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Linh vwc ky thuét dwgc dé cap

Séng ché dé cap dén duoc phdm dang vién nén chira corticosteroit lidu thép c6
tac dung khu trd, dung qua duong miéng, hiru ich dé diéu tri cac tinh trang lién quan

dén bénh viém thuc quan.
Tinh trang ky thuat cia sang ché

Céac i loan viém thuc quin nhu bénh viém thuc quan ting bach cdu eosin
(eosinophilic esophagitis: EoE) déc trung bdi mire té bao wa eosin cao & thyc quan,
ciing nhu bénh ting san ving ddy, dang ngdy cang ting ¢ tré em va nguoi lon. Nhiéu
khia canh ctia bénh van chua rd rang bao gém can bénh hoc cia nd, lich st tu nhién,
va lidu phép t6i wu. EoE anh huong dén tt ca céc nhém tudi nhung nhiéu nhat 1a
nhém tudi tir 20 dén 50 tudi. Céc triéu chimg cta EoE thuong gibng véi céc triéu
chimg ctia bénh trio nguoc da day thuc quan (Gastroesophageal Reflux Disease:
GERD) va bao gém ndn, nudt khé, dau va nghen thirc an. Su xuét hién phé bién cla
viéc chin doan sai EoE thanh GERD thudng din dén su didu tri chdm tré & bénh nhan
bi EoE. Hién nay, khong co thudc chéng viém duoc st dung khu tra dugce chép nhan
dé didu tri c4c tinh trang lién quan dén ph?ln phia trén cta dudng da day rudt, dac biét
14 céc tinh trang viém thuc quan, cy thé 13, EoE. Bénh ndy dau dén, dan dén nudt kho
va lam cho bénh nhéan bi nghen thirc &n va cac bién chimg khéc. Mic du viée diéu tri
toan than bing corticosteroit nhu prednisolone 1a hitu hiéu, song chung kém theo cac
tac dung c6 hai déng ké nhu G ché truc hdi hai ma - tuyén yén - tuyén thuong thin
(hypothalamo-pituitary-adrenal: HPA) nhu duge phéan anh ¢ mirc Cortisol & nude bot,
din dén tic ché chirc nang mién dich, va dic biét 1a & tré em, cac tdc dung phu phién
todi tir viéc tiép xtic toan than trong thoi gian dai bao gdm cham phat trién, c6 thé dan
t6i giam chiéu cao trudng thanh.

Trai lai, viéc didu tri EoE hai 1an mot ngdy bao gém str dung thudc steroit bing
dung cu hit dang lidu dinh lugng (metered dose inhaler: MDI) cho phia sau hong sao

cho ching khong dugc hit dang k&, va chi ddn ngudi bénh ngdm miéng trong qud trinh
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didu tri "thd va nudt" va sic miéng ngay sau khi st dung, va khong nudt thic &n hodic
nude trong hai gior sau khi stir dung. Viéc siic miéng duge khuyén cdo vi thubc con lai
trong miéng va hong c¢6 thé din dén nhidm ném candida, va viée nudt bi cAm vi n6 c6
th 1am tr6i thude khoi thue quan. Trong mdt thir nghiém khac, 50% bénh nhén dugc
didu tri bang fluticason propionat (fluticasone propionate: FP) dat duoc su thuyén
giam vé mit m6 hoc so voi 9% bénh nhan dung gia duge (P = 0,047). FP lam gidm
murc t& bao wa eosin & thuc quan, véi tac dung 18 rét hon & cic d6i twong khong di
ting. Tuy nhién, liéu phép nay dic biét c6 van dé ddi véi tré nhd va nhimg tré chim
phét trién, nhimg tré niy khong thé st dung k¥ thuat tho va nudt ndy mot cach hitu
higu.

Theo mot thir nghiém kiém soét gia duge, mu doi, ngau nhién khéac duge thuc
hién dé danh gia hiéu qua cua dung dich nhét chira Img budesonide dung qua duong
miéng (0,5mg respule dugc hoa tan cing voi nam géi sucraloza 1g trong 10-15mL
chit 1ong) dugc ding hai 1dn mot ngdy so v6i gia duge & bénh nhén thanh thiéu nién
va ngudi 16n méc bénh EoE hoat dong trong 15 ngay, hoat tinh clia bénh trude khi
didu tri va sau khi diéu tri duoc danh gia bing 14m sang, bang cach ndi soi, va nghién
ctru m6 hoc. Didm két thiic dAu tién 13 s§ lugng trung binh cua té bao ua eosin giam
trong biéu mé thuc quan (s6 lugng t& bao trén mot trudng c6 46 phong dai 1on [hpf] =
muc nap té bao ua eosin thuc quan). Mot dot didu tri 15 ngay béng budesonide dugc
dung nap tSt va hitu hiéu cao trong viéc kich thich sy thuyén gidm vé& md hoc va 1am
sang & bénh nhan thanh thiéu nién va ngudi 16n méc bénh EoE hoat dong. Mot dot
diéu tri 15 ngay lam giam dang ké s6 luong té bao ua eosin trong biéu mé thuc quan &
bénh nhin dugc dung budesonide (tir 68,2 xuéng 5,5 té bao ua eosin/hpf; P < 0,0001);
nhung khéng giam dang ké trong nhém gia duge (tr 62,3 xubng 56,5 t& biao ua
eosin/hpf; P = 0,48). Didm cho triéu chimg nudt kho cai thién déng ké & cac bénh nhan
duoc dung budesonide so voi cac bénh nhan dung gia duge (5,61 so voi 2,22, P <
0,0001). Chét rd ri mau tréng va rdnh mau d6 thay ddi hoan toan & bénh nhan ding
budesonide, dua vao kiém tra ndi soi. Dang lidu nay khoéng dugc chép nhin bdi FDA
dé tmg dung thuong mai, va viéc sir dung qua dudng miéng dang co s&n 13 hdn don va

c6 thé tao ra cac két qua mau thudn nhau.

Khi dang liéu rin ding qua dudng miéng véi luong nap duge chét <5% trong

lugng dugc yéu cau, thi duge chat dugc micron hda va cung xir ly bang céach tron véi
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it nhit mdt t4 dugc mang hoic tao hat trong tﬁng s6i hodc may tao hat tbc do cit cao
bing cach phun dung dich dugc chét d dat duge do ddng déu/ddng nhét ctia hdn hop
va do d6, d6 ddng ddu ham lugng trong don vi liéu hoan thién theo cic quy dinh thong
thudong (FDA's Draft Guidance for Industry "Powder blend and finished dosage units -
stratified in-process dosage unit sampling and assessment" October 2003). Nhiéu dugc
chit duoc micron hoa thé hién xu hudng phén tach va tao thanh céc hat 16n trong hdn
hop d& 1am giam ning lugng bé mit cao cta ching, sy phan tach va két tu nay c6 thé
1am ndi 1én vAn d& khong ddng déu/ddng nhit hdn hop duge dit ra d8 giai quyét hang
dAu. Sy phan tach va két tu trong hdn hop chira dugc chét liéu thap hoa tan trong nuéc
ddc biét kém phai dugc tranh khong chi trong qué trinh trén bdt ma con cho dén khi
duoc .xir ly thanh dang 1idu hoan thién, vién nang hodc vién nén, dé dat dugc va duy tri
d6 ddng ddwddng nhat hdn hop mong mubn va/hoiic dé tranh tinh bién ddi hoa tan
cao. Sy phén tach céc hat duogc chét, dic biét 13 trong hdn hop nén tryc tiép, la phu
thudc thiét bi va nguyén liéu. Do g9, rAt thach thire dé dat duoc do déng nhét hdn hop
chép nhén dugc trong qua trinh tron hdn hgp nén chira dugc chét lidu thip véi ta duge
duoc dung thich hop (tac 13, véi ham lugng duge chit < 5% trong luong trong hdn
hop) va duy tri 6 ddng nhét hdn hop cho dén khi xir Iy thanh dang liéu hoan thién (v
dy, vién nén hodc vién nang) (McGinity J. W. et al. Dissolution and uniformity
properties of ordered mixes of micronized griseofulvin and a directly compressible
excipient. Drug Development and Industrial Pharmacy 1985; 11(4): 891 -900;
Yalkowsky S.H. and Bolton S. Particle size and content uniformity. Pharmaceutical
Research. 1990; 7(9): 962-966; Ahmad H. and Shah N. Formulation of low dose
medicines-Theory and Practice. Amer. Pharm. Rev. 2000; 3 (3): 1-5; Mahmoudi Z. N.
et al. The influence of filler in blend uniformity of micronized drugs. Contributed
poster, AAPS Annual Meeting (USA) 2010; Mahmoudi Z. N. et al. Effect of drug
particle size on blend segregation and content uniformity. Contributed poster, AAPS

Annual Meeting (USA) 2011).

WO 2011041509 mé ta quy trinh bao ché dugc phim c6 thé ding qua dudng
miéng chira corticosteroit ¢ tic dung khu trii véi lugng nhé hon 20mg. Méc du khong
¢O su thao luan cu thé vé cach dé dat duoc do déng déu hdn hop chép nhan dugc trong
vi du thuc hién ctia hdn hop nén chira fluticason propionat chi véi 4% trong lugng, ma

s€ chuyén thanh viéc dat dugc dd dong déu ham lugng chap nhén dugc cla vién nén
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tan trong miéng (orally disintegrating tablet: ODT), thuc té 1a fluticason dugce tao hat
voi ta duge dugce tao hat so bd thich hgp, nhu vi hat phén tan nhanh chita manitol va
crospovidon, dé xuit réng viéc tao hat fluticason da dugc thyuc hién cho muc dich dat
duoc d6 ddng déu ham lugng chip nhan dugc trong vién nén thanh phdm. Tuy nhién,
cac hat corticosteroit dwoc micron héa cé tac dung khu tri c6 thé c6 mit trong cac hat
két tu va nhu vay khong thé dugc tiép xic d& dang véi md EoE bi viém khi st dung

qua dudng mi¢ng d8 kich thich nhanh sy thuyén giam ctia EoE.

Do d6, ¢6 nhu ciu vé dugc pham corticosteroit lidu thlp c6 d6 ddng déw/ddng
nhit ctia hdn hop chip nhan dugc trong qué trinh trdn 1an corticosteroit c6 tac dung
khu trd véi ta4 dugc duge dung thich hgp & dang chit mang (tic 13, véi ham luwong
duoc chét < 5%, dic biét 1a <3% trong lugng trong hdn hop) va van gitt 46 déng déu
hén hop cho dén khi xir Iy thanh dang liéu don vi hoan thién (vi dy, vién nén hogc vién
nang), trong khi thd hién d6 ddng déu ham lugng cao 1a thich hep dé str dung qua
dudng miéng cho bénh nhan d tao ra sw diéu tri khu tra (hon 1a toan than) b¢nh viém
duong da day rudt phia trén, cu thé 13 bénh viém thuc quén ting bach ciu eosin (EoE)
vi cac hat corticosteroit c6 tdc dung khu trit dugc micron héa duoc hép phu nhidu trén

b& mit cua chit mang c6 kha ning dem lai sy thuyén giam nhanh EoE.
Ban chét kj thuit ciia sang ché

Séng ché dé xuat dugc phim rén ding qua dudng miéng chira corticosteroit cd
tdc dung khu tra véi lidu thép va it nhit mot chit mang duge dung d& hip phu duoc
chét, trong d6 duoc chét chiém mot lugng nhdé hon khoang 5% (trong luong duge
chét/trong lwong dugc phim), cu thé 14 nho hon 3% trong lugng va duogc phdm nay
khéng c6 hoat tinh glucocorticoit hogic corticoit khoang toan thén dang ké sau khi str
dung qua duong miéng cho ngudi. Hon hop corticosteroit voi chit mang c6 do dong
déu hén hop/tinh dong nhét duoc cht cao ma c6 thé duoc chuyén thanh do dong déu

ham luong ctia don vi vién nén thanh pham.

Duoc phim theo sang ché c6 thé dugc bao ché ¢ dang vién nén tan trong miéng
(sau ddy goi 1 ODT) ma tan ré trong vong 30 gidy khi duoc kiém tra bang céch sir
dung phuong phép kiém tra d0 tan rd theo dugc dién Hoa Ky (United States
Pharmacopoeia: USP) USP <701>, va/hogic tan rd trong vong 60 gidy khi dugc dat

trong khoang mi¢ng ctia nguoi.
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Sang ché d& xudt quy trinh bao ché duge phim lidu thép bao gdm hép phu
corticosteroit ¢é tac dung khu trd tiy y dugc micron héa 1én it nhét mot chit mang
duoc dung nhu xenluloza vi tinh thé duge silic héa béng cach tron trong thoi gian da
dai va cho di qua may nghién tron/tan nho it nhdt mot 1an trude khi trdn voi céc ta
dugc duge dung khac, va sau d6é bao ché hdn hop thu dugc thanh dang lidu don vi

thich hop, vi dy, nén thanh vién.

Séang ché dé xuét phuong phap bao ché dugc phim chira duge chit duge micron
héa, lidu thép, hoa tan trong nudc dac bigt kém va it nhét mot chét mang dugc dung
ma phai dugc trdn trong thoi gian du dai bang céach sir dung t6 hop may nghién tron-
tan nho thich hop, dé tranh sy phan tach-két ty céc hat duge chét trong hdn hop khong
chi trong qué trinh trén bot ma con cho dén khi duge xit Iy thanh dang liéu hoan thién,
vién nang hodc vién nén, dé dat dwoc va duy tri tinh déng nhét/d@)ng déu hén hop cao
mong mudn va/hoic dé dat duoc dd d@)ng déu ham luong cao trong don vi lidu thu

duoc va con dé tranh tinh bien doi hoa tan cao.

Dugc phim theo sang ché 1a hitu ich dé didu tri cac tinh trang khac nhau bao
gdm céc tinh trang viém cta dudng da day rudt. Do d6, sang ché con md ta phuong
phap didu tri c4c tinh trang viém cla dudng da day ruét phia trén & ddi tuong, dac bigt
1a & thuc quan (bénh viém thuc quéan tdng bach cAu eosin) thong qua tic dung khu tra
vOi su he"lp thu toan than va cac tac dung phu lién quan dén corticosteroit t6i thiéu.
Phuong phap niy bao gdm st dung dugc phidm theo sang ché chira céc hat
corticosteroit tlly y dugc micron hda cé tac dung khu tri dugc hép phu trén xenluloza
vi tinh thé duoe silic héa cho déi tuong dé didu tri bénh viém thuc quan ting bach cau
eosin. Theo cach khac, dugc phém theo sang ché ¢4 thé chia t4 duge dugc dung tan
trong nude hodc truong nd trong nudce, nhu polyme két dinh sinh hoc hoic tao gel sinh
hoc ma s& lam tang do két dinh sinh hoc cua corticosteroit véi niém mac thuc quan bi
viém.

M0 ta vin tit hinh vé

FIG.1 th8 hién cac vi tri 14y mAu trong mdy tron dé léy c4c mau dai dién theo du
thao huéng din FDA (FDA's Draft Guidance for Industry "Powder blend and finished
dosage units - stratified in-process dosage unit sampling and assessment" October

2003).
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M3 ta chi tiét sang ché

Séang ché dé cap dén duogc phém rin chita corticosteroit v&i luong nhod hon
khoang 5% (trong lugng cua dugc chét/tr(_)ng luong cua dugc phém) va it nhit mét
chit mang duge dung dé hip phu dugc chét, trong d6 dugc phdm khéng c6 hoat tinh
glucocorticoit hodc corticoit khoang toan than dang k&, va trong d6 dugc phdm rin tan
rd trong vong 30 gidy khi duoc thir nghiém bing phuong phap kiém tra do tan rd USP
<701>. Dugc phdm tan rd trong khoang 60 gifly hodc it hon khi tiép xuic véi nude bot

trong khoang miéng cta dbi twong hozc bénh nhan c6 nhu cau diéu tri.

