(12) BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

aor s woumror o0 UMY D
CUC SO HUU TRi TUE
1-0033364
A61K 47/12; A61K 31/194; A61K (13) B
(517 3140 AGIK 31/573; AGIK 9/16; AGIK
47/26; A61K 9/00; A61K 9/14; A61K
31/167; A61K 45/06
(21) 1-2018-02038 (22) 14/11/2016
(86) PCT/EP2016/077566 14/11/2016 (87) WO2017/085007 26/05/2017
(30) 15194661.3 16/11/2015 EP
(45) 26/09/2022 414 (43) 27/08/2018 365A

(73) CHIESI FARMACEUTICI S.P.A. (IT)

Via Palermo, 26/A, 43122 Parma, Italy
(72) CAFIERO, Claudio (IT); ORTENZI, Leonardo (IT).
(74) Cong ty Luat TNHH T&G (TGVN)

(54) CHE PHAM DANG BOT CHUA CHAT CHONG TIET CHOLIN VA CHAT CHU
VAN THU THE TIET B2-ADRENALIN, VA QUY TRINH BAO CHE CHE PHAM
NAY

(57) Sang ché dé cap dén ché pham dang bot kho dé xong hit chira tb hop cua chat chong

tiét cholin, chat chi van thy thé tiét Bz-adrenalin tac dung kéo dai, va tuy y, corticosteroit

dang x0ng hit va quy trinh bao ché ché pham nay.


CVH140
Textbox
β2-adrenalin


33364

Linh vue kj thuat dwge dé cip

Sang ché dé cap dén ché pham dang bot d8 ding qua dudng xong hit bing may
x6ng hit bot khd. Cu thé, sang ché dé cap dén quy trinh bao ché ché phim dang bot
kho chira t& hop gdm chét chdng tiét cholin, chdt chi van thy thé tiét betax-adrenalin,
va tuy y corticosteroit dang xdng hit.

Tinh trang k§ thuét ciia sing ché

Céc bénh v& dudng ho hap 1a nguyén nhan phd bién va quan trong gay 6m va tir
vong trén toan thé gidi. Trén thuc té, nhiéu ngudi bi nhiém bénh viém hogc téc nghé&n
phéi, bénh dugc dic trung bdi duong thd bi viem va dé bi xep, tac nghén duong tha,
cac vAn @& dbi véi viée thé va thudng xuyén phai thim kham stc khoe 1dm sang va
nam vién. Cac loai bénh viém va/hosic téc nghén phéi bao gém bénh hen, bénh gidn
phé quéan, bénh viém phé quan va bénh phdi tic nghén man tinh (chronic obstructive
pulmonary disease - COPD).

Cu thé, bénh phdi tic nghén man tinh (COPD) 13 bénh Iy da thanh phan dugc
ddc trung bdi han ché luu thong khi va viém dudng thé. Vide lam cho COPD trdm
trong thém c6 anh hudng dang ké dén chét luong cudc sdng, hoat dong hing ngay va
tinh trang strc khoe néi chung ctia bénh nhan va 1a ganh ning lén d6i v&i hé thong y té.
Vi vay, muc dich cta viéc kiém soat COPD khdng chi bao gém lam giam nhe céc triéu
chiing va ngan nglra su tién tridn bénh ma con bao gdm viéc phong nglra va diéu tri su
trAm trong thém ctia bénh.

Mic du céc lidu phap san c6 giup cai thién céc triéu chimg 14m sang va lam
giam sy viém dwong thg, shing khong lam chim sy tién trién 1au dai mot cach rd rét
hodc khong huéng dén tAt 24 cac thanh phan bénh 1y. Do génh ning cua COPD lién
tuc gia tdng, viéc nghién clru cac chién lugce diéu tri moi va cai tién dé t8i wu hoa céac
phuong phép duoc tri lidu dang dugc phat trién, va cu thé 13, cc lidu phép phdi hop,

v6i hy vong cac phuong thitc tdc dong bd tro ctia chiing cho phép huéng dén da thanh
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phin bénh 1y. Bing ching tir céc thir nghiém 14m sing méi ddy chi ra rang liéu phép
b5 ba, két hop chit chéng tiét cholin véi corticosteroit dang xdng hit, va chét chii van
thu thé tiét B2-adrenalin c6 tac dung kéo dai, co6 thé tao ra nhiing loi ich vé mit 1am
sang ngoai nhitng loi ich ma mdi phuong phép didu tri riéng & tao ra & cac bénh nhan
bi COPD nghiém trong hon.

Gan déy, c6 mot s6 loai liéu phép duge khuyén céo dbi v6i COPD, trong sb
chiing cac chét 1am gisn phé quan nhu chét chti vn B2 va chit chéng tiét cholin 1 cic
chét tru ¢t ding dé kiém soét triéu chimg cta céc bénh thé nhe va vira, duge chi dinh
theo nhu cAu déi véi COPD thé nhe va ding lam liéu phép duy tri d6i voi COPD thé
vua phai.

Céc chét 1am gidn phé quan nay dugc dung hitu hidu bing cach xong hit, vi vay
1am tang chi s6 tri liéu va 1am giam tdc dung phu ctia hoat chit.

Pé diéu tri COPD dang nghiém trong hon, cic hudng dan khuyén cdo viéc bd
sung corticosteroit dang xdng hit (ICS) vao phuong phap tri liéu bing thubc giin phé
quan c6 tac dung kéo dai. Viéc phéi hop cac phuong phép tri liéu da dugc nghién ciru
v6i hy vong phuong thic tic dong bd tro ctia ching cho phép hudéng dén da thanh
phﬁn bénh Iy. Dit liéu tir cac thir nghiém 14m sang méi ddy da chi ra réng liéu phéap bd
ba, két hop chit chdng tiét cholin véi chat chii van B» tac dung kéo dai (LABA), va
ICS, c6 thé tao ra nhitng loi ich v& mit 1dm sang ngoai cac loi ich ma mdi phuong
phép didu tri riéng 18 tao ra & bénh nhan bi cdc bénh dudng hd hép thudc dang tir vira
phai dén nghiém trong, dac biét 1a COPD tir vira phai dén nghiém trong.

T4 hop bo ba dugc quan tAm, hién dang dugc nghién ciru, bao gdm:

i) formoterol, ddc biét 1a mubi fumarat ctia né (dudi ddy duoc biéu thi nhu 13
FF), chét cht van thy thé tiét beta-2 adrenalin ¢6 tac dung kéo dai, gan day dugc st
dung trong 1am sang dé diéu tri bénh hen, COPD va c4c 1di loan lién quan;

ii) glycopyronium bromua, chét chdng tiét cholin gin day dugc phé chuén dé
diéu tri duy tri d6i véi COPD;

iii) beclometason dipropionat (BDP), corticosteroit khang vi€m tiém ning, sin

c6 dudi mot sb lugng 16n cac nhén hiéu dé phong ngira va‘hodc di€u tri bénh hen va
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cac rbi loan ho hip khac.

Ché phdm dang bét ding dé x6ng hit boi dung cu x6ng hit bdt khd (Dry Powder
Inhalers -DPIs) chira ca ba thanh phén hoat tinh da néu trong td hop ¢d dinh duge boc
16 trong WO 2015/004243. Ché phdm da néu c6 loi thé clia nén tang cong nghé duoc
bdc 16 trong WO 01/78693, ké thira viée sir dung chit mang duoc cdu thanh tir mét
phéan doan gém cac hat t4 dugc thd va mot phan doan dugc tao thanh tir cac hat ta
dugc min va magie stearat.

Tuy nhién, boc 16 cia WO 2015/004243 cht yéu tip trung & viée d& xuat ché
phdm dang bdt trong d6 céc thanh phan hoat tinh c6 c& hat rit nhé nhim di t6i dugc
vung ngoai bién clia cdy ho hép.

Mit khéc, d& didu tri mot sé dang bénh hd hdp COPD, nhim cuc dai sy gifn
phé quan, c6 thé 6 loi dé @ xuét ché phdm dang bot trong d6 thudc chdng tiét cholin
cling c6 thé t6i dwoc & mirc dang ké ving trén ctia duong hd hép dé phat huy hoat tinh
gidn phé quan cta ching, trong khi cho phép corticosteroit dang x6ng hit va LABA
cht yéu dén duong ving tidu phé quan-phé nang ngoai bién.

Vén d& nay duoc giai quyét boi ché phim theo sang ché va quy trinh bao
ché né.

