang tir 2,7 dén 2,9.

8. Dd chura theo diém 5 hodc dung dich dugc phém theo diém 6 hoic 7, trong
d6 tiotropi c6 mit trong dugc pham véi lugng nim trong khoang tr 0,001 mg

dén 0,3 mg.

9. Bb chita hodc dung dich dugc phim theo diém bét ky trong sb cac diém tir 5
dén 8, trong d6 d6 pH ciia dugc phim hoic dung dich dugc phim 13 2,7.

10. D3 chira hodc dung dich duoc phim theo diém bat ky trong sb cac diém tir
5 dn 9, trong d6 ndng dd osmol/kg ctia duge phim nim trong khoang tir 275
mOsm/kg dén khoang 325 mOsm/kg.

11. Db chira hoc dung dich dugc phdm theo diém bat ky trong s cac diém tir
7 dén 10, trong d6 dugc phim khong cin budc tron hosic pha lodng bt ky
trude khi dung.

12. Quy trinh san xuét d6 chira hodc dugc phém theo diém bat ky trong s cac
diém tir 1 dén 11, trong d6 quy trinh nay bao gdm céc budc:

(a) hoa tan tiotropi hodc mudi ctia né trong nudc;

(b) bd sung chit tao phirc va natri clorua vao dung dich ctia bude (a);

(c) diéu chinh @& pH cua dung dich dén gi tri ndm trong khoang tir 2,7 dén
2,9;

(d) loc dung dich (vi dy, béng bd loc ¢& 0,2 micron); va

(e) nap dung dich nay vao dd chira thich hop.
13. Quy trinh theo diém 12, trong d6 budc (b) bao gdm viéc bd sung natri

clorua va dinatri EDTA du6i dang chit tao phic trong dung dich nudc cla

tiotropi bromua.

-33-



21347

14. Kit bao gdm méy khi dung, huéng din sir dung mdy khi dung nay va lo nho
dung liéu don vi, trong do lo nhé dung liéu don vi nay la dd chira hoic chira
dugc phdm theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 13; tuy y trong d6 may
khi dung dugc chon tir médy khi dung dang phén lyc, méy khi dung dang siéu
4m, may khi dung dang luéi rung va may khi dung duoc diéu khién bang hoi

tho.
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