Duoc pham rin theo sédng ché tao ra luong c6 hi¢u lyc di€u tri ctia corticosteroit
khu tra dén m6 bi viém trong dudng da day rudt phia trén, dac biét 1a véi mo bi viém &

thuc quan.

Nhu duge sir dung & trén, va suot ban mo ta sang ché, cac thudt ngit sau, trir khi

¢6 quy dinh khac, s& c6 cac nghia sau.

Thuét ngit "duogc chit", "c6 hoat tinh" hodc "dugc chét hoat tinh" nhu duogc st
dung & day bao gém corticosteroit c6 tic dung khu tru va duoc dung, mubi, este,
solvat dugc dung (ké ca hydrat), dang da hinh, dang ddng phan 14p thé, va/hogc tién
dugc chét, va hdn hop clia chiing. Thuét ngit "mubi" dé cap dén san phém duogc tao ra
bing phan tmg clia axit hitu co hodc vo co thich hgp v6éi dang "bazo tu do" cla dugc
chét. Axit thich hgp bao gém axit ¢6 tinh axit du dé tao ra mubi dn dinh, vi du, c4c axit
¢6 tinh ddc thip nhu mudi duge chip nhan ¢ dung cho ngudi hodc ddng vét. Cée vi
du khong gidi han v& axit ¢ thé duoc sir dung dé tao ra mudi ciia duoc chét ding qua
dudng miéng, bao gdm axit vo co, vi dy, HCI, HsPOs, H2SO4. Vi du khong gidi han vé

axit hitu co bao gdm axit alkyl sulfonic va axit propionic.

Thu4t ngit "vién nén tan trong miéng", "vién nén phén tén trong miéng", hodc
"ODT" ding dé chi dang liéu rén theo sdng ché, ma tan ri nhanh trong khoang mi¢ng
cta bénh nhin sau khi st dung, ma khong cAn nhai. Téc d6 tan rd trong miéng c6 thé
thay d6i, nhung nhanh hon dang ké so véi téc db tan rd trong miéng cua dang lidu rédn
thong thudng hodc dang lidu rén nhai dugc (tic 14, vién nén hogc vién nang) ma duge

du dinh dé duoc nudt ngay sau khi str dung.

Thuét ngit "khoang", nhu dugc sir dung & ddy dung d8 chi luong tinh bing sd,
bao gdm "chinh x4ac". Vi dy, "khoang 30 gidy" bao gdm 30 gidy, chinh xéac, cling nhu
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céc gia tri gin véi 30 gidy (vi dy, 25 gidy, 29 gidy, 31 gidy, 35 gidy, v.v.). Khi thuat
ngit "khoang" duge dimng khi nhéc dén khoang gié tri, thuat ngit "khoang" dung dé chi
c& gia tri nho nhit va 16n nhit cia khoang (vi dy, "khoang 1-50ym" nghia 13 "ndm

trong khoang tir 1pum dén khoang 50pm").

Thuat ngit "két hop mét thiét", nhu duoc sir dung & ddy dé md ta méi lién hé vé
khéng gian gitta hai hodc nhiéu thanh phin cta dugc phim ding dé chi céc thanh phan

ma duge tron k¥, nhu, vi dy, trong hdn hop, 16p pht va chét nén.

Trir khi ¢6 quy dinh khéc, tit ca phan trim va ty 1€ dugc tinh theo trong lugng.
Trir khi ¢6 quy dinh khéc, t4t ca phin trdm va ty 18 dugc tinh dya vao téng dugc pham.

Thuét ngit "khong c6 hoat tinh glucocorticoit hodc corticoit khoang toan thén
dang k& ", nhu dugc st dung & ddy dung dé chi dugc phim corticosteroit khong tao ra
tac dung phd bién & co thé thong qua viée hép thu vio qua trinh luu thong, ma khong
tao ra tac dung khu tra thong qua viéc tiép xuc tai chd véi mo bi bénh. Corticosteroit
¢6 hiéu luc glucocorticoit toan than cao khi dugc dung qua dudng miéng bao gbm vi
dy, hydrocortison, prednison, prednisolon, metylprednisolon, dexamethason,
betamethason, v.v., hodc hiéu luc corticoit khoang (vi dy, alsosteron). Thong thudng,
corticosteroit ¢6 hoat tinh glucocorticoit hodic corticoit khoang toan than khi dugc
dung qua duong mi¢ng co thé dugc str dung & dang dugc phim lodng theo sdng ché,

trong d6 sy hép thu toan than corticosteroit bj giam hozc bi tic ché.

Corticosteroit ¢6 tdc dung khu tra thich hop ¢6 thé dugc bao gém trong dugc
phdm theo sing ché bao gdm budesonide, fluticason, flunisolide, ciclesonide,

mometason, beclometason, tixocortol va muoi, hodc este va hdn hop ctia chung.

Theo mét phuong an cu thé, duge phdm theo sang ché chira fluticason. Theo
cac phuong an khac, dugc phdm theo sang ché chira budesonide. Theo c4c phuong an

cu thé khac, duge phim theo sang ché chira ciclesonide.

Theo mot phuong an, corticosteroit co thé & dang tinh thé c6 c& hat trung binh
khoang 100pm hodc nho hon, khoang 75pm hodc nho hon, khoing 50um hodc nho
hon, t6t hon 13 khoang 25um ho#ic nhé hon, hodc khoang 15um hodc nho hon. Phuong
4n cu thé cua sang ché 1a trong d6 corticosteroit dugc micron héa dé dat duoc c& hat
trung binh nho hon khoang 10pum, nhé hon khoang 8um hodc nhé hon, nh6 hon
khoang 6pm, hoac cu thé 13, nho hon khoang 4um. Theo cach khéc, cac tinh thé nay cé
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thé c6 ¢& trung binh trong khoang duéi micron (vi dy, ¢¥ hat trung binh khoang
<lpm), tic la co thé & dang hat nano (vi dy, c& hat trung binh nim trong khoang tir
khoéang 1 dén 100nm).

Theo mdt phuong an khéc, corticosteroit co thé ¢6 mit & dang vo dinh hinh, vi
du, két hop v&i chit én dinh ma han ché sy tai két tinh cta duge chat, vi du,
polyvinylpyrolidon (PVP), hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC), hydroxypropyl
xenluloza, hydroxyetylxenluloza; Soluplus®, Kollidon® VA64, natri lauryl sulphat,
chét hoat dong bé mit Tween, Eudragit® EPO polyme, va hdn hop clia ching,

Luong corticosteroit c6 trong dugc phém theo sang ché duoc chon dé téi da hoa
loi ich diéu tri tir vide stt dung khu trii trong khi t5i thiéu hoa cac téc dyng phu tir viéc
hip thu toan than. Trong truong hop duoc phdm rén theo sing ché, luong
corticosteroit trong dugc phém nhd hon khoang 5% trong luong/trong lugng (trong
lugng cua duogc chét/trong luong cua dugce phém). Theo mdt phuong é4n, luong
corticosteroit trong dugc phim nhé hon khoang 4%. Theo mdt phuong an khic, luong
nay nhé hon khoang 3%. Theo mdt phwong 4n khéc nita, lugng nay nho hon khoang
2%, nho hon khoang 1,5%, nhé hon khoang 1%, nh6 hon khoang 0,5% trong luong
hodc nho hon. Theo mdt phuong an, lugng corticosteroit trong duge phdm nim trong
khoang tir khoang 0,50mg dén khoiang 18mg. Theo mét phuong 4n khic nita, luong
corticosteroit trong dugc phdm nim trong khoang tir khoang 0,75mg dén khoang
12mg. Theo mdt phwong 4n khéc nita, lugng corticosteroit trong duge phim nim trong
khoang tir khodng 1,5mg dén khoang 9mg. Theo cac phuong 4n khic nita, lugng
corticosteroit khoang 0,01mg, khoang 0,05mg, khoang 0,1mg, khoang 0,15mg, khoang
0,1mg, khoang 0,2mg, khoang 0,25mg, khoang 0,3mg, khoang 0,35mg, khoang 0,4mg,
khoang 0,45mg, khoang 0,5mg, khoang 0,6mg, khoang 0,7mg, khoang 0,75mg,
khoang 0,8mg, khoang 1mg, khoang 1,5mg, khoang 2mg, khoang 3mg, khoang 4mg,
khoang 4,5mg, khoang 5mg, khoang 6mg, khoang 7mg, khoang 8mg, khoang 9mg,
khoang 10mg, khoang 12mg, khoang 18mg, bao gdm tit ca cac khoang va cac khoang
con nam gifta d6.

Theo mot phuong én clia sang ché, duge phim tan r3 nhanh clia sng ché c6 thé
chtra t4 dugc duge dung ma truong nd, hoa tan hodc tao diéu kién thuén loi cho viéc
tan rd dugc phém ODT taora huyén phll nhét min chira céc hat corticosteroit micron

héa dé phi niém mac thyc quan viém dé di€u tri bénh viém thyc quan tang bach cau
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eosin. Theo céc phuong 4n nhét dinh ctia sing ché, téng trong lugng cia dang lidu
dugc gift ndm trong khoang tir 300 dén 900mg dé bd sung cang nhiéu vi hat phan tan
nhanh chira it nhit mdt cdn ngot két hop véi it nhit mot chit gy ri cang bt dé toi da
héa viéc phi bé mit trong bénh viém thuc quan ting bach cAu eosin bang
corticosteroit micron héa. Theo mot phuwong 4n khac, vi hat phin tdn nhanh chua it
nhét mot chit gy ra két hop voi cdn ngot va/hodc sacarit. Lugng cdn ngot va/hoic
sacarit trong hat phén tdn nhanh nim trong khoang tit 99% dén 90%, hodc nim trong
khoang tir 95% dén 90% tong trong lugng cua hat chira chit gay 1, bao gdm tit ca cac
khoang va khoang con nim giita d6. Theo mdt phuong 4n, ¢& hat trung binh ctia cdn
ngot va/hodc sacarit 12 khoang 30um hodc nho hon, vi dy, ndm trong khoang tur 1 dén
30um, nam trong khoang tir 5 dén 30pm, nim trong khoang tir 5 dén 25um, ndm trong
khoang tlr 5 &n 20um, nim trong khoang tir 5 dén 15um, ndm trong khoang tlr 5 dén
10pm, nam trong khoang tir 10 dén 30pum, nim trong khoang tir 10 dén 25pm, nim
trong khoang tir 10 dén 20um, nim trong khoang tir 10 dén 15um, nim trong khoang
tr 15 dén 30pm, nim trong khoang tir 15 dén 25pum, ndm trong khoang tir 15 dén
20um, nam trong khoang tir 20 dén 30pum, ndm trong khoang tir 20 dén 25um, hodc
nim trong khoang tir 25 dn 30pm.

Theo mdt phuong 4n cuia sang ché, dang liu c6 tong trong lugng 1a 300mg va
chira corticosteroit v6i luong khoang 0,05mg (0,16%), khoang 0,75mg (0,25% trong
luong/trong lugng), khoang 1,5mg (0,5% trong luong/trong lugng), khoang 3mg (1%
trong luong/trong lugng), khoang 4,5mg (1,5%) , khoang 6mg (2% trong lugng/trong
luong), khoang 9mg (3% trong luong/trong lugng), khodng 12mg (4% trong
lugng/trong lugng), khoang 16mg (5%).

Theo mét phuong an khic cia sang ché, dang lidu c6 tdng trong lugng 1a
600mg va chira corticosteroit véi luong khoang 0,75mg (0,125% trong lugng/trong
ldqng), khoang 1,5mg (0,25% trong lugng/trong lugng), khoing 3mg (0,5% trong
luong/trong luong), khodng 4,5mg (0,75%), khoang 6mg (0,1% trong luogng/trong
lwong), khoang 9mg (1,5% trong lugng/trong luong), khoang 12mg (2% trong
luong/trong luong), khoang 18mg (3% trong lugng/trong luong). Theo mét phuong an
cta sang ché, corticosteroit ¢4 tac dung khu tra la fluticason propionat va chiém tir
khoang 0,05 dén khoang 15mg trong duoc phim véi ham lugng dugce chit nim trong

khoang tir 0,16% dén 5% trong luong cua dugc phim.
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Theo mot phuong an khac, fluticason propionat chiém tir khoang 0,75 dén
khoang 4,5mg trong dugc phdm véi ham lugng dugc chit nim trong khoang tir 0,25%

dén 1,5% trong luong ctia dugc phim.

Theo mot phuong an khac, fluticason propionat chiém tir 0,05 dén khoang
18mg trong dugc phim v&i ham lugng dugce chét nim trong khoang tlr 0,125% dén 5%

trong luong cta dugc phém.

Chét mang duoc dung duoce ding trong hdn hgp theo séng ché 1a thich hop dé
hép phu duogc chét, n6 phai c¢6 dic tinh clia chit mang hoan hao cho hdn hop kho tao ra
kha ning chay va kha ning gia cong hdn hgp va ngin su phén tich. N6 c6 thé gop
phﬁn tao ra d0 déng déu ham lugng corticosteroit. N6 dugc chon tir nhém bao gém
xenluloza vi tinh thé, xenluloza vi tinh thé dugc silic héa, tinh bdt gelatin hoa so bd,
tinh bot bép, silic oxit keo, hodc magie nhom silicat v6 dinh hinh (c6 ban sén trén thi
truong & dang VEEGUM™ hogic NEUSILIN™), T4t hon, néu nd 1a xenluloza vi tinh
thé duoc silic héa ma gdm cac hat xenluloza vi tinh thé va silic dioxit keo két hop mat
thiét, (PROSOLV® SMCC: MCC, 98% va CSD, 2%). Viéc sir dung thanh phan nay
trong dugc phim cta sang ché cai thién dic tinh chay va tron 1dn ctia hdn hop
corticosteroit; ci thién do ddng ddw/ddng nhit cia hdn hop va tinh 6n dinh vét Iy cua
dugc phdm trong qué trinh bdo quan cho dén khi xtr Iy hoan thién chiing thanh dang
lidu hoan thién nhu vién nén hodc vién nang, tirc 13, @& tranh hodc t6i thiéu héa su
phan 16p va phén tach cua céc vi hat corticosteroit. Sy ¢6 mét cta chit mang ndy trong
hdn hop v6i hoat chit cling dam bao kha ning tai san xudt clia qué trinh bao ché duoc
phim cia sang ché (cu thé, véi ky thuit nén vién truc tiép duoc 4p dung). Theo mét
phuong 4n theo sang ché, hdn hop corticosteroit lidu thdp v6i chit mang thé hién d¢
ddng d&u hdn hop cao, sy phén tach thip va kha ning chay hoan hao dugc mo ta. Hon
hop nay dac biét thich hop d8 san xuét dugc phdm corticosteroit lodng tan rd nhanh.
Theo mot phwong 4n cla sing ché, hdn hop nay chira fluticason propionat dugc hép
phu trén xenluloza vi tinh thé duoc silic héa, va vi hat phan tén nhanh.

Téc dd tan ri cta dugc phdm theo sang ché trong khoang miéng cta dbi tuong
c6 thé 13 khoang 60 gidy hoic nhé hon, khoang 50 gidy hodc nho hon, khoang 40 gidy
hodic nhod hon, khoang 30 gidy hodc nho hon, khoang 20 gidy hodc nho hon, hodc
khoang 10 gidy hodc nh6 hon.
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Téc dd tan rd cta dwgc phim rén theo sang ché dugc x4c dinh béng phuong
phap kiém tra d6 tan ri USP <701> khoang 60 gidy hodc nhd hon, khoang 45 gidy
hodc nho hon, khoang 30 gidy hodc nho hon, khoang 20 gidy hodc nho hon, hodc
khoang 10 gidy hodc nho hon.