Ban chit k§ thuit clia sing ché

Séang ché dé cap dén quy trinh bao ché ché phim dang bdt ding @8 x6ng hit dé
dung trong dung cu x0ng hit bot khd, ché phim dang bdt ndy chira:

(A) chét mang, bao gbm:

(a) phén hat tho cla chét mang chép nhén dugc vé mat sinh ly c6 c& hat trung
binh it nhat 12 175 pm; va

(b) phan hat min bao gdém hdn hop ctia 90 dén 99,5 % theo khéi luong cac hat
t4 dugc chip nhan dugc vé mit sinh 1y va 0,5 dén 10 phan trim theo khdi lugng mubi
clia axit béo, trong d6 it nhit 90% céc hat min ndy ¢6 dudng kinh theo thé tich nhé hon
15 micron,

frong d6 ti 1é theo khéi Iuong ciia céc hat min so véi cac hat thd ndy 1a 5:95 dén

30:70; va
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(B) c4c hat gdm thudc khang muscarin ¢ micron, chit chi van P2 tic dung kéo
dai, va, tlly ¥, corticosteroit dang x6ng hit, lam thanh phén hoat tinh,

trong d6 quy trinh nay bao gbm:

(i) tron chit mang, chat chd van B2 tic dung kéo dai, va, tiy y, corticosteroit
dang x0ng hit da néu trong thung cla thiét tri tron lc & tdc d6 quay khdng nhéd hon 16
vong/pht trong khoang thoi gian khong it hon 60 phut, d8 thu duoc hdn hop thir nhét;
va

(i1) thém thudc khang muscarin d4 néu vao hon hop thit nhit nay, dé thu duoc
hdn hop thi hai, va trdn hdn hop thit hai & tbc d6 quay khong 16n hon 16 vong/phut
trong khoang thoi gian khong nhiéu hon 40 phut.

Theo mdt phuong an dugc uu tién, thudc khang muscarin 13 glycopyronium
bromua, ICS 14 beclometason dipropionat, LABA 1a formoterol fumarat dihydrat, va
mudi cua axit béo 1a magie stearat.

Do d6, theo khia canh thi hai, sang ché d cap dén ché phim dang bot dé ding
trong dung cu x0ng hit bt khod bét ky chira:

(A) chét mang, bao gbm:

(a) phan hat tho clia chit mang chdp nhan dugc vé mit sinh 1y c6 ¢& hat trung
binh it nhét 14 175 pm; va

(b) phﬁn hat min, bao gém hdn hop ctia 90 dén 99,5 % theo khdi luong céac hat
t4 duoc chip nhan duoc v& mit sinh 1y va 0,5 dén 10 phén trim theo khéi lugng magie
stearat, trong do it nhét 90% cac hat min ndy c6 dudng kinh theo thé tich nho hon 15
micron,

trong d6 ti 1€ theo khéi lugng ctia céc hat min so v6i cac hat tho nay 1a 5:95 dén
30:70; va

(B) céac hat c& micron gdm glycopyroni bromua, formoterol fumarat dihydrat,
va, tlly y, beclometason dipropionat, lam thanh phén hoat tinh,

trong d6 ché phim nay cé thé thu dugc tir quy trinh bao gbm céc budc:
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(i) tron chit mang, formoterol fumarat dihydrat nay, va, tiy y, beclometason
dipropionat trong thung thiét bi tron lic & tdc d6 quay khdng nhd hon 16 vong/phut
trong khoang thdi gian khong nhé hon 60 phut, d& thu dugc hdn hop thir nhat; va

(ii) thém glycopyronium bromua vio hdn hop thi nhit nay, dé thu dugc hdn
hop thir hai, va tron hdn hop thit hai & tbc d6 quay khong 16n hon 16 vong/phut trong
khoang thoi gian khong nhiéu hon 40 phut; va

nhd d6 phin phan hat min trung binh cta glycopyronium bromua la cao hon
25%, t6t hon 14 trong khoang 28 va 40%.

Theo khia canh thitr ba, sang ché lién quan dén dung cu x0ng hit bt kho
duge nap véi ché phdm dang bot kho néu trén.

Theo khia canh thtt tu, séng ché d& cip dén ché phim dugc yéu cAu bao ho dé
dung trong phong ngtra va/hodc diéu tri bénh viém va/hodc tic nghén dudng thd, cu
thé 12 bénh hen hodc bénh phdi tic nghén man tinh (COPD).

Theo khia canh thit tu, séng ché mo ta phuong phép phong ngira va/hodc diéu
tri bénh viém va/hodc tic nghén duong tho, cu thé 13 bénh hen hoic béﬁh phéi téc
nghén man tinh (COPD), bao gbm budc cho d6i twong can phong ngira va/hodc didu
tri st dung luong hitu hi€u cta ché phdm theo séng ché.

Theo khia canh thir sau, sang ché md ta viéc str dung céc ché phém duoc yéu
cAu bao hd dé san xuét thube dé phong nglra va/hodc diéu tri bénh viém va/hoic téc
nghén dudng thd, cu thé 12 bénh hen hogc bénh phdi tdc ngh&n man tinh (COPD).

Mo ta chi tiét sang ché
Cac dinh nghia

Thuét ngir “chit dbi khang thu thé muscarin”, “thudc khang muscarin” va
“thudc khéng cholin” c6 thé duoc st dung nhu céc tur ddng nghia.

Thuét ngft “mudi duoe dung cta glycopyrolat” ding d8 chi mubdi ctia hop chat
(3S,2'R), (3R,2'S)-3-[(xyclopentylhydroxyphenylaxetyl)oxy]-1,1 -dimetylpyrolidinium

& dang hdn hop raxemic theo ty 1é khoang 1:1, con dugc biét dén nhu 13 mudi

glycopyronium.
Thuét ngft “mudi duge dung ctia formoterol” ding @2 chi mudi cta hop chét 2°-
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hydroxy-5’-[(RS)-1-hydroxy-2{[(Rs)-p-metoxy-o.-metylphenetylJamino} etyl]
formanilide.

Thuit nglt “beclometason dipropionat” dung d8 chi hop chét
(8S,9R,108S,115,13S,145,16S,17R)-9-cloro-11-hydroxy-10,13,16-trimetyl-3-0x0-17-[2-
(propionyloxy)axetyl]-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,1 7-dodecahydro-3H-
xyclopenta[a]phenantren-17-yl propionat.

Thuat ngl “mudi duoc dung” bao gém mudi v6 co va hitu co. Vi du vé céc
mudi hitu co c6 thé bao gdm format, axetat, trifloaxetat, propionat, butyrat, lactat,
xitrat, tartrat, malat, maleat, suxinat, metansulfonat, benzensulfonat, xinafoat,
pamoat, va benzoat. Vi du vé cac mudi v co cé thé bao gém florua clorua,
bromua, iodua, phosphat, nitrat va sulphat.

Thuit ngit “t4 dugc sinh ly dung” dung @ chi chét tro v& miat duoc 1y dé
ding 1am chit mang. Trong ngft canh cua sang ché, mudi cua axit béo, ma ciing 12
t4 duoc sinh ly dung, dugc xem 1a la chét bd tro.

Cum tir “b6 phén tron lac” diung dé chi dung cu tron da ning c6 khoang tbe dd
quay rong va co thé didu chinh duge va ¢6 chu trinh c6 thé ddo nguge. Trong dung cu
trdn nay, thung tron cé gia gén vao khép van nang. Hai truc quay dugc bd tri vubng
goc nhau, va dugc van hanh doc 1dp. Huéng quay va tbc d6 quay ctia ca hai truc dugce
thay ddi lién tuc va doc 1ap. Viéc cai dit cac loai thong s6 qua trinh tron ndy cho phép
dam béo hidu suit trén & mitc cao. Thidt bi tron lic sin ¢6 trén thi trudng nhu thiét bi
tron dyna-MIX™ (Willy A. Bachofen AG, Switzerland) hogc 3D.S (Erhard Muhr
GmbH, Germany).

Cum tur “thiét bi tron tang tréng” dung dé chi thiét bi tron 1am viéc véi cac thoi
gian trn va van tdc tron khac nhau nhung véi chuyén dong dién hinh duogc dic trung
béi su twong tic ctia chuyén dong quay, dich chuyén va dao nguoc.

Thiét bi tron tang tréng c6 ban trén thi trudng nhu Turbula™ (Willy A.
Bachofen AG, Switzerland).

Cum tur thiét bi tron véi luc cét cao hoic khong déi dung dé chi thiét bi tron

trong d6 ré-to hodc canh quat, cing v6i thanh ph?ln tinh dugc biét dén nhu 13 stato
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duoc dung trong thuing chira bot duoc tron dé tao ra luc cat.

Céc thiét bi tron v6i luc cét cao dién hinh 1a P 100 va P 300 (Diosna GmbH,
Germany), Roto Mix (IMA, Italy), va Cyclomix™ (Hosokawa Micron Group Litd,
Japan).

Thuét ngtr “dugc micron héa” dung d& chi chat c6 kich thuéc vai micron.

Thuét ngit “thd” dung d& chi chét c6 kich thudc bang mot hodc vai trim micron.

Theo céc thuat ngit chung, c& hat cia cc hat dugc xac dinh dinh lugng bing
cach do dudng kinh hinh cu tuong dwong djc trung, duge biét dén nhu 13 dudng kinh
theo thé tich, bing phuong phap nhiéu xa laze.