Ngoai corticosteroit va chit mang, hdn hop dugc phim hogc dang lidu ding qua
duong miéng theo sang ché c6 thé con chira cac thanh phan dugce dung khic ma truong
nd, hoa tan hoic tao diéu kién thuan lgi cho viéc tan rd. Cac thanh phén nay co thé bao
gdm chit gy rd, cdn ngot, sacarit, hogc hén hop ctia chiing, chét két dinh polyme tan
trong nudc, polyme két dinh sinh hoc hodc tao gel sinh hoc, ma cé thé gitt hat

corticosteroit bam dinh vao m6 thuc quan bi viém lau hon so véi khi khong c6 no.

Theo mot phuong an, sang ché d& xult dugc phim rin chia corticosteroit va
polyme tao gel sinh hoc dugc dung ma c6 thé gitt corticosteroit 1du hon & cac md thuc
quan bi viém. Thanh phin duoc goi & day 1a "polyme tao gel sinh hoc" hodc "chét két
dinh sinh hoc" 1a chit ma thic déy su bam dinh cua corticosteroit véi bé mit sinh hoc,
dic biét 1a niém mac bi viém nho tao gel trong diéu kién sinh ly ctia dudong da day
rudt, vi dy, khi tiép xtic v6i chét long co thé va/hodc & nhiét do co thé, va bao gc“)m,

nhung khong chi gidi han & polyme tao gel sinh hoc duoc liét ké dudi déy.

Polyme tao gel sinh hoc ¢6 thé 1a polyme nhay nhiét. Polyme nhay nhi¢t thich
hop bao gém polyacrylamit, nhu poly(N-isopropylacrylamit), cfing nhu poly(ete-este)
copolyme, nhu poly(etylen glycol-(DL-axit lactic-co-axit glycolic)-etylen glycol).
Polyme nhay nhiét nay co6 thé bao phtt mot phén ho#c hoan toan cac md thuc quan bi
viém trong khi gilt (cac) hat corticosteroit khi tiép xic gln hoic tiép xtic mat thiét véi
md bi viém, nho d6 lam tang su tiép xtic khu tri ctia corticosteroit véi cac mo bi viém.

Theo mot phuong an, dugc phém theo sang ché chira chit két dinh sinh hoc nhu
lipit hodc polyme. Céac vi du vé lipit nay la glyxerphospholipit nhu phosphatidyl
cholin, va diaxyl glyxerol nhu glyxerol dioleat. Céac vi du vé polyme két dinh sinh hoc
bao gdm chitosan, polyorthoeste, va copolyme, terpolyme va hdn hop ctia chung.

Theo mét phuong an khac, duogc phim rén theo séng ché bao gdm chit két dinh.
Chét két dinh thich hgp bao gdm phirc chit sucroza nhom sulfat, chitosan va cac din

xudt nhu trimetylchitosan, polyvinylpyrolidon, metylxenluloza, hydroxypropyl

xenluloza, axit polyacrylic copolyme lién két ngang, polyvinylpyrolidon,
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vinylpyrolidon-polyvinyl axetat copolyme (vi du, Kollidon® VA 64 tir BASF),
Soluplus®, poly(etylen glycol 6000 - vinylcaprolactam - vinyl axetat) (13:57:30)
copolyme tit BASF), rugu polyvinylic, polyetylen oxit, polyamit, axit alginic va mudi
cia no, carrageenan, gOm xanthan, amoniometacrylat copolyme, CARBOPOL

polyme, maltodextrin, pectin, sucraloza, va hdn hop cta ching.

Theo cac phuong 4n nhét dinh ciia duge phim rén theo sang ché, corticosteroit
v chit két dinh dugc két hop mét thiét. Theo mot phuong 4n nhu vay, dugc phdm rdn
chita corticosteroit duoc bao quanh hodc bao nang bdi chét két dinh. Theo mdt phuong
an khac, duoc phém rén chira corticosteroit dugc b tri trén bé mit cta chét két dinh.
Theo cac phuong an khéac nita, dugc phém rin chita corticosteroit dugc tron hoic tao

hat v6i chét két dinh.

Theo céc phuong 4n nhét dinh cia séng ché, dugc phdm rén bao gdm dang liéu
rin bit ky ma tan 14 nhanh trong miéng d8 tao thanh huyén phti chira bot corticosteroit,

dugc cho 1a @€ phu hodc bam vao niém mac thyc quan bi viém khi dugc nudt.

Theo mot phuong an, dugc phém theo sang ché & dang ODT. ODT chura duoc
chét vdi lugng nhé hon khoang 5% (trong lugng cua dugc chét/trong lugng cia dugce
phim) va chit mang dugc dung, trong d6 dugc phim khong c6 hoat tinh glucocorticoit
hoic corticoit khoang toan than dang ké sau khi str dung qua dudng miéng cho ngudi.
Cac hat duoc chét, (vi du, corticosteroit nhu dugc mo ta & ddy tuy y duwoc phu hodc tuy
¥ duoc két hop v6i chét két dinh nhw duge mé ta & ddy) duge két hop véi vi hat phan
tan nhanh. Vi hat phin tdn nhanh chia cdn ngot, sacarit, hodc hdn hop cia ching va
mdt minh chét gdy ra hodc chét gy ra két hop véi chit phu gia dugc dung c6 hoat tinh
da chirc niing (vi dy, tinh bdt gelatin hoa so bg, hydroxypropylxenluloza hodc cac chét
tuong tu).

Danh sach khong gi6i han vé chat gay rd thich hgp cho vi hat phén tan nhanh
bao gbm crospovidon (PVP lién két ngang), natri tinh bdt glycolat, natri
carboxymetylxenluloza lién két ngang, canxi silicat, va hydroxypropyl xenluloz dugc
thé thép.

Théng thudng, lwong chit gay rd trong ODT nim trong khoang tir khoang 1%
dén khoang 10% trong lugng.
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Cbdn ngot 14 dang dugc hydro héa cua hydrat cacbon trong d6 nhém carbonyl
(tirc 13, aldehyt ho#c keton) dd duge khir thanh nhém hydroxyl béac nhét hodc bac hai.
Vi du khong gi6i han v& con ngot thich hop cho hat phén tan nhanh cta dugc phim
theo sang ché bao gém vi dy, arabitol, isomalt, erythritol, glyxerol, lactitol, manitol,
sorbitol, xylitol, maltitol, va hdn hop ctia chung. Thuét ngit "sacarit" c6 cing nghia véi
thut ngit “dudng” bao gém monosacarit nhu glucoza, fructoza, lactoza, va riboza va
disacarit nhu sucroza, lactoza, maltoza, trehaloza, va xelobioza. Theo mdt phuong an,
vi du khéng gi6i han v& sacarit thich hop dé ding trong dugc phdm theo sang ché bao
gém vi du, lactoza, sucroza, maltoza, va hdn hop cta ching. Theo mdt phuong an
khéc, hat phén tén nhanh chita it nhit mot chit gdy ri két hop véi con ngot. Theo mét
phuong an khéc, hat phan tin nhanh chua it nhit mot chit gay rd két hop véi sacarit.
Theo mot phuong an khéac nita, hat chira chit gy rd chira it nhit mot chét gay ra két

hgp v&i con ngot va sacarit.

Lugng cdn ngot vi/hodc sacarit trong hat phan tan nhanh nim trong khoang tir
99% dén 90%, hodc nim trong khoang tir 95% dén 90% tdng trong lwong cua hat chira

chat gy rd, bao gom tat ca cac khoang va khoang con & gitta do.

Lugng cdn ngot va/hogic sacarit trong ODT nim trong khoang tt khoang 30%

dén khoang 70% trong lugng.

Theo mdt phuong an, c§ hat trung binh cua cdn ngot va/hodic sacarit 1a 30pm
hodc nho hon, vi du, nim trong khoang tur 1 dén 30pm, nim trong khoang tir 5 dén
30pm, nim trong khoang tlr 5 dén 25um, nam trong khoang tir 5 dén 20pm, nim trong
khoang tir 5 &n 15um, ndm trong khoang tir 5 dén 10pm, ndm trong khoang tir 10 dén
30pm, nim trong khoang tir 10 dén 25um, ndm trong khoang tir 10 dén 20pm, nim
trong khoang tir 10 d&n 15um, nim trong khoang tir 15 dén 30pm, ndm trong khoang
tir 15 dén 25um, ndm trong khoang tir 15 dén 20pm, ndm trong khoang tir 20 dén
30pm, nim trong khoang tir 20 dén 25um, hodc nim trong khoang tlr 25 dén 30um.

Ty 18 chét gay rd trén cdn ngot, sacarit, hodc hdn hop ctia chung trong vi hat
phén tan nhanh nim trong khoang tir khoang 90/10 dén khoang 99/01, vi dy, khoang
90/10, khoang 91/9, khoang 92/8, khoang 93/7, khoang 94/6, khoang 95/5, khoang
96/4, khoang 97/3, khoang 98/2, khoang 99/1, bao gbm tt ca cac gié tri, cac khoang,

va khodng con & gitra do.
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Thong thudng, cac hat corticosteroit dugc hdp phu 1én chit mang. Quy trinh
bao ché bao gém trdn ldp lai corticosteroit va chit mang sao cho hdn hgp dugc hép
phu 1én chit mang. Théng thudng, corticosteroit dwgc micron hoéa (cd hat trung binh
nhd hon 10pm) vi nhitng 1y do sau. Thi nhét, dang liéu hoan thién (nhu ODT) duoc
tao ra dé tan r nhanh khi tiép xuc v4i nude bot trong khoang miéng. Dé thuc hién viéc
ndy, t5t hon néu dang lidu (ODT) c6 t6i thiéu 100mg vi hat phan tn nhanh, bét k& liéu
corticosteroit (vi dy, 0,1mg, 1mg, 10mg hodc 20mg). Thir hai, dé dat duoc do dong
d8u/ddng nhét hdn hop trong hén hop va d dong déu ham lugng ctia dang liéu don vi
thanh phim, sy phan bd ddng d8u c6 thé dat dugc bang cach bd sung céc hat dugce chét
dugc micron hda trong mot minh xenluloza vi tinh thé dugc silic hoa hoic Kkét hop véi
vi hat phén tan nhanh béng it nhat mot 14n tron 18n va nghién nhu dugc md ta trong cac
vi du vé céc phuong an khac nhau theo sang ché. Lya chon thwr nhit dua duoc chét vao
xenluloza vi tinh thé duoc silic héa s& ngin dugc su phén tich cua cic vi hat
corticosteroit trong qué trinh bao quan tam thoi cho dén khi xtt 1y cubi ciing thanh
dang liéu hoan thién, vién nang ho#c vién nén c6 dd déng déu ham luong cao va/hodc
tinh bién ddi hoa tan thap.

Hat phan tan nhanh hodc hat c6 thé dugc bao ché nhu dugc mé ta trong
US2005/0232988 hoc US2003/0215500 bing céch tao hat chit gdy rd véi con ngot
va/hodc sacarit c6 ¢& hat trung binh khong 16n hon khoéhg 30um. Viéc tao hat ¢ thé
duogc thuc hién, vi dy, trong may tao hat tbc d6 cat cao voi luong nuéc khoang 20-25%
lam chét 16ng tao hat, va néu cén, nghién udt va sdy kho dé tao thanh vi hat phan tan
nhanh c6 ¢& hat trung binh khong 1én hon khoang 300um (vi dy, nim trong khoang tlr
175 dén 300pm). Theo cach khac, vi hat phén tan nhanh ¢6 thé dugc bao ché nhu dwoc
mo ta trong don US 13/310,632 bang cach tao hat cdn ngot, sacarit, hogc hdn hop cia
chung va chét gy ra két hop véi chét phu gia duge dung c6 hoat tinh da chirc ndng (vi
duy, tinh bot, hydroxypropylxenluloza hodic cac chit twong tu) véi lugng thip ndm
trong khoang tu 0,5 dén 30% trong luong trong mdy tao hat tang soi.

Vi hat phan tin nhanh c6 trong ODT gifip tan rd nhanh vién nén khi dét trong
khoang miéng, tao ra huyén phu min chtra cac hat dugc chét corticosteroit. Mong
mudn bd sung du lwong vi hat phén tan nhanh dé& phu kin niém mac thyc quan. Diéu
ndy tao ra van dé dong ddu v& ham lugng trong ODT liéu thap nay (vi du, 300mg ODT

chira corticosteroit véi lwong 12mg hodc nhé hon). Thong thuong, vén @& nay duoc
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khic phuc béng cach tao hat, bao g&‘)m phun dung dich pha loéng chira corticosteroit
lén tﬁng bdt ta duge. Cac hat dugc chét dugc bao trong hat va do d6 khong thé tiép xuc
v6i niém mac bi viém, dan dén hiéu qua kém. Ngac nhién 13, quan st thay khong chi
c6 thé dat duge do dong déu ham lugng mong mudn ma con lam ting kha ning gitt
mot lugng 16n cac hat dugc chét corticosteroit duoc tiép xuc v61 niém mac bi viém
b:‘?mg cach hép phu cac hat corticosteroit dugc micron héa c6 tdc dung khu tra 1én chét
mang dugc dung (nhu xenluloza vi tinh thé dugc silic hoa) truwdce khi tron 13n véi vi hat

phén tan nhanh va cac ta dugc khac va nén thanh ODT.

Dang liu nhu dugc mé ta & ddy con co thé chua ta dugc duwoc dung thuong
dugc dung trong dugc phim vién nén tan rd nhu chét don, chit pha lodng, chit gy

trugt, cht gy rd, chit két dinh va chét 1am tron,

Céc vi du v& chit don, chét pha lodng vi/hoic chat két dinh thich hop bao gdm
lactoza (vi du, lactoza séy phun, nhu FAST-FLO®), xenluloza vi tinh thé (cac loai
khdc nhau cia  Avicel®, CEOLUS®),  hydroxypropylxenluloza, L-
hydroxypropylxenluloza  (dugc thé  thdp), hydroxypropyl metylxenluloza
(hydroxypropyl methylcellulose: HPMC) trong lwong phén tir thap (vi du, Methocel™
E, F va K tr Dow Chemical, MetholoseE SH tir Shin-Etsu, Ltd),
hydroxyetylxenluloza, natri carboxymetylxenluloza,
carboxymetylhydroxyetylxenluloza va céc din xuét xenluloza khéc, sucroza, agaroza,
sorbitol, manitol, dextrin, maltodextrin, tinh bdt hoge tinh bot cai bién (bao gbm tinh
bdt khoai tdy, tinh bot bép va tinh bdt gao), canxi phosphat (vi du, canxi phosphat
bazo, canxi hydro phosphat, dicanxi phosphat hydrat), canxi sulfat, canxi cacbonat,
natri alginat va collagen. Chat don dugc wu tién cho dugc phdm theo séng ché 1a

manitol nhu manitol siy phun.

Céc vi du v& chit gy ra thich hop bao gdm crospovidon (PVP lién két ngang),
natri tinh bdt glycolat, natri carboxymetylxenluloza lién két ngang, canxi silicat, va
hydroxypropyl xenluloza dugc thé thdp. Chét gy rd duoc uu tién cho dugc phim theo

sang ché 1a cropovidon.

Céc vi du cu th8 v& chét gy truot va chét 1am tron bao gbm axit stearic, magie
stearat, canxi stearat hodc cic stearat kim loai khac, bot talc, glyxeryl behenat, silic

oxit keo, tinh bdt bip, va ty y 14 magie stearat hodc natri stearyl fumarat (chét 1am
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tron duoc trdn trong hat hodc duge sir dung bén ngoai d& 1am tron bé mit khuén va bé
mit khuén dap). Chét gy truot duoc vu tién cho dugce phé.m theo sang ché 1a silic oxit

keo va cht 1am tron dugc wu tién 13 natri stearyl fumarat.

Duoc phdm rén theo sang ché c6 thé bao gdm céc dang liéu khic bén canh
ODT, dang vién nhén, mang, hodc dang lidu rin khéc ma tan rd nhanh trong miéng d¢é
tao thanh huyén phi hoic dang phén tan cla corticosteroit, ma c6 thé duoc nubt dé

dang d& phii bé mit niém mac trong bénh viém thuc quéan ting bach cdu eosin.