C& hat cling ¢o thé duoc x4c dinh dinh luong béng cach do duong kinh theo
khéi luong béng cac dung cu da biét nhu, ching han, dung cu phan tich dang ray.

Dudng kinh theo thé tich (volume diameter - VD) ¢6 lién quan dén dudng kinh
theo khéi lugng (mass diameter - MD) theo ty trong ctia hat (gia st ¢& hat ddc lap véi
ty trong cta céc hat).

Trong sang ché nay, c¢& hat cuia thanh phén hoat tinh va phén doan hat min dugc
bidu thi dui dang dudng kinh theo thé tich, trong khi ¢& hat ciia hat thd dugc biéu thi
du6i dang dudng kinh theo khéi lugng.

Céac hat c¢6 phan bd thong thuong (Gaussian) duge xac dinh dudi dang dudng
kinh trung binh theo thé tich hodc khéi luong (VMD hogic MMD) tuwong ung véi
duong kinh theo thé tich hodc khi lugng cta 50 phén trim trong luong cua hat, va,
tlly ¥, duéi dang dudng kinh theo thé tich hodc khdi lugng ctia 10% va 90% hat, twong
ung.

Mbt phuong phap phd bién khic dé xéc dinh sy phan bd & hat 12 vién dan ba
gi tri: i) dudng kinh trung binh d(0,5) 1& duong kinh & d6 50% sy phan b 12 & trén
gia tri ndy va 50% 1a & dudi gid tri nay; ii) d(0,9), 1a dudng kinh ¢ d6 90% su phan bb
12 & dudi gia tri nay; iii) d(0,1) 1& duong kinh ¢ d6 10% sy phan bb 13 & dudi gia tri
nay.

Khoang 1a chiéu rong phan bd duoc dua trén luong 10%, 50% va 90% va duoc

tinh toan theo coéng thire.
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D[v,0.9]-Dlv,0.1]
Dv,0.5]

Span =

Theo céc thuét nglt chung, hat c6 VMD hodc MMD gidng nhau hoic tuong tu
nhau c6 thé c6 phan bd c& hat khac nhau, va cu thé 13 chidu rong phan bd Gaussian
khac nhau nhu duoc thé hién boi cac gia tri d(0,1) va d(0,9).

B.%mg cach héa hoi, ¢& hat duoc bidu thi dudi dang dudng kinh khi dong hoc
theo khéi luong (mass aerodynamic diameter - MAD), trong khi phan b ¢& hat dugc
bidu thi dusi dang duong kinh khi dong hoc trung binh theo khéi lugng (MMAD) va
d6 1éch chuin Geometric (Geometric Standard Deviation - GSD). MAD cho thay kha
ndng cac hat dugc van chuyén lo limg trong dong khi. MMAD tuong tng véi duong
kinh khi dong hoc theo khéi luong cta 50 phén tram trong lugng hat.

Trong ché phém cudi cung, c& hat cta thanh phe“m hoat tinh ¢6 thé dugc xac
dinh bang kinh hién vi dién tir quét theo cic phuong phap ma ngudi c6 k¥ ning trung
binh trong linh vuc d3 biét,

Thuét ngit “vién clng” ding d& chi cdc vat hinh ban ciu hogc hinh cau ma 15i
cta ching dugc lam tir cac hat ta dugc tho.

Thuét ngit “ciu héa” dung dé chi quy trinh vé tron cac hat ma xuét hién trong
qua trinh xtr ly.

Thuét ngit “kha ning chay t6t” ding dé chi ché phim ma d& dang cam nim
trong qua trinh san xuét va c6 kha ning ddm béo su phén phdi chinh x4c va c6 thé lap
lai cia lidu luong hitu hi€u c6 tac dung tri li€u.

Dic tinh chay c6 thé duge danh gid béi cac thir nghiém khac nhau nhu gée nghi,
chi sb Carr, ty 16 Hausner hogc tbc d6 dong di qua mot 16 dinh c8.

Trong pham vi sang ché nay, dic tinh dong duge thir nghiém bang cach do tbc
d6 dong di qua mot 18 dinh c& theo phwong phip dwgc mé td trong European
Pharmacopeia (Eur. Ph.) 8,6, 8" Edition. Cum tir “tinh ddng nhét t5t” ding dé chi bot
trong do, bang céach tron, sy phin bb déng déu ctia mét hop phén, duge bidu thi dudi

dang hé s6 bién thién (coefficient of variation - CV) con dugc goi nhu la d6 1éch chuin
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tuong d6i (relative standard deviation- RSD), nho hon 5,0%. N6 thuong dugc xéac dinh
theo c4c phuong phap da biét, ching han bang cach liy mau tlr cac phan khac nhau ctia
bot va kiém tra hop phin nay bang HPLC hoic cdc phuong phap phan tich tuong
duong.

Cum tir “phan doan c6 thé ho hép duge” ding d chi chi s§ ty 18 phin tram hat
hoat tinh ma di dén dugc phdi ctia bénh nhan.

Phan doan c6 thé ho hép duoc duge danh gia béng cach st dung thiét bi in vitro
thich hop nhu Andersen Cascade Impactor (ACI), Multi Stage Liquid Impinger
(MLSTI) hodc Next Generation Impactor (NGI), theo quy trinh dugc cong bd trong cac
dugc dién chung, cu thé 13 trong duoc dién chau Au (Eur. Ph.) 8,4, 8% Edition.

N6 duoc tinh toan bing ty 18 phin trim gifta khdi lugng hat min (liéu luong hat
min trude day) véi lidu lugng duoc phan phdi.

Lidu lugng duge phan phdi dugce tinh toan tir su ling dong liiy tich trong thiét
bi, trong khi khéi luong hat min duge tinh toan tir sy léng dong hat c¢6 duong kinh <
5,0 micron.

Trong ngilt canh cua sang ché nay, ché phim dugc dinh nghia 1a ché phédm cuc
min khi, bing c4ch x6ng hit, thanh phin hoat tinh dugc phan phéi véi phan doan hat
¢6 c& hat bang hodc nhé hon 2,0 micron 1a bang hoic 16n hon 20%, tt hon 13 bang
hoiic 16n hon 25%, t5t hon nita 1a bing hodc 16n hon 30% vi/hodc né ¢6 kha ning cp
phe‘in hat ¢6 c& hat béng ho#c nho hon 1,0 micron 1a b%lng ho#c 16n hon 10%.

Thuét ngit ‘FPF trung binh’ dugc dinh nghia la phin doan gbm lidu duogc phan
phdi ¢ c& hat nim trong khoang tir 2,0 dén 5,0. FPF trung binh cao hon 25% 1a chi s6
ling t6t trong phan gin phdi.

Cum tir “bn dinh v& mit vat 1y trong thiét bi trudc khi sit dung” ding dé chi ché
phém trong d6 céc hat hoat chét v& co ban khong cach ly va/hodc tach roi khoi bé mit
ctia hat chit mang ca trong qua trinh san xuét bot khd va trong thiét bi phan phdi trude
khi st dung. Xu hudng céch ly c6 thé dugc danh gia theo Staniforth et al. J. Pharm.
Pharmacol. 34,700-706, 1982 va né duoc xem la c6 thd chdp nhan dugc néu sy phin

bd cia thanh ph?ln hoat tinh trong ché phém dang bot sau khi thir nghiém, duogc thé
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hién duéi dang d6 16ch chuin tuong d6i (RSD), khong thay dbi dang ké so véi su phan
b6 ctia thanh phan hoat tinh ciia ché phim truée khi thir nghiém.

Cum tir “bn dinh vé& mit héa hoc” dung d8 chi ché phém ma, trog khi bdo quan,
dat dugc céc yéu ciu cia EMEA Guideline CPMP/QWP/122/02 lién quan dén ‘Thur
nghiém do dn dinh cta hoat chét hién tai va cac san phém hoan thién lién quan’.

Thuét nglt “16p phu bé mit” dung dé chi viéc phu b& mit cta hat chit mang
bang cach tao ra mot mang magie stearat xung quanh hat nay. D¢ day cua mang
nay dugc udc tinh bing phd quang dién t& tia X (X-ray photoelectron
spectroscopy - XPS) la nho hon khoang 10 nm. Ty 1€ phén trim cta 16p phu bé
mit cho thidy pham vi ma magie stearat phu lén bé mit cua tAt ca cac hat chit
mang.

Thuét ngit “phong ngira” c6 nghia 1a phuong phap 1am giam nguy co khoi phat
bénh.