Vi duy, vién nhén co thé bao gém dugc phém duoc séy kh6 hodc dong kho
nhanh nhu dang liéu hoa tan hodc tan rd trong miéng dugc bao ché bing cach str dung
ky thuat 1am déng khd nhanh Zydis® (vi du, dwoc mé ta trong patent My s6 US
6,316,027), chira corticosteroit lam dugc chét. Dang lidu c6 mang co thé bao gém
mang &n dugc nhu dugc mo ta trong patent My s6 US 6,596,298 hoic US 6,740,332,
chira corticosteroit 1am dugc chit. Theo mét phuong 4n theo séng ché, dugc phém rin
chira chit nén dugc 1am dong kho nhanh, trong d6 chit nén duoc 1am déng kho nhanh
chira corticosteroit, chat mang va ta dugc. T4 dugc thich hgp bao gf“)m manitol, xylitol,

sorbitol, maltol, maltitol, lactoza, sucroza, maltoza, va hdn hop ctia chiing.

Viée st dung khu trti corticosteroit cho khoang miéng bénh nhén li€n quan dén
sy nhi®m nidm candida. Trong khi séng ché duoc tao ra sao cho khong dé thuc déy su
nhiém nay, tuy nhién, theo mdt phuong an khéc cta sang ché, dugc phdm c6 thé chira
chét chéng nim. Chit chdng nim thich hgp bao gdm, nhung khong chi giéi han &, chit
chéng ndm tc ché qua trinh nguyén phan, chét chéng ndm tuong tu pyrimidin, chét
chéng ndm polyen, chit chng nim benzimidazol, chat chéng nim imidazol, chit
chéng ndm polyen, chit chdng ndm triazol, chat chéng nim thiazol, chit chéng nam
alylamin, chit chéng ndm echinocandin, va céc chit chéng nim "khong dugc phan
loai" khac dugc thira nhin trong linh vyc k¥ thudt ndy ma khong nim trong phan loai
bét ky néu trén (vi dy, tolnaflat va ciclopirox). Vi duy, chét chéng nim thich hgp ma c6
thé duge bao gdm trong dugc phim rén theo sing ché bao gdm abafungin, amorolfin,
anidulafungin, bifonazol, butenafin, butoconazol, candicin, caspofungin, ciclopirox,
clotrimazol, econazol, fenticonazol, filipin, fluconazol, flucytosin, griseofulvin,
isavuconizol, isoconazol, itraconazol, ketoconazol, micafungin, miconazol, miconazol

nitrat, naftifin, natamycin, nystatin, oxiconazol, posaconazol, pramiconazol,
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ravuconazol, rimocidin, setaconizol, sulconazol, terbafin, terconazol, tioconazol,

tolnaftat, axit undexylenic, va voriconazol.

Theo mét phuong 4n khéc, dugc pham theo sing ché bao gdm chét chéng virut.
Chét chdng virut ¢6 thé dugc bao gdm trong dugc phim rin theo sang ché bao gbm
interferon, chit c ché transcriptaza ngugc nucleosit va nucleotit, chit wc ché
transcriptaza ngugc phi nucleosit, chit wc ché proteaza, chit e ché integraza, chit uc
ché dung hop, chét e ché su truong thanh, chét tuong ty guanosin, chét tuong tu
puridin, chét tuong ty pyrimidin, va céc thubc chéng virut khéc "khéng dugc phin
loai" dugc thira nhan trong linh vuc nady ma khong nam trong nhom phén loai & trén
bét ky (vi du, foscarnet va miltefosine). Vi dy, chat chéng virut thich hop c6 thé dugc
bao gdm trong dugc phim rén theo sang ché bao gdm abacavir, aciclovir (con goi la
acyclovir), adefovir, amantadine, amdoxovir, amprenavir, aplaviroc, apricitabine,
arbidol, atazanavir, bevirimat, BMS-488043, boceprevir, brivudine, cidofovir,
DCM205, docosanol, delavirdine, didanosine, durunavir, efavirenz, elvitegravir,
elvucitabine, emtricitabine, enfuvirtide, epigallocatechin gallate, etravirine,
famciclovir, fosamprenavir, ganciclocvir, globoidnan A, griffithsin, ibalizumab,
idoxuridine, indinavir, lamivudine, lopinavir, loviride, maraviroc, nelfinavir,
nevirapine, oseltamivir, interferon alpha-2a pegyl héa, interferon alpha-2b pegyl héa,
penciclovir, peramivir, plerixafor, PRO 140, racivir, raltegrvir, ritonavir, ribavirin,
rimantadine, rlipivirine, saquinavir, stampidine, stavudine, tenofovir, tipranavir, TNX-
355, trifluridine, tromantadine, valaciclovir, valganciclovir, vicriviroc, vidarabione,

viramidine, vivecon, zalcitabine, zanamivir, va zidovudine.

Dang lidu vién nén, bao gém dang lidu ODT, chita cuong do lidu thép cua
corticosteroit ¢6 tac dung khu trii va chit mang dugc dung, trong d6 dugc chit chiém
lugng nho hon khoang 5% (trong luong dugc chét/trong luong ctia dugc phém), khong
c6 hoat tinh glucocorticoit hodc corticoit khoang toan than dang ké sau khi str dung
qua dudng miéng cho ngudi, tan rd trong thoi gian nhé hon khoang 30 gidy (phuong
phap USP), va c6 d6 bo thip dé c6 do bén dit ¢ chéng lai qua trinh van hanh, vén
chuyén, va/hosic déng géi trong qué trinh dong goi vi phdng 4n qua. D bd nho hon
khoang 1%, vi dy, nho hon khoang 0,9%, nhé hon khoang 0,8%, nho hon khoang
0,7%, nho hon khoang 0,6%, nhé hon khoang 0,5%, nho hon khoang 0,4%, nho hon

khoang 0,3%, v.v., bao gom tat ca cac khoang va khoang con ¢ gifta 46).
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Céc quy trinh bao ché khéc nhau c6 thé dugc p dung dé bao ché hdn hop chita
corticosteroit véi chit mang thich hop c6 d6 ddng déu hén hop, tic 13, 4 ddng déu
hdn hop chép nhdn dugc va ca do déng déu ham Iugng thich hgp dé nén vién. Viéce
tron 1an cac thanh phﬁn néu trén c6 thé dugc thuc hién béng ca budce tron kho hodc tao

hat.

Séng ché con d& cap dén phuong phap bao ché dugc phim ding qua dudng
miéng, nhu dugc phém hodc két qua kiém tra d6i voi luwgng nap dugc chét ndm trong
khoang tir 0,5% dén 3% trong lwong trong d6 d6 14 sy thach thie dé dat duoc va duy
tri 0 ddng déu hdn hop chép nhan dugc cho dén khi hdn hop nén hoic hdn hop nén
dugc duge xu ly thanh dang lidu don vi hoan thién (vi dy, vién nén tan trong miéng)
thé hién d6 ddng déu ham lwong chip nhin dugc. Phuong phép niy bao gdm cac budce

sau:
1) bao ché vi hat phén tan nhanh hoac hat;

2) bao ché hdn hop so bd 1 bao gdm budc nap vao may trén chit V mot phan tu
xenluloza vi tinh thé duge silic héa ((silicified microcrystalline cellulose: SMCC), chat
mang dugc dung), corticosteorit dugc micron hoa, silic dioxit keo (chét gy truot) va

mot phin tu nita cia SMCC va tron 14n trong 10 pht;

3) bao ché hdn hgp so bd 2 bao gém budc nap vao may tao hat tbc d6 cit cao
chit don chay tu do (nhu manitol séy phun), hén hop so bd 1, mot nira con lai cua
SMCC, chét gy rd (nhu crospovidon), va chét tao ngot (bdt sucraloza) va tron 1an
trong 10 phit véi tde d6 canh may tron 1a 300+50 vong/phut va tbe do ludi dao 1a
1500£50 vong/phut;

4) bao ché hdn hop nén cudi cling bao gdbm budc nap vao mdy tron chit V mot
ntra hat phén tan nhanh thu dugc & budce 1, chit 1am tron (nhu natri stearyl fumarat),
hdn hop so bd 2 thu dugc & budc 3, va mét nira con lai cua hat phan tan nhanh thu
duoc & budce 1 va tron 13n trong 30 phut, 14y mAu va tron tiép trong 10 = 1 phut dé thu

duge d6 ddng déu/ddng nhét hdn hop chip nhan duge theo céc yéu cdu quy dinh;

5) bao ché vién nén tan trong miéng chira hdn hop nén dugc thu duge & budc 4,

vién nén ndy c6 do dong déu ham lugng chap nhén duoc theo céc yéu cau quy dinh.
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Theo mot phuong an, phuong phap bao ché vién nén tan trong miéng duoc thuc
hién bing céch tron 1in va nghién kho I3p lai. Phuong phép ndy bao gdm cac budc

sau:

1) bao ché vi hat phan tdn nhanh hodc hat c¢6 ¢& hat trung binh khong 16n hon
khoang 400um béng cach tao hat mot hodic nhiéu cdn ngot va/hodc sacarit, mdi loai ¢6
duong kinh hat trung binh khong 1én hon khoang 30um, véi chit gdy rd (nhu
crospovidon) véi sy ¢6 mit ctia nuée hoic hdn hop cdn-nudc va sau d6 sy kho hat

(thiét bi tAng s6i hodc 16 sdy théng thuong);

2) bao ché hdn hop so bd 1 da nghién bang cach tron chit mang duoc dung
(nhu xenluloza vi tinh thé dugc silic héa), corticosteroit micron hoa va chét gay truot
(nhu silic dioxit keo) trong may trdn chit V trong 10 phut & tbc d6 25+1 vong/phut va
sau d6 nghién bing may nghién nho dugc trang b rdy 024R (c& 18 30) & tdc do khoang
2400+100 vong/phut;

3) bao ché hdn hop so bd 2 dd nghién bang cach tron mdt nira manitol chay tu
do, hén hop so bd 1 thu duge tir bude 2, chét gdy rd (crospovidon), va chét tao ngot
(bdt sucraloza) trong may trdn chit V trong 10 phut & tbc @6 25+1 vong/phut va sau d6
nghién bing méay nghién nho dugc trang bi rdy 024R & téc do 2400+100 vong/phit, va

rira may nghién bang m{t nira con lai ctia manitol chay tu do;

4) bao ché hdn hop nén dugc bing cach trén hat phan tan nhanh thu duge &
bude 1, chét 1am tron (nhu natri stearyl fumarat), hdn hop so bd 2 da nghién thu dugc

& budc 3, manitol chay tu do d4 rira) trong tong thoi gian 40 pht;
5) bao ché vién nén bing cach nén hdn hop nén duge thu duge & bude 4.

Quy trinh tron 13n va nghién khé 13p lai 1a quy trinh duge wu tién dé bao ché

duoc phdm theo sang ché.

Trong quy trinh gdm céc budc khac nhau cla sang ché va thir tu bd sung cac
thanh phan riéng biét 1a quan trong dé dat dugc d6 ddng déw/ddng nhét hdn hop chip
nhan duoc trong hdn hop chiu nén, cling nhu do déng déu ham luong Chép nhén duogc
ctia dang lidu hoan thién theo céc yéu cdu quy dinh. Vién nén thu dugc bang quy trinh
néu trén c6 hinh thitc bén ngoai, thoi gian tan ra, d§ cing va d§ bd thich hop va thich

hop cho ODT dé chiu dugc sy co mon trong khi van chuyén trong cac dung cu chira
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16n, d6ng goi thwong mai trong vi phong hodc lo, va sy véan chuyén san pham dong goi
so cap/thir cap dé phan phdi trén thi trudng va viée sir dung cudi ciing va myc dich ctia
sang ché. Ngoai ra, vién nén dugc bao ché va sau d6 doéng géi trong vi phong on dinh

cao & cac diéu kién 6n dinh ICH ting toc va lau dai.

Dugc phdm rén theo sang ché 1a thich hop dé stir dung corticosteroit c6 tac dung
khu trd qua duong miéng dé diéu tri cac m6 bi viém ctia dudng da day rudt phia trén,
vi du, thue quan. Viéc st dung corticosteroit c6 tac dung khu tr dé diéu tri céac tinh
trang lién quan dén bénh biém dudng da day rudt 1a mong mubn vi né tao ra it tac

dung phu hon so v&i corticosteroit c6 tac dung toan than cao.

Céc tinh trang viém ctia duong da day rudt ma co thé dugc diéu tri theo sang
ché bao gdm bénh viém thuc quan, bénh viém thanh mén, bénh viém ndp thanh quan,
bénh viém amidan, bénh viém hong miéng, bénh viém thyc quéan ting bach cdu eosin,
bénh trao nguoc da day thuc quan (GERD), bénh viém thuc quan khong bao mon
(non-erosive reflux disease: NERD), bénh viém thuc quan bao mon, bénh thyc quan
Barrett, bénh viém da day rudt ting bach cdu wa eosin, hoi chimg ting bach clu va
eosin, bénh viém thuc quan do héa chit &n mon (kiém #n da), bénh viém thyc quan do
phéng xa, bénh viém thyc quéan do héa trj liéu, bénh viém thyc quéan do thudc thoang
qua (con goi 1a bénh viém thuc quan do thuéc), bénh viém thyc quan do thudc dai

ding, bénh Crohn & thyc quan, va bénh viém thyc quan mang gia.

Theo mét phuong &n cu thé, dugc phim theo sang ché 1a thich hop dé diéu trj
céc tinh trang viém cua duong da day rudt phia trén, cu thé 13 bénh viém thuc quan

ting bach cau eosin.

Do d6, sang ché bao gdm dugc phdm ding @8 1am thudc dé diéu tri c4c tinh

trang viém cta duong da day rudt.

Sang ché con mé ta phuong phap cho bénh nhan ¢6 nhu ciu diéu trj st dung
dugc phim rén theo sang ché. Theo mdt phuong 4n, séng ché mé ta phuong phap diéu
tri bénh viém thuc quan tang bach cAu eosin bao gém cho bénh nhén ¢6 nhu clu diéu
tri st dung dugc phim theo sang ché. Khi sir dung duoc phédm rin theo sang ché cho
bénh nhan, dugc phém tan r trong khoang miéng cta bénh nhan. Theo mdt phuong an
khac, sang ché mé ta phuong phap diu tri bénh trao nguoc da day thuc quan (GERD),

bénh viém thyc quan khong bao mon (NERD) hodc bénh viém thuc quan bao mon bao
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gdm cho bénh nhén ¢6 nhu cu diéu tri sir dung dugc pham theo séng ché. Theo mét
phuong 4n khac, sang ché md ta phuong phap diéu tri bénh di tng thuc phim véi di

rng nguyén xé4c dinh, vi dy, "hoi chimg ruét kich thich di tmg", va "rudt di ing".

T phén mé ta va thir nghiém néu trén, c6 thé thdy ring sang ché dé xuét vai uu
diém quan trong. Sang ché dwoc mé ta d& xuét dugce phim liéu thép ding qua dudng
miéng chira corticosteroit va chét mang dugc dugc dic trung bdi do déng déu ham
lugng va tinh bn dinh cao, dugc phém va dang lidu trong d6 céc vi hat corticosteroit co
mat véi luong 16n & tai hodc gﬁn bé mit cta chit mang va do d6 cé thé duoc bd tri
thich hop dé didu tri khu tri bénh viém dudng da day rudt, cu thé 1a EoE, nho viéc tan
rd ODT chura corticosteroit trong khoang miéng bénh nhan va nudt huyén phii nhét thu

duoc.
Vi du thue hién sing ché
Phuong phap

Ty trong kh6i/ty trong sau khi nén duge xé4c dinh theo phuong phap USP <616>

Su phéan bb c& hat (Particle size distribution: PSD) dugc x4c dinh dbi véi cac
mAu 5-10mg béng thiét bi chon loc bang séng 4m ATM Sonic Sifter.

Kha ning chay dugc kiém tra bang cach st dung méy kiém tra dong chay Sotax
d8i v6i khoang 110g nguyén lidu stt dung kiéu rung/rung so b thir sdu theo tiéu

chudn; dic tinh chay duoc biéu thi & dang chi s6 chay (o’/oref) va 1a chi sb Carr.

Ham lugng nudce duge x4c dinh bing cach sir dung phuong phap chuin d6 Karl
Fisher hodc mirc d6 hao hut khi sdy (loss on drying: LOD) dugc xé4c dinh theo phuong
phap USP<921> la.

Kiém tra d6 ddng déu hdn hop: Viée kiém tra d6 ddng déu hdn hop duge thuc
hién bing cach l4y ra 6 mAu ngiu nhién bang cich ldy miu tir c4c vi tri khac nhau cla
hdn hop nén truc tiép cudi cliing c6 trong may tron chir V hodc may tron ghép doi nhu
duoc thé hién trén FIG.1. Cac miu dugc thu gom dugc kiém tra vé& ham lwong duoc

chét ciia chung bing cach sir dung phuong phép chi rd tinh én dinh HPLC.

D6 ddng déu ham lugng ODT: Vién nén tan trong miéng duoc 14y mau ngiu

nhién lic bt dau, trong qué trinh va két thiic mdi 1an nén, 10 vién nén duoc kiém tra
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v& 36 ddng déu ham lugng ciia ching bing cach st dung phuong phap chi rd tinh b6n

dinh HPLC.

Klém tra do tan rd dugc thuc hién theo phuong phap USP<701>. D6 bé duoc
xac dinh theo phuong phap USP<1216>.

Vidu 1 : Vi hat phan tan nhanh

Vi hat phan t4n nhanh dugc bao ché theo quy trinh dwgc md ta trong cong bb
don patent M§ s§ U.S. 2003/0215500, dwgc cong bd ngiy 20 thang 11 ndm 2003,
duoc dua vao ddy toan bd bing cach vién din. Cy thé, D-manitol (152kg) ¢ c& hat
trung binh khoang 20um hodc nhé hon (PEARLITOL® 25 tir Roquette, Phap) duoc
tron véi 8kg povidon lién két ngang (Crospovidon® XL-10 tir ISP) trong may tao hat
tdc do cét cao (GMX 600 tlr Vector), duoc tao hat véi nude tinh khiét (khoang 32kg),
dugc nghién uét bang cach st dung Comil tir Quadro, va cudi cing sdy khay dé tao
thanh vi hat ¢c6 LOD (hao hut khi sdy) nho hon khoang 1,0%. Theo cach khac, hat
duoc nghién udt duge sy khd trong may sy kiéu tAng s6i dé tao thanh vi hat ¢6 LOD
nhé hon 1,0% trong lugng. Cac hat da sdy kho dugc cho qua ray va nguyén liéu qua cd
dugc nghién lai d& tao thanh vi hat phén tan nhanh c6 c¢& hat trung binh nim trong
khoang xap xi tir 175 d&n 300 micron.

D-manitol ¢6 ¢& hat trung binh < 20pm (93 phin) va Crospovidon (5 phén)
duoc tao hat béng cach phun dung dich tinh bot (2 phﬁn tinh bdt Starch 1500% tir
Colorcon) trong thiét bi tao hat sdy kiéu tAng s6i & dinh va sdy dé hao hut khi sdy
<1,0%. Céac hat da séy kho dugce cho qua rdy c¢& 20, va cac hat qué c& dugc nghién va

rdy, néu can, dé tao thanh hat phan tin nhanh khéc.

Vi du 2: Bao ché hdn hop bing quy trinh cit téc d6 cao déi véi ODT chita 1,5mg

fluticason; mé 1

DAu tién, hdn hop so bd 1 duge bao ché bz"mg cach tron mot phe‘in tu xenluloza
vi tinh th8 duoc silic héa (SMCC cé ban sin trén thi trudng & dang PROSOLV®
HD90), fluticason propionat micron héa, silic dioxit keo, va moét phén tu nita cta
SMCC trong mdy tron chit V dung tich 1 quart (1 quart = 0,946 lit) trong 10 £ 1 phut
(xem bang 1 dbi véi trong luong clia cac thanh phén riéng 1¢ ctia hdn hop chiu nén cua
ODT, 1,5 va 3mg). Hon hop so b thit hai (hdn hop so bd 2) dugce bao ché: bat tao hat
10L cuia may tao hat tdc do cét cao, PMA 1 duoc nap manitol séy phun (PARTECK®
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M200), hén hop so bd 1, mot nira con lai cia SMCC, crospovidon va bt sucraloza.
Viéc phéi tron duoc thye hién trong 10 £ 1 phit véi téc do canh mdy tron 1a 300+£50
vong/phut va tdc d6 dao cit 1 1500+50 vong/phut dé tao thanh hdn hop so bd 2. Mot
ntra vi hat phin tan nhanh, natri stearyl fumarat, hdn hgp so bd 2 va mot nira con lai
ctia vi hat phén tan nhanh duge trdn trong may trén chit V dung tich 8 gt va duge lay
mAu dé kiém tra d6 ddng déu hdn hop tai thoi didm 30 va 40 phit. Hdn hop cudi cing
duoc 14y mau dé kiém tra ty trong khdi/ty trong sau khi nén, sy phén bb ¢& hat (PSD),

kha nang chay va 4o am.

-24-



27808

0°00€ 0°00€ 00°001 0°00€ 0°00€ 0°00€ 0°00€ 00°001 3ugJ,

AN Jelewun

0S‘y 00°¢ 00°1 0S‘y 00°¢ 00°¢ 00°¢ 001 [ATe9)S BN

0°0S1 0°0S1 00°0S 0°0S1 0°0S1 0°0S1 00°0ST 00°0S | yueyu ugyugyd 12

asn

06°L8 0v°68 08°6C 0168 0606 0606 06°06 0€£0¢€ unyd Aes [ojiuey

0Z'1 0T'1 0¥°0 0Z'1 0Tl 0Z'1 0Z'1 0v°0 AN ezojerong

05T 05T 0S°L 05T 05T 05T (44 0S°L AN uopraodsor)

AN

2Oy OI]IS 00Np 9}

00°0€ 00°0€ 00°01 00°0€ 00°0€ 00°0€ 00°0€ 00°01 U} 1A BZO[NJUSY

06°0 06°0 0€°0 06°0 06°0 060 06°0 0€°0 AN 09 IIXOI(T JIIS

dS[) B9y uoIo1TlI

26np jeuordorg

00°¢ 00°¢ 01 051 051 0S°T 051 05°0 uoseann[
(upu (ugu (ugu (upu (upu (ugu (ugu (upu

ugia/Bur) | ugna/Sw) | ugia/y) | ugiaBw) | ugia/Bwr) | ugia/w) | ugia/3uw) UQIA/%)
9 ow p ou € Qu zou ] ow
3w ¢ 3w ¢ 3wgey 3wgey Swg‘] Swgey # 1AO0 N
uoseonnyj enyo 1q0 (8ur) ugyd yueyy,

Swig gA ¢ ‘uoseonn] enyo [0 BN 20np upu doy ugy enyo weyd son( 1 Sueg

-25-



27808

Vi du 3: Bao ché hdn hop bing cach tron 14n va nghién l3p lai d6i véi ODT chira

fluticason 1,5 va 3mg; mé 2, 3, 5

Hon hop so bd 1 (xem béang 1 dbi véi trong luong clia céc thanh phan riéng 18
ctia hdn hop chiu nén ODT, 1,5 va 3mg) dugc bao ché bang cach nap vio may trn
chit V dung tich 2 quart lan luot mdt nira SMCC, fluticason propionat micron hoéa,
silic dioxit keo va mdt nira con lai cia SMCC va tron 14n trong 10 + 1 phut. Hon hop
so bd 1 dugc cho di qua QUADRO Comil khép véi rdy 024R (c& 16 30) véi toe do
khoang 2400+100 vong/phut. Hon hop so bd 2 duge bao ché: mot nira manitol sdy
phun, hdn hop so bd 1 da nghién, crospovidon, va bt sucraloza dugc tron trong may
tron chit V dung tich 4 quart trong 10 + 1 phut va dugc nghién qua ray 024R. Comil
dugc rira bang cach cho mdt nita con lai clia manitol sdy phun di qua riy 024R. Mot
ntra vi hat phan tan nhanh, natri stearyl fumarat, hdn hop so bd 1 da nghién, manitol da
rlta v mdt nira con lai ctia hat phan tan nhanh dugc tron va ldy miu dé kiém tra d0
ddng déu hdn hop tai thdi didm 30 va 40 phat. Hn hop cubi cing dugc 14y mu dé
kidm tra ty trong khéi/ty trong sau khi nén, sy phén bd ¢ hat (PSD), kha ning chay,

va ham luong 4m.
Vi dy 4: Két qua d6 ddng déu hdn hop ciia cdc hdn hop trong cac vi du 2 va 3

Két qua kidm tra d6i v6i hdn hop chiu nén trong céc vi du 2 va 3 dugc trinh bay
trong bang 2. H3n hop nén, ODT 1,5mg (mé 1) va ODT 1,5mg (mé 2), d& duoc xir ly
b%ng cach st dung hai t6 hop thiét bi khac nhau - may tron chit V-mdy tao hat tbc do
cét cao va may tron chit V-méy nghién nho thé hién tinh chit vat ly ctia hdn hop (bot)
gidng nhau nhu céc gia tri ty trong khéi va ty trong sau khi nén, sy phan b6 c& hat, dic
tinh chay, va d6 ddng ddu hdn hop, ngoai trix viée mé tron 30 phut thé hién % do léch

chuln twong dbi (relative standard deviation: RSD) hoi cao hon.
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Bang 2: Két qué kiém tra tinh chét vét 1y/d6 ddng déu hdn hop dbi véi hén hop

nén ODT chura fluticason 1,5 va 3mg

Kiém tra Céc thong s6 M¢é hén hop #
1,5mg 1,5mg 1,5mg 3mg 1,5mg | 3mg
mé 1 meé 2 mé 3 mé 5 mé 4 mé 6
Ty trong Ty trong khbi 0,57 0,57 0,57 0,57 0,57 0,58
Kkhéi/Ty Ty trong sau khi 0,71 0,71 0,72 0,70 0,78 0,77
trong sau nén
khi nén
Phuong
phap USP
<616>1
Phén tich Ray | C&hat % con lai % con lai % con lai | % con lai % con | % con
cd hat # (um) lai lai
20 840 0,62 0,39 0,36 0,61 0,6 0,4
40 425 16,08 14,05 17,32 18,08 18,9 20,2
60 250 13,37 12,00 14,57 14,62 13,8 14,8
80 180 9,70 10,33 10,07 10,21 10,7 12,0
100 | 150 6,60 5,84 7,90 8,37 6,2 5,5
200 |75 22,61 24,62 19,83 21,24 20,0 20,0
khay | 20 31,01 32,77 29,95 26,86 29,8 27,1
LOD USP <921> 1a 1,0 1,0 1,0 0,9 1,0 1,1
Cackétqua | Céc thong sd
chay Goc chay 67,9 69 55,7 55,9 68,5 67,3
Chi s6 chay 0,83 0,84 0,68 0,68 0,84 0,82
Chét luong Tot Tot Trung Trung binh Tét Tét
chay binh
Do dong déu Thoi gian trdn | 30 40 30 40 30 40 40 40 phut
hdn hop phat | phit | phut | phut phit | phat | phut
Tithiuy, % [ 948 [94,5 93,2 | 93,4 95,8 | 101,0 [ 94,7 [973
Tbi da, % 105,1 | 100,4 | 98,6 | 99,9 102,8 | 104,8 | 99,4 101,1
Trung binh, % | 99,3 97,2 |95,7 | 97,0 98,9 102,0 | 97,4 99,5
% RSD 3,6 2,2 2,0 [29 2,7 14 1,0 1,5
Do dong déu | Trung binh, % 101,5 101,1 100,6 | 100,7
ham lugng +SD 3,7 1,5 2,0 1,0
AV 8,8 3,7 4,7 2,4
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Bang 3: Két qua v& d6 ddng déu ctia hdn hop phan 16p d6i v6i hdn hop nén

ODT chira fluticason

Vi tri 14y Dbi tugng danh dau (%)

mau 1,5mg 1,5mg 1,5mg 3mg 3mg
101 201 301 101 201

30 phut | 40 phat | 30 phat | 40 phut | 40 phat | 30 phat | 40 phat | 40
phut

Phiatrén | 98,9 96,0 95,9 99.9 94,7 100,6 | 101,5 98,0

bén trai ‘

O gitra 105,1 94,5 93,2 93,4 98,2 100,0 | 101,6 | 99,9

bén tréi

Day bén | 101,2 97,8 95,5 99,0 95,5 102,8 | 104,8 97,3

trai

Phiatrén | 94,8 95,9 94,1 93,6 98,5 96,4 101,7 | 101,1

bén phai

O gitra 98,3 100,4 98,6 98,2 99,4 95,8 101,0 99,5

bén phai

Day bén 97,4 98,7 96,8 97,6 97,8 98,0 101,6 | 100,9

phai

Tbi da 105,1 100,4 98,6 99.9 99,4 102,8 | 104,8 | 101,1

Tbi thidu | 94,8 94,5 93,2 93,4 94,7 95,8 101,0 | 97,3

Gia tri 99,3 97,2 95,7 97,0 97,4 98,9 102,0 | 99,5

trung

binh

RSD 3,6% 2,2% 2,0% 2,9% 1,9% 2,7% 1,4% | 1,5%
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Vidu 5: Nén ODT trong cac vidu 2 va 3

Hon hop nén trong cac vi du 2 va 3 duge nén bing céch sir dung may nén vién
dang quay, Manesty Beta Press dugc trang bi 8 by khudn dép véi ban kinh lugi dao cat
mat phéng nhin 9,5mm. Trong luong trung binh cua vién nén khoang 300mg. Lyc nén
chinh duoc dung dugc duy tri & 5-6KN, véi luc nén so bd duge dat & 2 £0,2kN dbi vai
céc 1an thye hién nén (trir khi dugc quy dinh khéc). Trong qua trinh nén, dung cy nén
vién nén boi SMI duogc dung dé x4c dinh tdc d6 nén va luc nén. Trong qua trinh ép
vién, vién nén duoc 14y mau mot cach dinh ky dé kiém tra bang mét vé 'hinh thirc bén
ngoai', xac dinh trong qua trinh v& trong luong, do day, do cimg va d6 bd. Céc vién
nén khéc cfing 1 cac mau nhu 'miu ghép' dé kiém tra phén tich. Chi tiét v& cac thong
s& nén va dic tinh vién nén dugc thé hién trong bang 4. Vién nén c6 bé ngoai 14 vién
nén tron, ching ciing duoc kiém tra dbi véi thir nghiém, hiéu lyc, d dong déu ham
lugng, d6 hoa tan (giai phong 16n hon 90% sau 45 phut dbi véi tht ca cac mé); ching

c6 d6 bd khong 16n hon 0,4%, d6 cing khoang 4kP, thoi gian tan rd nhé hon 30 gidy.
Vi du 6: Hn hop nén dé x4c nhan va mé ODT (ODT 1,5mg: mé 3, 3mg: mé 5)

Bao ché mé hdn hop bing quy trinh tron 14n va nghién lap lai hai lan (quy trinh
tron Lip lai trong mdy tron chit V két hop véi nghién bing cach sir dung Comil) déi véi
hdn hop nén ODT chira fluticason 1,5 va 3,0mg (xem bang 1 d6i voi duoc pham, va
céc bang 2 va 3 14n luot déi voi két qua kidm tra tinh chét vt 1y/d6 dong déu hdn hop
va két qua do dong déu ctia hdn hop phan 16p). Mic du gid tri ty trong khéi va ty trong
sau khi nén, sy phan bd c& hat, d6 ddng déu hdn hop d6i véi hdn hop nén dé xac nhén
1a gibng véi cac gi4 tri ctia cac dic tinh twong Umg ctia mé hdn hgp nén ODT, ODT
1,5mg (mé 2), dic tinh chay wdc lugng cta ca ODT 1,5mg (mé 3) va ODT 3mg (mé 5)
déu rat khong t6t. Ca hai mé hdn hop nén duge nén bing cach st dung cing mdt may
nén Beta Press dugc trang bi cung mot kiéu khudn, va dudi cac thong s6 nén so sanh
duge. Trong qué trinh nén ca hai hdn hgp nén, quan sat théy hién tugng tach doi
va/hodc dinh vao khuén dép. Chi tiét v& cic thong sb nén va dic tinh cua vién nén

duoc thé hién trong bang 4.