Thuit ngit "diéu tri" c6 nghia phuong phap thu duoc cac két qua c6 loi hodc
mong mudn, bao gdm cac két qua 1am sang. Céc két qua 1am sang c6 lgi hodc mong
muén ¢6 thé bao g(‘Sm, nhung khéng giéi han &, lam nhe b6t hodc cai thién mét hodc
nhiéu triéu ching hodc tinh trang bénh, sy thu hep pham vi ctia bénh, lam 4n dinh
(nghia 1a khong lam cho x4u thém) tinh trang cia bénh, ngin ngira sy lan rong clia
bénh, tri hoin ho#c lam chém su tién trién ctia bénh, cai thién hodc 1am giam nhe tinh
trang bénh, va sy thuyén gidm (mot phr?m ho#c toan bd), bAt k& 14 c6 thé nhan théy
duoc hogc khong thé nhan thdy duge. Thuét ngft ndy ciing c6 thé c6 nghia 1a kéo dai
thori gian séng thém so véi thoi gian séng duoc tréng doi néu khong dugc diéu tri.

Theo Huéng din cta td chirc sang kién toan cau dbi v6i bénh hen (GINA),
“banh hen dai ding khong thé kiém so4t” duge dinh nghia 12 dang dugc dic trung boi
tridu ching hing ngay, trdm trong thém thudng xuyén, tridu chimg bénh hen xdy ra
thudng xuyén vé ban dém, han ché hoat dong thé chét, va thé tich thd ra géng stc
trong mot gidy (FEV1) béng hodc nhoé hon 80% dugce duy doan véi mirc bién thién 16n
hon 30%. Theo Huéng dan cia td chirc sang kién toan ciu d6i véi bénh hen (GINA)

2014, “bénh hen khong thé kim soat mot ph'?ln” duoc dinh nghia 1a dang duoc dac
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trung boi triéu chimg hang ngdy it hon hai 1in mdi tuln, it hon hai 1in mdi thang, trigu
chirng bénh hen vé ban dém, va thé tich thd ra ging stc trong mot gidy (FEV1) cao
hon 80% véi mitc bién thién nim trong khoang tir 20 dén 30%.

Theo hudng dAn ctia TS chirc sang kién toan cdu dbi v6i bénh phdi tic nghén
man tinh (GOLD), “COPD nghiém trong” 14 dang dugc déc trung béi ty 1€ gilta FEV)
va dung tich sbng ging stic (Forced Vital Capacity - FVC) nhé hon 0,7 va FEV nam
trong khoang tir 30% dén 50% muic du doan. Dang ddc biét nghiém trong con dugc
dic trung boi suy hé hip man tinh.

“Liéu hiru hiéu co6 tac dung tri liéu” c¢6 nghia la luong thanh phén hoat tinh
duoc ding mot 14n bang cach xdng hit nhd khéi dong dung cu xong hit. Liéu luong
nay co thé duoc phan phéi trong mdt hodc nhidu 1an khéi dong, t5t hon 12 mot 14n khai
dong (xit) cua dung cu xOng hit. Thudt ngit “khoéi dong” dung d8 chi sy giai phéng
thanh phan hoat tinh ra khoi thiét bj bing mot 1dn khdi dong (chéng han bing co hoc
hodc hoi tho).

Khi khoang bang sé dugc chi ra trong ban md ta ndy, cic diém cudi duoc
tinh dén.

Sang ché dé cap dén quy trinh bao ché phdm dang bot kho dé dung trong
dung cu xdng hit bdt kho (dry powder inhaler -DPT) chira chit mang, cac hat dugc
micron héa ctia chit chdng tiét cholin, corticosteroit dang x6ng hit (ICS), va chét
cht van B, tic dung kéo dai (LABA) lam thanh phan hoat tinh.

Thanh phén hoat tinh LABA, c6 thé c¢6 mit & dang mudi duge dung va/hoic
dang solvat cua no, cé thé dugce chon tir nhém, bao g(“)m, nhung khong gidi han 6,
formoterol, salmeterol, indacaterol, olodaterol, vilanterol va hop chit chu van thu thé
B2-adrenalin tic dung siéu kéo dai (uLABA) dugc néu véi mé AZD3199.

Chét chéng tiét cholin, thudng c6 mit & dang mubi v co duoc dung, cb thé
duoc chon tir nhém bao g(‘“)m, nhung khong giGi han 6, glycopyronium bromua hoéc
clorua, tiotropium bromua, umeclidinium bromua, aclidinium bromua, va hop chét véi
ma GSK 233705.

ICS, ma c6 thé 13 & dang khan hogc ¢6 mat & dang hydrat, c6 thé dugc chon tir
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nhém bao gbém, nhung khéng giéi han &, beclometason dipropionat va dang
monohydrat ctia n6, budesonid, fluticason propionat, fluticason furoat, va mometason
furoat.

Tét hon 13, LABA 13 formoterol fumarat dihydrat, ICS 1a beclometason
dipropionat va chit chéng tiét cholin 14 glycopyronium bromua.

Chit mang A) bao gbm phan hat t4 dugc tho a) va phan hat min b).

Céc hat t& duge thd ctia phin a) phai c6 dudng kinh trung binh theo khdi luong
bang hoc 16n hon 175 micron.

Theo céch c6 loi, tt ca cac hat thd c6 dudng kinh trung binh theo khdi luong
nim trong khoang tlr 100 dén 600 micron.

Theo céc phuong 4n nhét dinh cla sang ché, dudng kinh theo khéi luong ciia
hat thd d& néu c6 thé nim trong khoang tir 150 dén 500 micron, t6t hon 14 nim trong
khoang tir 200 dén 400 micron.

Theo mot phuong an dugc uvu tién cua sang ché, duong kinh theo khdi lwong
ctia hat th nim trong khoang tlr 210 dén 360 micron.

Nhin chung, ngudi ¢ hidu biét trung binh s& lya chon ¢& hat ti duoc tho thich
hop néu né sin c6 trén thi trudng hogc bing cach rdy, st dung thiét bj phan loai thich
hop.

C6 loi néu céc hat ta dugc thd ¢b thé c¢6 bé mit bi nit & mic d twong dbi cao,
nghia 13, trén d6 c6 nhimg khe va rinh va cic ving 18m vao khéc, duge dé cap chung
trong ban mo ta nay 1a vét nitt. Cac hat thd “bi nitt & muc do twong dbi cao” cé thé
dugc x4c dinh theo chi sé nit va/hogc hé s nhin nhu dugc md ta trong WO 01/78695
va WO 01/78693, toan bd ndi dung ctia cc tai liéu ndy duoc két hop vao ddy béng
cach vién din, va ching cé thé duoc mo ta dic trung theo phén md ta dugc bao cdo
frong céc tai liéu nay. C6 loi 1, chi sb nitt ciia c4c hat thd da néu it nhit 1a 1,25, t6t
hon 14 it nhat 1 1,5, t6t hon nita 1a it nhét 13 2,0. Céc hat thé da néu ciing ¢4 thé duge
dic trung béi ¥ trong timg hat hodc tong thé tich xAm nhdp dugc xéc dinh nhu da béo
céo trong WO 01/78695.

Ty trong timg hat ctia cac hat thd da néu co6 loi néu nho hon 0,8 g/em?, tot hon
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14 ndim trong khoang tit 0,8 dén 0,5 g/cm?. Tng thé tich xdm nhap c6 thé it nhat 1 0,8
cm3, t8t hon 14 it nhét 13 0,9 cm?.

Phan hat min b), bao gém 90 dén 99,5 phén trim theo khdi lwong céc hat t4
dugc chip nhan dwoc v& mit sinh 1y va 0,5 dén 10 phdn trim theo khéi luong
magie stearat trong do it nhét 90% cac hat nay c6 dudng kinh theo thé tich nho
hon 15 micron, t6t hon 14 nhé hon 12 micron.

Theo mot phuong 4n cuia sang ché, phin b) c6 thé thu duge bang cach cho
cac hat t4 duoc va cac hat magie stearat dugc micron hda déng thoi béng cach
nghién, c6 loi néu 1a nghién bi.

Trong mdt sb trudng hop, viée micron hoa ddng thoi trong it nhét hai gio
¢ thé duoc thiy 13 ¢ lgi, mic du can hiéu ring thoi gian xt Iy thudng 13 thoi
gian ma su giam kich thuéc hat mong mudn dat dugc. Theo phuong 4n uu tién
hon ctia sang ché, cic hat duge micron hoa ddng thoi bang cach st dung may
nghién phun.

Theo phuong an khac cua sang ché, it nhit 90% hat ciia phan b) c6 dudng
kinh theo thé tich nhé hon 15 micron, t6t hon 12 nhé hon 12 micron, cling nhu
duong kinh trung binh theo thé tich coa cac hat ndy la trong khoang 3 va 7
micron, tot hon 13 trong khoang 4 va 6 micron va khong 16n hon 10% cta céc hat
nay c¢6 duong kinh nhé hon 2,5 micron, tdt hon 13 nho hon 2,0 micron.