Vi du 7: Bao ché hdn hop bing cach tron 1&n va nghién I3p lai dbi véi ODT

chia fluticason 1,5 va 3mg, chit lam tron voi lugng 1,5% trong lugng, mé 4 va 6
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Mé hén hop nén chira fluticason dugc bao ché bing cach du tién, bao ché hdn
hop so by 1 va hdn hop so bd 2 nhu duge mo ta trong Vi du 3, sau do tron 14n céc
thanh phén trong hdn hop cudi ma khong can bd sung chit 1am tron trong 35 phut va
tron tiép trong 5 phut sau khi bd sung chét lam tron (natri stearyl fumarat voi luong
1,5% trong luong). Hén hop cudi cing duge 14y miu dé kiém tra ty trong khéi va ty
trong sau khi nén, sy phan bd c& hat (PSD), kha ning chay, ham luong 4m, d6 ddng
du han hop, va @5 ddng ddu cuia hdn hop phén 16p ciia ca hai mé. Cac két qua duoc

bao cdo trong cac bang 2 va 3.
Vidu 8: Nén ODT trong Vi du 7

Ca hai mé dugc nén bang cach sitr dung cung mdt may nén vién dang quay,

cung mot kiéu khudn va trong cung céc dieu kién nén giong nhu néu trén.
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Vi du 9: Thir nghiém tinh én dinh

ODT chura fluticason mé 2 (1,5mg) va mé 5 (3mg) duge déng vao lo lam béng

nhya HDPE thé tich 30 cc (30 vién nén trong mét 1o), v&i cudn to nhén tao va mot goi

hat 4m 0,5g (g6i Sorb-it % g). Tat ca ODT déu én dinh & diéu kién ting toc (40°C/d0

4m tuong dbi 75%) trong thdi gian 6 thang, cling nhu ¢ diéu kién 6n dinh lau dai

(25°C/d6 Am tuong déi 60%) trong khoang thoi gian 9 thang nhu duge thé hién trong

céc bang 5 va 6. Tinh chit vat 1y, nhu hinh thirc bén ngoai, d§ cimg, dd b, va thai

gian tan ri & tat ca cdc diéu kién on dinh cling duoc so sanh véi céc gia tri ban dau cua

ODT chira fluticason, 1,5 va 3mg.

Bang 5: S4 liéu v& tinh 6n dinh ctia mé ODT chira fluticason 2 (1,5mg)

Kiém
tra/phuong
phép

Mé 2, 1,5mg

Thoi gian = bat dau

Thoi gian = 6 thang
40°C/d¢ am tuong doi
75%

Thoi gian =9 thang
25°C/dd am tuong doi
60%

Bé ngoai vat

Vién nén tron mau

Vién nén tron

mau

Vién nén tron mau

ly/ tring tréng trang
Nhin  bing
mét
Do dm 1,0% 1,9 % 1,8%
Tan rd 16 gidy 25 gidy 18 gidy
D6 b 0,3% 0,6% 0,1%
D6  cimg | THi thidu: 2,2 Tbi thiéu: 1,4 Tbi thiéu: 2,7
(kP) Téi da: 3,6 Téi da: 3,3 Téi da: 4,3
trung binh: 3,0 trung binh: 2,5 trung binh: 3,4
Hiéu qua | 1: 100,0 1: 100,0 1: 99,5
(%) 2:100,0 2:100,2 2:98,3
trung binh: 100,0 trung binh: 100,1 trung binh: 98,9
Cic  chat |RRT %RS RRT %RS RRT %RS
lién quan
Chua biét |- - 0,89 0,14 1,66 0,10
Chuabiét [0,75 0,11 0,90 0,13 - .
Tong (%) 0,11 0,27 0,10
Hoba tan
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Pht 10 0 B0 M5 160 10 R0 B0 |45 |60 [10 20 30 45 (60
Téithibu (%) 61 [82 90 93 95 |66 [84 92 (96 (97 |66 (83 90 93 (94
Tdéida (%) |67 86 [94 [97 99 [68 86 93 (97 (99 |69 85 91 [95 (96
Trung binh (%)64 85 [92 9597 |67 85 [92 96 98 |67 [84 P91 |94 [95
%RSD 33 21 1,7 [1,71,71,0 0,7 0,7 0,8 0,8 [1,8 0,9 [0,8(0,8 (0,8
Béng 6: S4 liéu vé tinh n dinh ctia mé ODT chia fluticason 5 (3mg)
Kiém M¢ 5, 3mg
tra/phuong
phap
Thoi gian = bit ddu | Thoi gian = 6 thang | Thoi gian =9 thang
40°C/d6 4m tuong dbi | 25°C/d6 4m twong
75% d6i 60%
Bé ngoai vat| Vién nén tron mau Vién nén tron mau Vién nén tron mau
ly/ tring tring tring
Nhin béang
mit
Ham  luogng 0,9% 1,3 % 1,8%
4m
Thoi gian tan 17 gidy 17 giay 15 gidy
ra
Do bd 1,2% 1,6% 1,1%
Db cimg (kP) Téi thiéu: 1,9 Tbi thiéu: 1,3 Téi thiéu: 1,7
Téi da: 3,5 Téi da: 3,7 Téi da: 3,0
trung binh: 2,6 trung binh: 2,5 trung binh: 2,4
Hiéu qua (%) 1:103,6 1: 99,8 1: 100,7
2:103,9 2:97,4 2:100,1
trung binh: 103,8 trung binh: 98,6 trung binh: 100,4
Céc chit lien| RRT %RS RRT %RS RRT %RS
quan
Chua biét 0,89 <0,1 0,89 0,14 1,66 0,13
Chua biét - - 0,90 0,13 - -
Tong (%) <0,1 0,27 0,13
Hoa tan
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Phut 10]20]30[45]60[10]20] 30 [45|60| 10 | 20 | 30 | 45 | 60
T&ithibu (%) | 57 | 78 | 87 | 92 |94 |47 | 64 | 72 |78 {80 | 56 | 76 | 85 | 91 |93
Téida (%) |61 ]81[90[95(97|56][ 76 89 [97101]59 | 78 | 89 | 96 | 99
Trungbinh | 59 | 79 | 88 | 94 [96| 53 [ 73 | 84 |91 (94|58 | 77 | 86 | 93 |95
g/(;ESD 31(1,7]1,4]1,4(1,3]6,1]6,4] 7,0 [7,4|7,6/1,5[1,2]1,7]2,0(2,2

Vi du 10: Bao ché nguyén liéu thir nghiém 1dm sang, cac mé C1, C2

Céac mé thir nghiém 14m sang (ODT chira fluticason propionat, 1,5 va 3mg véi

1,5% trong lugng natri stearyl fumarat) dwgc bao ché bang quy trinh tron 13n - nghién -

tron 1an duoc 1ap lai, tiép d6 nén nhu dugc mo ta trong céac vi dy 7 va 8. Két qua thir

nghiém trong qué trinh va két qua phan tich cic mé 14m sang dugc trinh bay 1an luot

trén bang 7 va bang 8. M& hdn hop nén thé hién tinh cht vt 1y (bdt) gidng véi tinh

chit vat Iy clia cdc mé kha thi, ngoai trlr cdc mé 14m sang c6 cac hat min hon di qua

riy c& ludi 100 (67-76% hat c6 c¢& < 150pm) khi so v6i 47-57% hat min hon trong cac

mé c6 tinh kha thi. Tuy nhién, didu nay khong anh huéng ding ké dén dic tinh nén

vién ciia cac mé 14m sang: trong mé C-2 (3mg), quan sat thiy két qua %RSD cao hon

mdt chit v& do ddng ddu ham luong va d6 ddng déu hdn hop hoan hao.
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Bang 7: Két qué thir nghiém tinh chét vat 1y/d6 ddng déu hdn hop dbi véi cac

mé thir nghiém 1am sang 1,5 va 3mg

Kie¢m Thong s6 kiém tra Hdn hop 1,5mg Hén hop 3mg
tra/phuong
phap
1,5001 1,5002 3,0001 3,0002
Ty trong Ty trong khdi (g/cc) 0,56 0,56 0,56 0,56
Ikhoi/ty trong
sau khi nén Ty trong sau khi nén 0,75 0,75 0,75 0,74
phuong phap (g/ce)
USP <616> 1 Ty 16 Hausner 1,34 1,34 1,34 1,32
Chi sb Carr 25,14 25,41 25,56 24,44
Phantichcd |[Co#| Cohat(um) | %conlai | %conlai | % conlai | % con lai
hat
' 20 840 0,50 0,80 0,20 0,70
40 425 2,90 3,30 2,30 3,40
60 250 6,00 10,60 5,10 9,90
80 180 8,90 11,40 9,30 10,80
100 150 5,50 6,00 6,10 5,70
200 75 23,20 23,40 24,40 21,40
Khay <75 53,00 44,50 52,60 48,10
LOD USP <921 > 1la 1,3 1,2 1,6 1,2
Do dong déu Tbi thiéu (%) 97,4 94,0 96,4 94,1
hdn hop -~
Toi da (%) 98,1 97,0 99,1 96,2
Trung binh (%) 97,9 96,1 98,1 95,8
% RSD 0,3 1,2 0,9 0,9
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Bang 8: Két qua thir nghiém tinh cht vét 1y/do ddng déu hdn hop ddi véi cac

mé thir nghiém 14m sang ODT chira fluticason, 1,5 va 3mg

Thong sd ODT 1,5mg C1|0DT 1,5mg C2| ODT 3mg C1 | ODT 3mg C2
B‘é ngoai vét ly/Nhin | Vién nén tron Vién nén tron | Vién nén tron Vién nén tron
bang mat mau trang mau trang mau trang mau trang
Ham lugng 4m 1,9% 1,2% 1,8% 1,3%
Thoi gian tan rd 15 gidy 18 giay 16 gidy 19 gidy
Do bo 0,1% 0,0% 0,4% 0,3%
Do cimg, kP T8i thibu: 3,1 | Téi thiéu: 3,9 | Téi thiéu: 2,8 | Toi thieu: 3,5
Toi da: 5,1 T6i da: 5,4 Toi da; 4,3 Toi da: 4,9
Trung binh: 3,9{Trung binh: 4,6| Trung binh: 3,4| Trung binh: 4,3
Higu qua (%) 1: 98,3 1: 95,4 1:98,3 1: 98,1
2:99,2 2: 96,1 2: 99,6 2: 97,9
Trung binh: | Trung binh: Trung binh: |Trung binh: 98,0
] Qg 05 @ Q0 0
Chat lién quan (%) %RS 6 RRT | %RS ¢ RRT | %RS & RRT %RS & RRT
Tap chit riéng NMT | <0,1% & 0,89 <0,10 <0,10 <0,10
0,5%)
Téng (NMT 1,5%) <0,1% ¢ 0,90 <0,10 <0,10 <0,10
Do dong déu ham 97,0 93,2 98,3 96,1
luong ctia don vi liéu
— toi thiéu (%)
Tbi da 99,3 97,9 100,4 98,5
Trung binh 98,1 96,3 99,2 97,5
% RSD 2,3 6,1 1,7 3,7
% hoa tan trung binh / 96% 95% 94% 93%
60 phut
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Vi du 11: S8 liéu v& tinh 4n dinh d6i v6i cac mé thir nghiém 14m sang, ODT

chura fluticason, 1,5 va 3mg

Céac mé ODT chira fluticason, 1,5mg va 3mg duoc déng vao lo lam bing HDPE

thé tich 30 cc (30 vién nén trong mot 19), v6i cudn to nhéan tao va mot gbi hut dm 0,5g

(261 Sorb-it % g). Tét ca ODT ddu én dinh & didu kién tang téc (40°C/d9 dm twong ddi

75%) trong khoang thoi gian 9 thng, cling nhu & diéu kién on dinh lau dai (25°C/d6

4m tuong d6i 60%) trong khoang thoi gian 24 thdng nhu duoc thé hién trong bang 9.

Tinh chét vat 1y, nhu hinh thirc bén ngoai, d¢ cimg, d6 bg, va thoi gian tan 13 & tht ca

c4c diéu kién on dinh cling duoc so sanh vGi cac gia tri ban dau cua ODT chira

fluticason, 1,5 va 3mg.

Béng 9: S liéu vé tinh 4n dinh d6i véi cac mé thir nghiém 1am sang ODT chira

fluticason, 1,5 va 3mg

Meé ODT # ODT, 1,5mg ODT, 3mg
Thong s6 Thoi gian: bat | Thoi gian: 24 | Thoi gian: bat | Thoi gian: 24
dau thang & dau thang ¢ 25°C/do
25°C/d6 am am tuong doi
tuong doi 60% 60%
Bé ngoai vt ly / Vién nén tron | Viénnén tron | Vién nén tron Vién nén tron
nhin bang mat mau trang mau trang mau trang mau trang
Ham luong 4m 2,2% 2,1% 2,4% 2,0%
Thoi gian tan rd 0-5 giay 0-5 giay 0-5 giay 0-5 giay
Do bo 0,03% 0,12% 0,02% 0,50%
Do cimg, kP T4 thiéu: 3,6 | T thicu: 3,8 T&i thidu: 4,0 | Téi thieu: 3,3
Toi da: 6,1 Toi da: 5,9 Toi da: 5,9 Toi da: 6.2
Trung binh: 4,8 | Trung binh: 5,0| Trung binh: 4,7 | Trung binh: 4,8
Hiéu qua (%) 1: 100,8 1: 99,7 1: 100,3 1: 100,0
2:100,3 2: 99,8 2:101,3 2:100.0
Trung binh: Trung binh: Trung binh: Trung binh:
100,6 99,7 100,8 100,0
Céac chét lién quan | %RS & RRT | %RS 6 RRT | %RS 6 RRT | %RS ¢ RRT

Chua biét

<0,1% ¢ 0,89

<0,1% ¢ 0,89

Chua biét

<0,1% ¢ 0,90
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Tong <0,1 <QL <0,1 <QL
% hoa tan trung 96% 95% 94% 93%
binh / 60 pht

Vi duy 12: Thir nghiém 14m sang

Chtng minh nghién ciru ly thuyét dugc thuc hién ddi véi céc mé 1am sang FT-

ODT cudng b lidu 1,5mg va 3mg & bénh nhan tudi tir 12 dén 55 ¢6 chan doén EoE.

Liéu duoc st dung 1a 1,5mg duge st dung hai 1An mot ngay va 3,0mg duge su
dung mét 14n mot ngdy. Nghién ctru nay con bao gdm nhém ding gia duge. Mdi nhom
gdm 8 dbi twong. Nhitng phét hién v& phan tich hiéu qua chimg minh d4u hiéu tich cyc
cho hiéu qua véi dép tmg 16n nhét duoc thdy vé& mit mo hoc & sy giam s6 lugng té bao
ua eosin dinh trén mot trudng cé dd phong dai 16n (dau hidu phén biét bénh va chét chi
thi cta sy dap ung didu tri). C4 hai nhém diéu tri 1,5mg va 3mg rd rang 1a hitu hiéu
hon so véi gia dugce v& mit mé hoc. Ty 18 phﬁn tram d6i tuong voi mie 49 gidm murc
d6 nang cua triéu ching EoE toan dién it nhét 14 30%, nhu dugc x4c dinh bdi ban cau
hoi cho bénh nhan, ciing thé hién sy céi thién bing sb cta hai FT-ODT so véi gia
duoc. Nhitng cai thién v& ndi soi cling dwgc thiy voi nhitng thay ddi vé sy hinh thanh
ranh va tinh trang c6 mach thé hién sy phan bi¢t 16n nhét cta FT-ODT véi gia duoc,

chi rd tac dung chdng viém tich cuc ctia dugc pham.