Nham dat duogc su kidm so4t ¢& hat nhim cho phép cai thién tinh chay cua
bot, hdn hop céc hat t& dugc duge micron héa véi cdc hat magie stearat thy y
duoc micron héa duge tron ddng thoi trong thiét bi tron thich hop bat ky tot hon
1a trong it nhit mét gio, t5t hon nita 12 trong it nhat hai gio> hodc trong thiét bi tron
nang lugng cao trong hon 30 phut, t5t hon 1a trong it nhit mot gio, t6t hon nita 13
trong it nhit hai gid; néu khéng thi céc thanh phin dugc tron dong thdi trong thiét
bi nang lwong cao trong thoi gian 1a nhé hon khoang 30 phit, t5t hon 12 nhé hon
20 phut nhu bdc 1§ trong don dang xét nghiém WO 2015/004243 ma bdc 10 cua
don nay dugc két hop bang cach vién dan.

Vi buéc tron dong thoi khong thay d6i c& hat cua phin ctia cac hat nay,
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ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vuc s& lya chon ¢& hat min thich hop cta
ta dugc chép nhan dugc vé mit sinh 1y cling nhu mudi cua axit béo, bﬁng cach
rdy, st dung dung cu phén loai dé dat duoc sy phan bd ¢& hat mong mudn.

Nguyén liéu phan bd ¢& hat mong mudn ciing sén cé trén thi trudng.

D3 thdy 12 nén ting cong nghé bdc 16 trong WO 01/78693 c6 thé thich hop
@8 bao ché ché phim dang bot kho chira ba thanh phan hoat tinh riéng biét & céc
mtre liéu hitu hiéu diéu tri khac nhau.

C6 loi néu cac hat t4 duge min va céc hat td duogc thd cé thé bao gém
nguyén liéu chép nhan duogc v& mit sinh 1y, tro vé mit duoc ly bat ky hodc td hop
ciia chung; céac td duge duge uu tién la céc ta dugc dugc tao thanh tr cac duong
két tinh, cu thé 1a lactoza; dugc uu tién nhét 14 cac dudng duoc tao thanh tir a-
lactoza monohydrat.

Tt hon 14, ca cac hat t4 duge tho va cac hat td dugc min déu chua a-
lactoza monohydrat.

C6 loi néu mudi ctia axit béo ma hoat dong 14 chét phu tro dé cai thién phan
doan c6 thé ho hép, bao gém mudi cta cic axit béo nhu axit lauric, axit palmitic,
axit stearic, axit behenic, hodc cac din xudt (nhu este va mubi) ctia ching. Vi du
cu th8 v& cac chit nhu vy 1a: magie stearat; natri stearyl fumarat; natri stearyl
lactylat; natri lauryl sulphat, magie lauryl sulphat.

Mudi cua axit béo duoc wu tién la magie stearat.

C6 loi néu khi duoc st dung 1am chét phu trg, magie stearat phu bé mit cta
cac hat t4 duoc cua phén min b) theo cdch ma pham vi ctia 16p pht bé mat 13 it
nhét 10 %, ¢6 lgi hon néu 16n hon 20%.

Theo mot s6 phuong an, phy thudc vao lugng magie stearat cling nhu vao didu
kién quy trinh, pham vi 16p phti bd mit 16n hon 50%, tét hon 14 16n hon 60% c6 thé
dat duoc.

Pham vi ma magie stearat pht lén bé mit cta hat ta duoc c6 thé duogc xac dinh
bang phd quang dién tir tia X (X-ray photoelectron spectroscopy - XPS), dung cu da

duoc biét 13 dé xac dinh pham vi cling nhur d6 ddng déu khi phan b céc nhan t5 nhit
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dinh trén bé mit cta cac chét khac. Trong thiét bi XPS, cac photon c6 ning luong dic
trung duge sit dung @ kich thich trang thai dién tir cia nguyén tr dudi bé mit cia
mau. Cac dién tir phong ra tir bé mit duge loc ning lugng qua thiét bi phén tich c6
hinh ban cdu (hemispherical analyser - HSA) trudc khi cuong d6 d6i v&i mot ning
lugng nhét dinh duoc ghi lai béi mot bd do. Do céc dién tir & mirc 13 trong cac nguyén
tir & trang thai ran duoc luong tir héa, phé ning luong thu duoc thé hién dic trung pic
cdng hudng cua c4u truc dién tir ctia cdc nguyén tir & bé mit mAu.

Céc sb do XPS dién hinh thu dugc trén thiét bi Axis-Ultra do Kratos Analytical
(Manchester, UK) cung cép biang cach swe dung using buc xa Al Ka don sic (1486,6
eV) van hanh ¢ dong phat 15 mA va dién thé anot 10 kV (150 W). Sting phéng dién tir
ning luong thdp duge ding d& b viée nap chit cach dién. Viéc khao sat cac hinh quét,
ma tir d6 dinh lugng dugc cac nguyén td d& dugc phat hién, dat dugc v6i mic nang
lwong truyén qua thiét bi phén tich 1a 160 eV va c& budc 1a 1 eV. Quét cac vung C 1s,
O 1s, Mg 2s, N 1s va Cl 2p v6i d6 phan giai cao dat dugc v6i nang lugng truyén qua la
40 eV va c¢& bude 0,1 eV. Dién tich duoc kiém tra 1 khoang 700 pm x 300 pm d6i véi
quét tbng quat va vét c6 duong kinh 110 pm d6i voi quét & do phan giai cao.

Trong ngit canh cla sang ché, c6 thé tinh toan bang XPS d6i véi ca pham vi
phu va chidu sdu ciia mang magie sterat xung quanh céc hat lactoza. Pham vi 16p phu
magie stearat (MgSt) duoc uéc tinh bang cach str dung phuong trinh sau:

% 16p phu MgSt = (% Mgmau /% Mg ¢éi chimg) X 100

trong do

Mgmiu 12 lugng Mg trong hdn hgp duge phén tich;

Mg d6i chimg 14 Itong Mg trong mau d6i chimg MgSt sin c6 trén thi trudng.

Thong thudng, cac gid tri dugc tinh bing gid tri trung binh ctia hai 1an do khac
nhau. Pién hinh, do chinh xac 10% duoc dé ra d6i véi cac thi nghiém XPS dugc thyc
hién theo céach thong thuong.

Theo cach khéc, khi hat t4 duge dugc 1am tir lactoza, t5t hon 13 alpha-lactoza
monohydrat, pham vi clia 16p phi b mit c6 thé duge x4c dinh bing cach do géc tiép

xtic v&i nude, va sau d6 ap dung phuong trinh da biét trong céc tai liéu nhu Cassie and
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Baxter, chéng han duoc néu & trang 338 cla tai liéu: Colombo I et al I/ Farmaco 1984,
39(10), 328-341 va dugc bao céo dudi day.

c059ndn hop = fMgst COSIMgst + flactoza COSGactoza

trong d6 fvgst va flactore 12 cdc phan dién tich bé mit gdbm magie stearat va
lactoza;

Onmgst 12 gbc tiép xtic nude clia magie stearat;

S1actoza 12 g6 tiép xtic nude ciia lactoza

Snén hop 12 gid tri gbc tiép xtc thi nghiém.

Déi véi muc dich cha sang ché, gbc tiép xtic ¢6 thé duoc xac dinh b.%mg cac
phuong phap ma vé co ban dya trén phép do goc. Cac phuong phéap niy goi y sy quan
sat truc tiép géc duoc tao thanh gitta chit nén rin va chit 1ong trong thir nghiém. Vi
vy, viéc thuc hién n6 khé don gian, chi c6 han ché lién quan dén dd sai léch c6 thé
xuét phat tir su bién thién trong qué trinh van hanh. Tuy nhién, can nhin manh ring
han ché nay c6 thé duoc khac phuc bang cach sir dung quy trinh ty dong héa, nhu phin
tich hinh anh c6 su tro gitip cia mdy tinh. Phuong phép déc biét thong dung 1a phuong
phép tha khong ngliing hodc tha tinh ma thuong duogc thuc hién béng céch ling dong
mot giot chat 16ng 1én bé mit ctia bdt & dang dia thu dugc bing cach ép (phuwong phip
dia b6t duoc nén).

Thudc gidi han sai s6 thi nghiém, nhan thdy d6 nhét quan thich hop gifta cac gid
tri pham vi phti nhu duge xé4c dinh béi phuong phap do XPS, va céc gia tri nhu duogc
udc tinh bang cach tinh toan theo ly thuyét dua trén phuong trinh Cassie va Baxter.

Pham vi magie stearat phtl 1én bé mit cta cac hat ta duoc cling c6 thé duogc xéc
dinh bing kinh hién vi dién tir quét (SEM), k§' thuat phén tich da nang da duoc biét ro.