Néi chung, FT-ODT theo sang ché chimg minh sy cai thién v& mo hoc, cac

triéu ching toan dién va hoat tinh ndi soi toan di¢n.

Vidu 13: Bao ché hdn hop cho ODT chura fluticason 0,75, 4,5 va 6mg - Mé 7
dén 9

M¢é hdn hop nén fluticason véi lugng nap duge chit 0,25% trong lugng duoc
bao ché bing cach diu tién, bao ché hdn hop so bd 1 va hdn hop so bd 2 nhur duwge md
ta trong Vi du 3. Hon hop so b 1 (xem béang 10 d6i véi trong luong cia cic thanh
phén riéng 1¢ trong hdn hop nén ctia ODT, 0,75mg, 4,5mg va 6mg) dugc bao ché b%mg
cach nap l4n luot vao may tron chit V dung tich 2 quart mdt nira SMCC, fluticason
propionat micron hda, silic dioxit keo va mdt nira con lai ctia SMCC va tron 14n vé&i
tdc d6 25 vong/phiit trong 10 + 1 phiit. H3n hop so bd 1 duge cho di qua QUADRO
Comil khép véi riy 024R (c& 16 30) véi tbc dd khoang 2400+100 vong/phut. Hon hop
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so bd 2 dugc bao ché: mot nira manitol sdy phun, hdn hop so bd 1 da nghién,
crospovidon, va bt sucraloza duge tron trong mdy trén chit V dung tich 32 quart voi
tbc d6 25 vong/phut trong 10 £ 1 phut va dugce nghién qua riy 024R. Comil dugc rira
bing cach cho mdt nira con lai clia manitol sdy phun di qua rdy 024R. Mot nira vi hat
phén tan nhanh, hdn hop so bd 1 da nghién, manitol d3 rira va mdt nira con lai ciia hat
phén tan nhanh dugc trn trong mdy tron chit V dung tich 32 quart véi tbe do 25
vong/phut, ma khong can bd sung chit lam tron, trong 35 phiit va dugc trdn tiép trong
5 phut sau khi bd sung chat lam tron (natri stearyl fumarat véi lugng 1,5% trong

luong).

Vi du 14: Bao ché hdn hop dbi véi ODT chira fluticason 1,5mg véi d6 16n meé:

30 kg; mé 10

Quy trinh san xuat mé hdn hop nén fluticason vé&i lugng nap dugc chét thép
0,5% trong lwong dugc 1am ting 1én thanh quy md ban céng nghiép 30 kg. Quy trinh
ndy vé co ban dau tién gbm budc bao ché hdn hop so bd 1 va hdn hop so bd 2 nhu
dugc md ta trong Vi du 3. Hon hop so bd 1 (xem bang 10 d6i véi trong lugng cua cac
thanh phan riéng 1¢ cta két qua kiém tra d6i voi ciia ODT, 1,5mg) dugc bao ché bing
cach nap 1an lugt vao may trén chit V dung tich 32 quart mét nira SMCC, fluticason
propionat micron héa, silic dioxit keo va mét nira con lai ctia SMCC va tron 14n voi
tdc d6 25 vong/phut trong 10 + 1 phut. Hon hop so bd 1 duge cho di qua QUADRO
Comil kh6p véi ray 024R (c& 15 30) véi tdc d6 khoang 2400+100 vong/phiit. Hon hop
so by 2 dugc bao ché: mdt nira manitol sy phun, hdn hop so bd 1 da nghién,
crospovidon, va bdt sucraloza dugc trén trong mdy tron Galley vdi tdng 113L véi tdc
d6 12 vong/phit trong 20 % 1 phut va duge nghién qua riy 024R. Comil duge rira bing
céch cho mét ntta con lai ctia manitol sdy phun di qua rdy 024R. Mot nira vi hat phén
tan nhanh, hdn hop so bd 1 di nghién, manitol d3 rira va mot nira con lai cta hat phan

tan nhanh dugc trdn voi tde d6 12 vong/phut trong tdi da 40 phut.

Céc hdn hop cudi trong Vi du 13 va 14 dugc 14y mAu va duge cho kiém tra
trong quy trinh theo yéu clu cua duge dién Hoa Ky (United States Pharmacopeia) va
kiém tra phén tich ty trong khéi va ty trong sau khi nén, sy phan bb c¢& hat (PSD), kha
ning chiy, d6 ddng déu hdn hop va ham lugng 4m. Day 14 lan dau tién, mé hdn hop

| ODT nén truc tiép v6i lugng nap duogc chét 13 0,25% trong luong dugc san xuét b.'?lng

cach sir dung quy trinh dugc thuc hién dé tron véi lugng nap duoc chét 13 0,5% trong
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lwong. Khong c6 van d& k¥ thudt ndo trong qua trinh san xuét. Cac két qua duge bao
cdo trong bang 11 thé hién cac dic tinh vat Iy chip nhan duge. Mic di s6 liéu v& do
ddng ddu hdn hop chi 18 sy phan bd ddng déu hoat chat, song hiéu lyc thip 1a rd rét
trong meé 7 véi luong nap dugc chét thép nhét, c6 thé 14 do sy hao hut hoat chét trong
qua trinh trdn 1An/nghién. Trong quy trinh trdn nén quy md ban cong nghiép trudc khi
bb sung chét 1am tron, hdn hop dugc 14y mau tai thoi diém 20, 30 va 40 phit thé hién

gié tri d6 ddng déu hén hop chip nhén duge nhu duge néu dudi ddy.

| Thoi gian 1ay mdu 20 phut 30 phut 40 phut
Do dong déu
hon hop (% dOil  Trung binh (%) 101,4 99,1 98,3
tuong danh
dau) T8i thidu (%) 99,3 97.2 95,9
Tbi da (%) 104,3 100,6 100,1
RSD (%) 1,4 1,4 1,3

Vidu 15: Nén ODT trong vidu 13 va 14

Mé ODT, 0,75mg, 4,5mg va 6mg dugc nén béng cach sir dung cling mdt may
nén vién nén dang quay (Beta Press) dugc trang bi cung mot may nap li€u cudng birc
va cling mdt kiéu khudn (dao c& B, ban kinh ludi dao mit phing tron 9,5mm) va trong
cac didu kién nén giéng nhu duge md ta trude d6 d6i voi ODT, 1,5mg ho#ic 3mg. Vién
nén 0,75mg, 4,5mg va 6mg dap ung céc ti€u chuén v& trong lugng vién nén, thoi gian
tan 4, d6 bd, 6 cimg va d6 day. Tinh chit vét Iy cla céc vién nén 1a gidng nhau va c6
thé so sanh véi cac cudng dd lidu khéc. Két qua v& hiéu luc va db d@)ng déu ham luong
dbi v6i ODT 0,75mg chi r& hiéu lyc thdp xéc nhin két qua vé& 4o ddng déu hdn hop

thap dugc bao céo & trén.

ODT, 1,5mg dugc nén bing cach sir dung mdy nén vién cong nghiép, Korsch
XL 400 duoc trang bi dao c& D, ban kinh Iudi dao mat phéng tron 9,5mm, van hanh
v6i 1015 vién nén trén mdt phit. C4c vién nén duge nén duge quan sat 1a dap img moi
tidu chudn v trong luong vién nén, thdi gian tan rd, d0 bo, do cing va do day vién
nén. Tinh chét vit 1y clia vién nén 1a gidng nhau va c6 thé so sanh véi cing mdt cudng

d6 1idu hodic cac cudong d6 liéu khac duge san xuat véi quy md nhéd. Ket qua vé hidu
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luc va d6 ddng ddu ham luong xéc nhan két qua vé d6 déng déu hdn hop, ODT thu
duoc dap ing moi tiéu chuén vé san phim. Két qua clia mé c6 quy mo tang da chimng
minh ring quy trinh quy md nhé véi lugng nap dugce chét 0,5% trong lugng hoic 16n
hon, ¢6 thé thay dbi. Két qua so sanh/giéng nhau thu dugc gitta cac cudng do lidu va
tinh bén ving trong cac két qua gilta cac do 16n mé it nhét 1a véi luong nap duoc chét
13 0,5% trong luong hodc 16n hon, chi 16 quy trinh san xut nén truc tiép thich hop va
thiét thuc déi véi cac cudong d6 lidu ODT nim trong khoang tlr 1,5mg dén 6mg hoic
véi lugng nap duoc chit ndm trong khoang tir 0,5% dén 2% trong lugng. Luong nap
duoc chit gisi han du6i nay da 13 c6 thé trong qua khit chi bing céch tao hat phun,

bing céch phun dung dich dwoc chit trong khi tao hat cac thanh phén cta vién nén,

ngoai trir chét 1am tron.

Bang 10: Duoc phim chita hdn hgp nén ciia ODT chura fluticason, 0,75mg (Mé
7), 4,5mg (M¢ 8), 6mg (Me 9) va 1,5mg (Mé¢ 10)

Thanh phan (mg) ODT chira Fluticason
Mé ODT # 0,75mg 4,5mg 6,0mg |1,5mg mé
me 7 me 8 mé 9 10

(%/vién | (mg/vién | (mg/vién | (mg/vién | (mg/vién

Fluticason Propionat dugc 83‘5\ 8’:;5\ 2?58 gj&; Tj;(;

micron héa USP ’

Silic Dioxit keo NF 0,30 0,90 0,90 0,90 0,90

Xenluloza vi tinh thé dugc silic| 10,00 30,0 30,00 30,00 30,00

hoéa NF

Crospovidon NF 7,50 22,50 22,50 22,50 22,50

Sucraloza NF 0,40 1,20 1,20 1,20 1,20

Manitol say phun USP 30,05 90,15 86,40 84,90 89,40

Hat phéan tan nhanh 50,00 150,00 150,00 150,0 150,0

Natri Stearyl Fumarat NF 1,50 4,50 4,50 4,50 4,50

Tong 100,00 | 300,0 300,0 300,0 300,0
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Bang 11: Két qua kiém tra tinh chét vat 1y/d6 ddng déu hdn hop d6i véi hdn

hop nén ctia ODT chira fluticason, 0,75mg, 4,5mg va 6mg

Kiém tra Céc théng s6 M¢ hdn hop #
- 0,75mg 4,5mg 6,0mg
mé 7 mé 8 mé 9
Ty trong khdi/ty Ty trong khi 0,56 0,55 0,55
trong sau khi Ty trong sau khi nén 0,75 0,73 0,75
nén Ty 1€ Hausner 1,33 1,33 1,35
phuong phap
USP <616> 1 -
Ray # C& hat (um) | % con lai % con lai % con lai
20 840 0,6 0,6 0,6
Phén tich c¢& hat 40 425 10,0 9,8 7,6
60 250 16,9 16,7 15,1
80 180 20,2 19,2 18,5
100 150 9,3 9,3 9,4
200 75 25,2 26,9 28,4
: khay 20 17,8 17,5 20,5
LOD USP <921 > (KF) 1,4 1,8 1,5
Két qua chay Goc chay 82,6 83,9 83,2
Chi s6 chay 1,01 1,02 1,01
Chat luong chay Rét tot Rét t6t Trung binh
Do dong déu Thoi gian tron Hon hop (40 phut) sau khi 1am tron
hdn hop Trung binh, % 91,3 97,1 98,7
Tbi thicu, % 88,5 94,7 94,7
Tbi da, % 94,1 98,7 100,4
% RSD 2,2 1,3 2,1

Bang 12: Cac d_iéu kién ctia quy trinh nén va két qua kiém tra héa hoc/vat ly d6i

v&i ODT chia fluticason
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ODT
Céc thong s nén 0,75mg 4,5mg 6mg 1,5mg
mé 7 mé 8 mé 9 mé 10
Luc nén (kN) 5,3-5,6 5,0-5,2 5,2-53 4,8-5,1
Luc nén so bd (kN) 2,0 1,5-1,7 1,5 1,3-1,4
Trong lugng trung binh, mg | 302,3 (0,56) | 301,9 (0,84) | 300,6 (0,54) | 301,2 (0,76)
|((%RSD)* 297,3 (0,58) | 301,7(0,94) | 303,6 (0,42) | 302,2 (0,40)
296,4 (0,40) | 303,2 (0,77) | 299,6 (0,76) | 302,1 (0,33)
Do cimg tdi thiu-tbi da (kp)* 3,70 (2,4-5,9)| 3,35 (3,0-3,9) | 4,34(3,8-4,8) | 5,45 (4,9-5,8)
3,57 (2,4-5,9)| 3,72 (2,8-4,4) [3,13 (2,3-3,4)| 4,92 (3,8-5,5)
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2,95 (2,8-3,2)| 3,75 (3,1-4,6) | 3,14(2,1-4,0) | 4,91 (4,6-5,4)
D6 day tbi thiéu-toi da (mm) | 4,15-4,41 4,01-4,12 4,01-4,19 4,01-4,04
Do b& (%) bat daw/o gitta/két | 0,2/0,2/0,3 | 0,5/0,2/0,3 | 0,5/0,5/0,3 | 0,0/0,1/0,0
Bo tan rd — bat dau (gidy) 10 15 15 12
Do tan rd — két thuc (gidy) 10 14 16 14
Thu nghlem % d6i tuong 95,5-95,6 98,6 993-100,1 97,2-99,3
Cac chat lién quan (%) - RRT
Chua biét 0,79 ND ND 0,18
Chua biét 0,89/0,90 ND/0,10 ND/ND <0,10/0,11
Chua biét 1,58/1,84 ND/ND ND/ND <0,10/ <0,10
Tong 0,10 <0,10 0,29
Thoi gian % hoa tan
10 phut 58(1,9) 46(2,6) | 46 (3,1) 64 (2,5)
20 phut 72(1,1) | 74(15,2) | 66(1,1) 82 (0,9)
30 phut 79 (0,9) | 85(8,8) 77(1,2) 90,(1,2)
45 phat 84 (0,8) | 89(2,8) | 86(1,5) 93 (1,0)
60 phut 86 (0,6) | 92(1,0) | 91(1,4) 95 (1,0)

* duge kiém tra lic bdt dau, & giika va két thic qud trinh nén; ND: khong phdt

hién duoc

Tinh 6n dinh cta ODT chua fluticason mé 7 (0,75mg), mé 8 (4,5) va mé 9
(6mg) duge kiém tra; cdc mé ndy duoc déng vao lo HDPE thé tich 30 cc (30 vién nén
trong mét 10), ¢6 cudn to nhan tao va géi hut am silic oxit 0,5g (gbi Sorb-it % g). Tt
ca cac ODT déu dn dinh & didu kién ting tc (40°C/d6 Am twong d6i 75%) trong thoi
gian 6 théng, cling nhu & didu kién dn dinh 14u dai (25°C/d6 4m tuong dbi 60%) trong
khodng thoi gian 9 thang; tAt ca céc gi tri dugc xé4c dinh tai thoi diém dua ra (T=0, 1
thang, 2 thang, 3 thang, 6 thang, 9 thang) déu nim trong tidu chuén chip nhén (tan ra:
NMT 30 gidy, thir nghiém: NLT 90,0% va NMT 110,0%, mdi tap chat: NMT 0,5%,
téng lwong tap chit: NMT 1,5%). Tinh chit vét 1y, nhu hinh thitc bén ngoai, d cing,
d6 bo, va thoi gian tan rd & tit ca cc diéu kién 6n dinh ciing duge so sénh vdi céc gia
tri ban dau ctia ODT chira fluticason tuong ting.

Trong khi sang ché di duoc mo ta két hop véi cdc phuong an cu thé & day, can

phai hi€u rang c6 thé c6 cac cai bién khac va don nay duoc du dinh dé€ bao gém céc
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thay déi, img dung, hodc diéu chinh bt ky vé sang ché, noi chung 13, theo nguyén thc
clia sang ché va bao gém cac sai 1&ch véi phin mé ta ndy nhu duge thdy trong thuc
hanh thong thudng hodc d biét trong linh viuc ma sdng ché nay néi dén va nhu c6 thé
ap dung vao cac du hiéu co ban duge néu & ddy va nhu sau trong pham vi clia yéu cau

bao hd kém theo.
Tham chiéu chéo téi cac don lién quan

Sang ché yéu cAu hudng quyén uu tién theo didu 35 USC §119 (¢) don Patent
M§ tam thoi s6 61/874,450 ndp ngay 06/09/2013, duoc dua vao ddy toan bd béang cach

vién dan.
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YEU CAU BAO HQ

1. Dugc phim dang vién nén tan trong miéng dé dung qua dudng miéng chira:

a. corticosteroit ¢6 tac dung khu tru hoac mudi, este, hodc dang da hinh duoc
dung véi luong khoang 5% hodc nho hon theo trong lwong trong duge phém;

b. chét mang dugc dung; va

c. vi hat phan tan nhanh;

trong dd corticosteroit hodc mudi, este, hoic dang da hinh dugc dung dugc hép
phu 1én trén chét mang dugc dung, va trong doé chét mang dugc dung dé hép phu hat
thudc corticosteroit dugc chon tir nhém bao gém xenluloza vi tinh thé, xenluloza vi
tinh thé duoc silic hoa, tinh bot gelatin héa so b, tinh bot bép, silic oxit keo, hoac
magie nhém silicat v6 dinh hinh.
2. Dugc phém theo diém 1, trong d6 vién nén tan trong miéng tan rd trong vong 30
gidy khi dugc thir nghiém béng phuong phap USP <701> cho thoi gian tan ra.
3. Dugc phim theo diém 1, trong d6 vién nén tan trong miéng tan ri trong vong 60
gidy khi tiép xtc véi nudc bot trong khoang miéng cta bénh nhan c6 nhu cau diéu tri.
4. Dugc phém theo diém bét ky trong s6 cac didm tir 1 dén 3, trong d6 chit mang dugc
dung 14 xenluloza vi tinh thé duqc silic hoa.
5. Dugc pham theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 4, trong @6 vi hat phan tan
nhanh gdm cbn ngot, hoic sacarit, hodc hdn hop ctia ching va it nhit mot chit gay .
6. Dugc phém theo diém 5, trong d6 con ngot hodc sacarit va chét gdy rd co mat vdi ty
1€ trong lugng cla cdn ngot hodc sacarit trén chét gay ra nim trong khoang tir 90:10
dén 99: 1.
7. Duoc phim theo diém bét ky trong sb céac diém tr 1 dén 6, trong d6 corticosteroit
néu trén duogc chon tir nhdém bao gém budesonide, fluticason, flunisolide, ciclesonide,
mometason, beclometason, va mubi, solvat, este, va hdn hop ctia chung.

8. Duoc phdm theo diém 7, trong d6 corticosteroit 12 fluticason.

9. Dugc phim theo diém 8, trong d6 corticosteroit 1a fluticason propionat.
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10. Dugc phim theo diém bt ky trong s cac diém tir 1 dén 9, trong d6 duge phédm
nay chira corticosteroit c6 tac dung khu tra véi lugng nho hon hodc biang khoang 3%

theo trong lugng.

11. Dugc phim theo diém bit ky trong s cac diém tir 1 dén 9, trong d6 duogc phém
nay chita corticosteroit cé tac dung khu trti véi lugng nhé hon hodc béang khoang 1,5%

theo trong lugng.

12. Dugc phdm theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 9, trong d6 dugc phdm
nay chira corticosteroit c6 tac dung khu tril véi lugng nhé hon hodc bang khoang 1%

theo trong lugng.

13. Duoc phim theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 9, trong d6 duoc phém
nay chira corticosteroit c6 tac dung khu trii véi lugng nhé hon hodc bang khoang 0,5%

theo trong lugng.

14. Dugc phim theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 9, trong d6 duoc phém

nay chira corticosteroit c6 tac dung khu tri véi lugng khoang 4,5mg.

15. Dugc phim theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 7, trong d6 dugc phdm

nay chira corticosteroit c¢6 tac dung khu tri véi lugng khoang 3mg.

16. Duoc phim theo diém bat ky trong sé cac diém tir 1 dén 7, trong d6 dugc phém

nay chira corticosteroit c6 tac dung khu tri véi lugng khoang 1,5mg.

17. Dugc phim theo didm bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 9, trong d6 duge phim

nay chira corticosteroit c6 tac dung khu tra v6i luong khoang 6mg.

18. Dugc phim theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 7, trong d6 corticosteroit
¢6 téc dyng khu tra 13 fluticason propionat véi lugng nidm trong khoang tir 0,05 dén
khoang 15mg trong dugc phédm véi ham lugng dugce chit ndm trong khoang tir 0,16%
dén 5% trong lugng ctia duge phdm.

19. Dugc phim theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 d&én 7, trong d6 corticosteroit
¢6 téc dung khu tra 13 fluticason propionat véi lugng ndm trong khoang tir 0,75 dén
khoang 4,5mg trong dugc phdm véi ham lugng duge chit ndm trong khoang tir 0,25%
dén 1,5% trong luong cta duge phém.

20. Dugc phim theo diém bat ky trong s céc diém tir 1 dén 7, trong d6 corticosteroit

¢6 tac dung khu tra 1a fluticason propionat véi lugng nim trong khoang tir 0,05 dén
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khoang 18mg trong dugc phim v&i ham lugng dugc chét nim trong khoang tir 0,125%

dén 5% trong luong ctia dugc pham.

21. Duogc phim theo diém bit ky trong sb cac diém tir 1 dén 20, trong d6 corticosteroit

duoc micron hoa véi ¢& hat khong 16n hon 50 micron.

22. Dugc phim theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén 21, trong d6 dugc pham
nay con chira chét két dinh.

23. Dugc phim theo didm 22, trong d6 chit két dinh dwgc chon tir nhém bao gdém
phirc sucroza nhém sulfat, chitosan va dan xuit cta chung, polyvinylpyrolidon,
metylxenluloza, hydroxypropyl xenluloza, hydroxypropyl metylxenluloza,
hydroxyetyl etylxenluloza, natri carboxymetylxenluloza, axit polyacrylic lién két
ngang, polyacrylat lién két ngang, aminoalkyl metacrylat copolyme, carbopol polyme,
gdm polysacarit va nudc, maltodextrin, pectin, gom xanthan, axit alginic, axit alginic

cai bién, va hon hgp cta chung.

24. Dugc phim theo didm bat ky trong s& c4c diém tir 5 dén 23, trong d6 chit gay rad
duge chon tir nhém bao gdém crospovidon, natri tinh bot glycolat, carboxymetyl

xenluloza lién két ngang, va hydroxylpropyl xenluloza dwgc thé thip.

25. Duoc phim theo didm bét ky trong s& cac diém tir 5 dén 24, trong 6 cdn ngot
hodc sacarit dugc chon tir nhéom bao gém sucraloza, lactoza, sucroza, maltoza,

manitol, sorbitol, xylitol, maltitol, va hdn hop ctia chiing.

26. Dugc phim theo didm bt ky trong s& cac diém tir 1 dén 25, trong d6 duge phim
nay con chua cdn ngot hodc sacarit chay tw do duge duge chon tir nhém bao gém
manitol sy phun, lactoza sdy phun, va hdn hgp ctia ching.

27. Dugc phim theo diém bt ky trong s6 cac diém tir 1 dén 26, trong d6 dugc phim
nay con chua chét lam tron dugc chon tir nhém bao gdm magie stearat, axit stearic,
natri stearyl fumarat, glyxeryl behenat, va hén hgp ctia chung.

28. Dugc phim theo didm bt ky trong s& cac diém tir 5 dén 27, trong d6 vi hat phan
tan nhanh con chita chit phu gia va trong d6 ty 18 trong lugng cla cdn ngot hoic
sacarit trén chit gy ra trén chét phu gia nim trong khoang tir 88:10:2 dén 98,5:1:0,5.
29. Duoc phém theo diém 28, trong d6 chét phu gia dugce chon tir nhém bao gc‘“)m tinh

bot gelatin hoa so bd va hydroxypropylxenluloza.
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30. Dugc phim theo diém bét ky trong sb c4c diém tir 5 d&én 29, trong d6 corticosteroit
¢6 ¢ hat trung binh nhd hon khoang 10pum, vi hat phén tan nhanh c6 ¢& hat trung binh
nho hon khoang 300um, va cbn ngot va/hodic sacarit c6 c& hat trung binh nhé hon

khoang 30pum.

31. Dugc phim theo diém 30, trong d6 corticosteroit 13 fluticason propionat ¢6 c& hat
nho hon 5 micron, chit mang 13 xenluloza vi tinh thé dugc silic héa, vi hat phan tan
nhanh gdm manitol va crospovidon, cbn ngot chay tu do 1& manitol sdy phun, va chét

lam tron 1a natri stearyl fumarat.

32. Phuong phép bao ché duoc phim theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén 31

bao gdm céc bude:
a) bao ché vi hat phén tdn nhanh;

b) bao ché hdn hop so bd 1 bing cach tron chit mang duge dung, corticosteroit,

va chét gay truot;

¢) bao ché hdn hop so bd 2 bing cach trén chit d6n, hdn hop so b 1 thu dugce

& budce b, chat gay ri, va chit tao ngot;

d) bao ché hdn hop nén cudi ciing, bang cach trén vi hat phan tan nhanh thu

dugc & budce a, chét 1am tron, hdn hop so bd 2 thu dugc & bude ¢, va chat don; va
e) bao ché vién nén bing cach nén hdn hop thu dugc & budc d.

33. Phuong phép theo diém 32, trong d6 phuong phép nay bao gdm céc budc:
a) bao ché vi hat phan tan nhanh;

b) bao ché hdn hop so bd 1 bing cach tron xenluloza vi tinh thé duge silic héa,

fluticason propionat micron héa va silic dioxit keo;

¢) bao ché hdn hop so bd 2 bﬁng céch tron manitol, hdn hop so bo 1 thu duge &

budc b, crospovidon, va bdt sucraloza;

d) bao ché hdn hop nén cudi cling, bing cach tron vi hat phan tan nhanh thu
dugc 0 budc a, natri stearyl fumarat, hén hop so b 2 thu dugc & budc ¢, va con ngot,

hoac manitol da rira;
e) bao ché vién nén bang cach nén hdn hop thu duge & bude d.

34. Phuong phép theo diém 32, trong d6 phuong phap nay bao gbm céc bude:
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a) bao ché vi hat phén tin nhanh;

b) bao ché hdn hop so bd 1 bao gdm bude nap vao may tron mot phan tur tong
luong chét mang dugc dung, corticosteroit, chét gdy truot, va mot phz‘?m tu nita cua

tdng luong chit mang duge dung va tron 14n;

¢) bao ché hén hop so bd 2 bao gém budc nap vao may tao hat tdc do cét cao
v6i chit don chay tu do, hdn hop so bd 1 thu duge & bude b, mét nira con lai clia chét

mang, chit gdy 4, va chit tao ngot va tron lan;

d) bao ché hdn hop nén cubi cling bao gdm budc nap vao may tron mot nia
téng lugng cuia vi hat phan tan nhanh thu dugce & budc a, chét 1am tron, hdn hop so bd
2 thu duoc & bude ¢, va mot nira con lai clia vi hat phén tan nhanh thu dugc ¢ budc a
va trdn 1an cac ham luong nay; va

e) bao ché vién nén tan trong miéng bang cach nén hdn hgp nén dugce thu duge
& budce d.

35. Phuong phap theo diém 34, trong d6 phuong phap ndy bao gbm céc bude:

a) bao ché vi hat phén tin nhanh;

b) bao ché hdn hop so b 1 bao gbm budc nap vao may tréon mot phéan tu tbng
lwong cia xenluloza vi tinh thé dugce silic héa (SMCC), fluticason propionat micron
héa, silic dioxit keo va mét phan tu nita ciia téng lugng ctia SMCC va tron 1an céc
ham lugng nay;

¢) bao ché hdn hop so bd 2 bao gbm budc nap vao méy tao hat téc do ct cao
manitol séy phun, hdn hop so bd 1 thu duge & bude b, mdt nira con lai cia SMCC,
crospovidon, va bot sucraloza va tron 1an cdc ham lugng nay;

d) bao ché hdn hop nén cudi ciing bao gbm budc nap vao may tron chit V mot
nira tdng lugng clia vi hat phan tin nhanh thu dugc & budc a, natri stearyl fumarat, hdn
hop so bd 2 thu duge & bude ¢, va mdt nira con lai ctia vi hat phén tdn nhanh thu dugc
& bude a va trdn 14n cac ham luong ndy; va

e) bao ché vién nén tan trong miéng bang cach nén hdn hop nén duge thu duge
o budce d.

36. Phuong phép theo diém 32, trong d6 phuong phép ny bao gdm cac budc:
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a) bao ché vi hat phén tin nhanh hodc hat c6 ¢& hat trung binh khong 16n hon
khoang 400pm bﬁng céch tao hat mot hodc nhidu cdn ngot va/hodc sacarit, mdi loai cé
duong kinh hat trung binh khong 16n hon khoang 30pm, véi chét gdy rd voi su c6 mit

ctia nude hodc hon hgp con-nude va sau d6 say kho hat;

b) bao ché hdn hop so bd 1 di nghién bing cach tron chit mang dugc dung,
corticosteroit va chét gdy truot trong may trén va sau d6 nghién bing may nghién nho

c6 trang bi rdy véi c& 16 30,

¢) bao ché hdn hop so bd 2 d4 nghién bang cach tréon mot nira tdng lwong ctia
manitol chay tu do, hdn hgp so bd 1 thu duge tir budce b, chét gdy rd, va chét tao ngot
trong mdy tron va sau d6 nghién bing may nghién nhé c6 trang bi rdy véi c& 16 30, va

rira may nghién bing mét nira con lai ctia manitol chay ty do;

d) bao ché hdn hop nén dugc bing céch trdn vi hat phan tan nhanh thu dugc &
budc a, chit 1am tron, hdn hgp so b 2 da nghién thu duoc ¢ budc ¢, manitol chay tu
do da rra; va

e) bao ché vién nén tan trong miéng bang cach nén hdn hop nén duge thu dugc
& bude d.

37. Phuong phap theo diém 36, trong d6 phuong phap nay bao gbm cac bude:

a) bao ché vi hat phén tan nhanh hozc hat cé ¢& hat trung binh khong 16n hon
khoang 400pm bﬁng cach tao hat mot hodc nhiéu con ngot va/hodc sacarit, mdi loai ¢6
duong kinh hat trung binh khong 16n hon khoang 30um, véi crospovidon véi sy ¢6

mit ctia nude hodc hdn hop cdn-nuéc va sau d6 say khd hat;

b) bao ché hdn hop so bd 1 da nghién bing cach tron xenluloza vi tinh thé dugc
silic hoa, fluticason propionat micron héa va silic dioxit keo trong may tron va sau dé
nghién bing may nghién nhé c6 trang bi riy véi c& 16 30;

¢) bao ché hdn hop so bd 2 da nghién bang cach trén mot nira tdng luong cla
manitol chay tu do, hdn hop so bd 1 thu duge tlr bude b, crospovidon, va bdt sucraloza
trong may tron va sau d6 nghién bang may nghién nhé c6 trang bi rdy véi c¢& 15 30, va

rira may nghién bang mot nira con lai ctia manitol chay tu do;
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d) bao ché hdn hop nén duge béng cach trdn vi hat phan tan nhanh thu duoc &
budc a, natri stearyl fumarat, hdn hop so bd 2 da nghién thu dugc & bude ¢, va manitol
chay ty do da rira;

¢) bao ché vién nén tan trong miéng bang cach nén hdn hop nén duge thu duge

¢ budc d.
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FIG. 1
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