Kinh hién vi ndy c¢6 thé dugc lap véi bd phan tich EDX (bd phén tich tia X phan
tan dién t - Electron Dispersive X- ray analyzer), ma c6 thé tao ra hinh anh chon loc
d6i v6i cac loai nguyén tir nhit dinh, vi du nguyén tir magie. Theo cach nay, c6 thé thu
duoc b dit liéu ro rang vé su phan bb magie stearat trén bé mit ca hat ta duoc.

Theo céch khéc, SEM c6 thé dugc két hop véi quang phé IR hoic Raman aé

x4c dinh pham vi phu, theo cac quy trinh da biét.
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Budc tron céc hat ta duge thod a) véi phén hat min b) thuong duoc thuc hién
trong thiét bi tron bt ky, vi dy, thiét bi tron tang tréng nhu Turbula™ , hoic thiét
bi tron v6i luc cht cao nhu céc thiét bi cia Diosna, trong it nhit 5 phut, tot hon 1a
trong it nhat 30 phut, t5t hon nita 1a trong it nhét hai gio.

Mbt cach tdng quat, ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vuc s& didu
chinh thoi gian tron va tbc d6 quay cua thiét bi tron d& thu duoc hdn hop ddng
nhét.

Khi cin ¢6 céac hat ta dugc thé da duoc tao hinh ciu dé thu dugc céc vién
cung theo phén dinh nghia d3 néu & trén, budc trén s& thuong duge thyce hién
trong it nhét bdn gio.

Theo mot phuong an, chit mang bao gém phin hat thd a) va phan hat min
b) co thé dugc bao ché béng cach tron trong thiét bi tron bat ky. Vi du, néu thiét
bi tron Turbula™ duoc st dung, hai phéan s& duge tron & tbc dd quay 1a 11 dén 45
vong/phat, t5t hon 13 tir 16 dén 32 vong/phut trong thdi gian it nhat 30 phut, tbt
hon 13 trong khoang 30 dén 300 phut, t6t hon nita 1 trong khoang 150 dén 240
phut.

Tay ¥, trudce khi duoc tron véi phdn hat thé a), phn hat min b) c6 thé dugc
trai qua budc didu kién duoc bdc 16 trong WO 2011/131663, bdc 10 cua tai lidu
nay duoc két hop vao ddy bang cach vién dan.

Theo phuong 4n cu th, chit mang c6 thé thu dugc bang céach tron dong
thoi céc hat ta duoc thd, cac hat t4 duge duge micron héa va cdc hat magie stearat
dugc micron hoa cung nhau trong thiét bi tron thich hop bat ky. Vi du, néu thiét bi
tron Turbula™ duoc sit dung, ba thanh phan s& dugc tron trong thoi gian 16n hon
30 phut, co loi néu trong khoang 60 dén 300 phut.

Ty 1€ gilia phan hat min b) va phén hat tho a) nam trong khoang 1:99 va
30:70% theo khéi lugng, tét hon 1a trong khoang 2:98 va 20:80% theo khdi lugng.

Tét hon 13 t§ 18 nay c6 thé ndm trong khoang 5:95 dén 15:85% theo khdi
luong.

Theo cac phuong an cu thé, ty 18 nay c6 thé 12 10:90 theo khéi lugng, trong
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khi theo cac phuong an khac, ty 1€ nay co thé 14 5:95 theo khdi lugng.

C6 loi néu trong chét mang, khi ¢6 mit, magie stearat phu bé& mit cua hat ta
duoc min va/hodc thd theo cach ma pham vi phu bé mit 1a it nhit 5 %, c6 lgi hon
néu 16n hon 10%, t6t hon 1 bang hoic 16n hon 15%.

Pham vi ma magie stearat phu bé mit cac hat ta dugce cd thé duoc xac dinh
nhu béo cdo trén day.

Trong budc 1), chit mang, thanh phan hoat tinh LABA, va, tuy y thanh
phén hoat tinh ICS, dugc nap vao thung cua thiét bi tron lac thich hop tdc d6 quay
rong va co thé didu chinh duoc va chu trinh dao nguge.

Thuyc vdy, d& nhan thdy ring loai thiét bi tron nay 1a dic biét thich hop do
tinh da dung cua chung. Thuc té, voi cac thiét bi tron nay, su thay dbi thudng
xuyén chu trinh quay c6 thé duoc cai dat dé thay ddi lién tuc dong bdt bén trong
trdng tron va tao ra cac kiéu dong bot khac nhau dé 1am tang hiéu qua tron.

Chét mang dugc tron trong thiét bi tron lac voi cac thanh phén hoat tinh ICS va
LABA & téc dd quay khong nho hon 16 vong/phit t6t hon 13 trong khoang 16 dén 32
vong/phut, trong khoang thoi gian khoéng nhé hon 60 phut, t8t hon 1a trong khoang 60
dén 120 phut.

Trong budc ii), thudc khang muscarin duge thém vao hdn hop trén diy va dugc
tron & tbc d quay khong 16n hon 16 vong/phut, tét hon 13 15 vong/phut hodc thap
hon, trong khoéng thdi gian khong nhidu hon 40 phut, t6t hon 1a trong khoang 20 dén
40 phut.

Theo mdt phuong an dugc uu tién clia sang ché, thiét bi trén dyna-MIX ™ duoc
st dung.

Tdy ¥, hdn hop thu duge duge rdy qua mt rdy. Ngudi c6 hiéu biét trung binh s&
lua chon ¢ 15 ctia riy tuy thudc vao cd hat ctia hat thd.

Cubi cing, hdn hop trdon & budc ii) duge trdn trong thét bi tron thich hop dé dat
duoc su phan bb dong déu thanh phan hoat tinh.

Ngudi ¢6 hidu bibt trung binh s& lya chon thiét bi tron thich hop va diéu

chinh thoi gian tron va tbc do quay cua thiét bi trén dé thu duogc hdn hop déng
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nhit.

C6 lgi néu, mdi thanh phin hoat tinh cé mit trong ché phadm theo sang ché
& dang tinh thé, tét hon nita 1a v6i d6 két tinh 16n hon 95%, thdm chi tot hon nira
14 16n hon 98%, nhu dugc xac dinh theo cac phuong phép da biét.

Do ché pham dang bt thu dugc theo quy trinh clia sang ché nén duge dung cho
phdi bing cach xdng hit, it nhét 99% hat nay [d(v,0,99)] ¢6 dudng kinh theo thé tich
bang hoic nho hon 10 micron, va vé co ban tit ca cac hat cé dudng kinh theo thé tich
ndm trong khoang tir 8 dén 0,4 micron.

C6 lgi néu, dé dén duoc ving ngoai bién ctia cdy hd hap mot cach d& dang
hon, 90% hat thanh phan hoat tinh ICS va LABA d& dugc micron héa c6 duong
kinh theo thé tich nhd hon 6,0 micron, tot hon 12 béng hodc nhé hon 5,0 micron,
duong kinh theo thé tich trung binh nim trong khoang tir 1,2 dén 2,5 micron, t6t
hon 12 nim trong khoéang tir 1,3 dén 2,2 micron, va khong nhiéu hon 10% céc hat
dd néu cé duong kinh nhd hon 0,6 micron, ot hon 1a béng hoic nho hon 0,7
micron, tot hon nita 13 béng hodc nho hon 0,8 micron.

Theo do6, d6 rong cta phan bd ¢& hat cia cac hat thanh phén hoat tinh ISC va
LABA, dugc biéu thi duéi dang mot khoang, t8t hon 14 ndm trong khoang tir 1,0 dén
4,0, t5t hon nita 13 ndm trong khoang tir 1,2 dén 3,5. Theo Chew et al J Pharm
Pharmaceut Sci 2002, 5, 162-168, khoang nay tuong Ung véi [d (v, 0,9) -
d(v,0,1))/d(v,0,5).

Trong trudong hop thudc chdng tiét cholin, d& dén duoc ca ving ngoai bién
va vung bén trén cua cdy ho hip, 90% hat d4 dugc micron héa can ¢6 duong kinh
theo thé tich bing hoic nhd hon 8,0 micron, tbt hon 13 bang hoic nhd hon 7
micron, duong kinh trung binh theo thé tich cin nam trong khoang tir 1,2 dén 4,0
micron, t&t hon 1a nim trong khoang tir 1,7 dén 3,5 micron, va khong nhiéu hon
10% hat nay c¢6 dudng kinh nhé hon 0,5 micron, tdt hon 1a b%mg hodc nhé hon 0,6
micron, tdt hon nita 13 béng hodc nhé hon 0,8 micron.

Theo d6, d6 rong clia phan bd ¢& hat cha cac hat thube chéng tiét cholin, duoc

biéu thi dusi dang mot khoang, tdt hon 14 nim trong khoang tir 1,0 dén 5,0, t&t hon
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nita 14 nim trong khoang tir 1,2 dén 4,0.

C& hat hoat tinh duoc xac dinh b%mg cich do duong kinh hinh cdu tuong
duong déac trung, duoc biét dén nhu 13 dudng kinh theo thé tich, bang phuong
phap nhidu xa laze. Trong céc vi du dugc bdo cdo, dudng kinh theo thé tich dugc
x4c dinh bing cach sit dung thiét bi Malvern. Tuy nhién, c4c thiét bi twong duong
khac c6 thé duge st dung bdi ngudi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vyec.

Theo mot phuong an duge vu tién, thiét bi Helos Aspiros (Sympatec GmbH,
Clausthal-Zellerfeld, Germany) dugc st dung. Cac didu kién dién hinh 13: Thuit toan
Fraunhofer FREE hoac Fraunhofer HRLD, thau kinh R1 (0,1/0,18-35 micron) hodc R2
(0,25/0,45-87,5 micron), ap suét 1 bar (100 kPa).

P4 xéc dinh ¢& hat, CV bing + 30% dbi véi d(v0,1) va CV bang + 20% ddi véi
d(v0,5), d(v0,9) va d(v0,99) dugc xem la thudc sai s6 thi nghiém. Theo mdt phuong 4n
duge wu tién, thuée khang muscarin 13 glycopyronium bromua, ICS 1a beclometason
dipropionat, LABA 1a formoterol fumarat dihydrat, va mudi cla axit béo 13 magie
stearat.

Theo d6, theo mdt phuong an duge dédc biét uu ti€n, sang ché dé cap dén ché
pham dang bdt dung dé dung trong dung cu x6ng hit bot kho chura:

(A) chit mang, bao gbm:

(a) phan hat tho clia chit mang chip nhan dugc vé mat sinh 1y c6 c& hat trung
binh it nhit 13 175 pm; va

(b) phﬁn hat min, bao gém hdn hop ctia 90 dén 99,5 % theo khéi luwong céc hat
t4 dugc chip nhan duoc vé mit sinh ly va 0,5 dén 10 phan trim theo khéi lugng magie
stearat, trong do it nhat 90% céc hat min nay c6 dudng kinh theo thé tich nho hon 15
micron,

trong do ti 1¢ theo khéi lwong ctia cac hat min so v6i cac hat thd nay 1a 5:95 dén
30:70; va

(B) céac hat ¢& micron gdm glycopyroni bromua, formoterol fumarat dihydrat,
va, tly ¥, beclometason dipropionat, lam thanh phan hoat tinh,

trong do ché pham nay c6 thé thu duoc tir quy trinh bao gdm cac budc:
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(i) tron chit mang, formoterol fumarat dihydrat ndy, va, tuy ¥, beclometason
dipropionat trong thing thiét bi tron lic & tbe d6 quay khong nhé hon 16 vong/phit
trong khoang thoi gian khdng nhé hon 60 phut, @8 thu duge hdn hop thir nhét; va

(ii) thém glycopyronium bromua vao hdn hop thi nhit nay, ¢ thu dugc hon
hop thit hai, va tron hdn hop thit hai & tbc d6 quay khong 16n hon 16 vong/phut trong
khoang thoi gian khong nhiéu hon 40 phut; va

nhd d6 phan phin hat min trung binh ctia glycopyronium bromua 13 cao hon
25%, tdt hon 12 trong bao gdm khoang 28 va 40%.

C6 loi néu, dé dén duoc ving ngoai bién ciia cdy hd hip mot cach dé dang hon,
90% hat beclometason dipropionat (BDP), va formoterol fumarat dihydrat dd duoc
micron hoda ¢6 duong kinh theo thé tich nho hon 6,0 micron, tdt hon 13 béng hodc nhé
hon 5,0 micron, dudng kinh trung binh theo thé tich ndm trong khoang tir 1,2 dén 2,5
micron, tét hon 13 nim trong khoang tur 1,3 dén 2,2 micron, va khong nhiéu hon 10%
hat niy c6 dudng kinh nhé hon 0,6 micron, t5t hon 14 bang hodc nhé hon 0,7 micron,
tot hon nira & béng hodc nho hon 0,8 micron.

Theo d6, dd rong cta phan bd ¢& hat ctia cac hat BDP va formoterol fumarat
dihydrat, dugc biéu thi duéi dang mdt khoang, t5t hon 13 ndm trong khoang tir 1,0 dén
4,0, t5t hon nita 1a ndm trong khoang tir 1,2 dén 3,5.

Trong truong hop glycopyronium bromua, d& dé dén dugc ca ving ngoai
bién va vung bén trén cta cdy hd hép, 90% hat di dugc micron héa cin c¢6 dudng
kinh theo thé tich béng hodc nho hon 8,0 micron, tSt hon 1a béng hodc nho hon
7,0 micron, dudng kinh trung binh theo thé tich cn nim trong khoang tir 1,2 dén
4,0 micron, tét hon 1a nim trong khoang tu 1,7 dén 3,5 micron, va khong nhiéu
hon 10% hat nay c¢6 duong kinh nhoé hon 0,5 micron, tot hon 13 béng ho#ic nhd
hon 0,8 micron, tét hon nita 12 béng hodc nho6 hon 1,0 micron.

Theo @6, @6 rong cua phan bd c& hat ciia cac hat thude chéng tiét cholin, duoc
biéu thi duéi dang mot khoang, t5t hon 14 nim trong khoang tur 1,0 dén 5,0, t6t hon
nita 1a nim trong khoang tir 1,2 dén 4,0.

C6 loi hon nita 13, cling tot hon 14 hat BDP d3 dugce micron hda c6 dién tich bé
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mit dic trung ndm trong khoang tir 5,5 dén 7,0 m?/g, t5t hon 14 nim trong khoang tir
5,9 dén 6,8 m?/g, hat formoterol fumarat dihydrat d& duoc micron hoéa c6 dién tich bé
mit dic trung nim trong khoang tlr 5 dén 7,5 m%/g, t6t hon 13 nim trong khoang tir 5,2
dén 6,5 m¥ g, t5t hon nita 1a nim trong khoang tu 5,5 dén 5,8 m? g, va hat
glycopyronium bromua dd dugc micron hda c6 dién tich bé mat dic trung nim trong
khoang tur 1,8 dén 5,0 m%/g, t5t hon 13 ndm trong khoang tir 2,0 dén 4,5 m¥g.

Dién tich bé mit dic trung dugc xic dinh boi phuong phap hép thu nito
Brunauer-Emmett-Teller (BET) theo quy trinh d biét.

T4t ca c4c thanh phan hoat tinh d& dugc micron héa dugc ding trong ché pham
theo sang ché c¢6 thé dugc bao ché bing cach xir Iy trong may nghién thich hop theo
c4c phuong phép da biét.

Theo mdt phuong 4n cua sang ché, ching co thé dugc bao ché bang cach
nghién ¢6 str dung may nghién ning lugng dong thong thuong nhu thiét bi micron héa
bing méy nghién khi nén s&n c6 trén thi trudng véi cac khoang nghién ¢6 dudng kinh
khéc nhau.

Tity thude vao kidu thiét bj va c& mé, ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh
vuc s& didu chinh mdt cach thich hop céc thong sd nghién nhu &p suét van hanh, tdc do
nap li€u va céac didu kién van hanh khéc dé thu dugc c& hat mong muén. Tt hon 13 thu
duoc tit ca cac thanh phén hoat tinh d3 dugc micron héa ma khong can st dung phu
gia bit ky trong sudt qua trinh micron hoa.

Theo @6, d6 rong cua phan bd ¢& hat cta cac hat thube chéng tiét cholin, dugc
bidu thi dudi dang mot khoang, 6t hon 13 ndm trong khoang tir 1,0 dén 5,0, 6t hon
nita 1a ndm trong khoang tir 1,2 dén 4,0.

Ché phdm dang bot chra hat glycopyronium bromua, beclometason
dipropionat, va formoterol fumarat dihydrat di dugc micron héa lam thanh phén hoat
tinh c6 thé thu duoc theo quy trinh cia sang ché 1a 6n dinh vé mit vat 1y va hoa hoc,
c6 thé chay tu do va thé hién tinh déng nhét tuyét voi cua thanh phz‘?m hoat tinh.

Ngoai ra, ché phim dang bot néu trén c6 kha nang cAp phan doan c6 thé hé hép

cao, nhu dugc do boi phﬁn hat min (fine particle fraction -FPF) cho tit ca ba thanh
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phén hoat tinh.

Cu thé, ché phdm nay lam ting FPF cao hon déng ké & mirc 50% cho tt ca ba
thanh phin hoat tinh, véi FPF siéu min 16n hon 10% dbi véi beclometason
dipropionat, va formoterol fumarat dihydrate, va FPF trung binh 16n hon 25%, t6t hon
la bing hoic 16n hon 28%, t6t hon nita 13 trong khoang 28 va 40% dbi véi
glycopyronium bromua.

Ty 1€ gitta cac hat chit mang va thanh phan hoat tinh s& tiy thudc vao loai
dung cu x6ng hit dugce str dung va lidu lugng duge doi hai.

Ché phdm dang bdt clia sang ché c6 thé thich hop dé phan phéi luong cé tac
dung tri liéu cta tAt ca c4c thanh phz‘?ln hoat tinh trong mdt hodc nhidu hon mdt 14n khai
dong (xit hodc phut) ctia dung cu x0ng hit.

Theo céch ¢6 1oi, ché phAm theo séng ché thich hop dé phan phdi liéu luong
hitu hidu v& mit tri liéu cta tAt ca ba thanh phén hoat tinh ndm trong khoang tir 50 dén
600 pg, t6t hon 14 ndm trong khoang tir 100 dén 500 pg.

Vi du, ché phim c6 thich hop dé cép 3-15 pg formoterol (dudi dang fumarat
dihydrat) trén mot 1an khoi dong, c6 loi 12 4-13,5 pg trén mdi lan khoi dong, 25-240
ug beclometason dipropionat (BDP) trén mdi 14n khoi dong, c6 loi 1a 40-220 pg trén
mbi 1an khoi dong, va 5-65 pg glycopyronium (dudi dang bromua) trén mdi 1an khoi
dong, c6 lgi 1a 11-30 pg trén mdi 14n khai dong. Theo mdt phuong an wu tién dac biét
ctia sang ché, ché phdm thich hop d& cép 3 hodc 6 pg hodc 12 pg formoterol (dudi
dang fumarat dihydrat) trén mdi 1dn khéi doéng, 50 hoic 100 hodc 200 pg
beclometason dipropionat trén mdi lan khoi dong, va 6,5 hodc 12,5 pg hodc 25 pg
glycopyronium (dudi dang bromua) trén mdi 14n khéi dong.

Theo phuong 4n cu thé, ché phim thich hop dé cdp 6 pg formoterol (du6i dang
fumarat dihydrat) trén mdi 14n khoi dong 100 pg beclometason dipropionat va 12,5 ug
ng glycopyronium (duéi dang bromua) trén mdi 14n khai dong.

Theo phuong an khac, ché phdm thich hop dé cdp 12 pg formoterol (dudi dang
fumarat dihydrat) trén mdi 14n khéoi dong 200 pg beclometason dipropionat va 25 ug

ug glycopyronium (duéi dang bromua) trén mdi 14n khéi dong.
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Ché phérn dang bdt kho theo sang ché c6 thé duge st dung voi dung cu xdng
hit bot kho bat ky.

Dung cu x6ng hit bot kh6é (Dry powder inhaler -DPIs) c6 thé dugc phan lam
hai loai co ban: i) dung cu x0ng hit liéu don, dé dung céc liéu don hoat chit duoc
chia nho; mdi lidu don thudng dugc nap trong mot vién nang;

ii) dung cu x6ng hit da lidu duoc nap sin véi cac lugng yéu td ¢6 hoat tinh
du a8 kéo dai chu trinh diéu tri.

Dua trén tbc d6 dong hit vao dugc doi hoi (I/phut) ma né hoan toan phu
thude vao thiét ké va dic trung co hoc cta ching, cic DPI cling duge chia thanh:

i)  dung cu c6 tré khang thip (> 90 I/phut);

ii) dung cu c6 tré khang trung binh (khoang 60-90 I/phut);

iii) dung cu c6 tré khang tir trung binh dén cao (khoang 50-60 1/phut);

iv) dung cu c6 trd khang cao (nhoé hon 30 I/phut).

Su phén loai d3 béo céo duogc tao ra dbi voi tbe do dong duge ddi hoi dé tao
ra sy giam ap 4 KPa (KiloPascal) theo European Pharmacopoeia (Eur Ph).

Céac ché phém dang bot khd theo sang ché dac biét thich hgp cho cac DPIs
da liéu bao gdm khoang chira ma tlr d6 céac 1idu tri liéu riéng r& c6 thé duoc 14y ra
tuy theo nhu ciu trong qua trinh kh&i dong thiét bi, vi du nhu dugc md ta trong
WO 2004/012801.

Thiét bi da lidu khac c6 thé dugc st dung 13, chang han, Diskus™ cua
GlaxoSmithKline, Turbohaler™ cta AstraZeneca, Twisthaler™ clia Schering,
Clickhaler™ ctia Innovata, Spiromax™ ctia Teva, Novolizer™ cia Meda, va
Genuair™ ctia Almirall.

Vi du v& céc thiét bj lidu don dwoc bén trén thi trudng bao gdm
Rotohaler™ ctia GlaxoSmithKline, Handihaler™ cua Boehringer Ingelheim, va
Breezehaler™ cuia Novartis.

Tét hon 13, ché phém theo sang ché dugc sit dung véi thiét bi DPI dugc ban
du6i nhan hidu NEXTHaler™ va dugc bdc 10 trong WO 2004/012801 hodc cac
bién thé cta né duoc bdc 10 trong don PCT/EP2015/063803 ma boc 16 cua nod
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duoc két hop vao ddy bang cach vién dén, 1a dic biét thich hop dé cip cac ché
phim siéu min.

Dé bao vé cac DPI khoi do Am di vao ché phém, nén boc bén ngoai thiét bi mot
tai linh dong c6 kha nang chéng Am x4m nhap nhu tGi dugce boc 16 trong EP 1760008,

Viéc st dung ché phdm duge bao ché theo quy trinh clia séng ché dugc chi
dinh dé phong ngira va/hodc diéu tri bénh phdi tic nghén man tinh (COPD) va
bénh hen thudc tit ca cac loai va nghiém trong.

Ché phim dugc bao cheesd theo quy trinh cua sing ché ciing duoc chi dinh
dé phong ngira va/hodc didu tri céc rbi loan hd hép khac dugce dic trung bdi su téc
nghén dudng ho h4p ngoai bién do sy viém va sy c6 mit cia dich nhdy nhu bénh
tic khi quan man tinh.

Theo mdt s6 phuong 4n, ché phdm nay 14 dic biét thich hop dé phong ngira
va/hodc didu tri cac dang COPD nghiém trong va/hodc rat nghiém trong, va cu thé
1a dé duy tri diéu tri cho c4c bénh nhan bi COPD véi céc triéu ching, han ché luu
thong khi va tién sir trdm trong thém.

Ngoai ra, c6 thé thich hop dé phong nglra va/hodc diéu tri bénh hen dai
déng va bénh hen & cac bénh nhan khong duge didu chinh véi cac lidu ICS trung
binh hoic cao két hop véi LABA.

Séng ché dugc minh hoa cu thé boi cac vi du sau.

Vi du thwe hién sang ché
Vi du 1 - Didu ché chit mang

Alpha-lactoza monohydrat dugc micron héa (DFE Pharma, Germany) c6 ¢& hat
sau ddy duoc st dung: d(v0,1) = 1,7 micron; d(v0,5) = 4,3 micron; va d(v0,9) = 9,8
micron.

Khoéng 3388 g alpha-lactoza monohydrat duoc micron héa nay duge tron v6i
khoang 69,17 g magie stearat (Peter Greven, Germany) dugc nap vao thung thiét bi
tron dyna-MIX™ (Willy A. Bachofen AG, Germany) va dugc tron véi cac hat thd nit
cla a-lactoza monohydrat duong kinh theo khéi luong 1a 212-355 micron véi ty 1¢

10:90 phén trim theo khéi luong. Viée tron dugce tién hanh trong 240 phit & tbe do
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quay 16 va 24 vong/phut ludn phién cho hai truc quay.

Ty 1¢ gitta alpha-lactoza monohydrat dugc micron hoa va magie stearat 1a 98:2
phén trim theo khéi luong.

Céc hdn hop hat thu dugc sau diy dugce goi 1a “chit mang”.

Muc d0 ma magie stearat (MgSt) pht bé mit cia cc hat lactoza min va thd
duoc xac dinh bang cach do géc tiép xtic nude, va sau d6 ap dung phuong trinh da biét
trong linh vuc la Cassie va Baxter theo cac didu kién duoc bao cio trong ban md ta.

Mic d6 pht bé mit 13 26%.

Vidu2 - Bao ché ché phém dang bt kho

Formoterol fumarat dihydrat d3 duge micron héa cé ¢& hat sau diy duoc su
dung: d(v0,1) = 0,9 micron; d(v0,5) = 2,3 micron; va d(v0,9) = 4,2 micron.

Beclometason dipropionat (BDP) c6 ¢& hat sau ddy dugc sir dung: d(v0,1) = 0,7
micron; d(v0,5) = 1,5 micron; va d(v0,9) = 2,8 micron.

Glycopyronium bromua (GB) ¢6 ¢& hat sau day dugc sir dung: d(v0,1) = 0,39
micron; d(v0,5) = 1,91 micron; d(v0,9) = 4,77 micron

Chét mang thu dugc trong vi du 1 duoc trn trong thiét bi trén dyna-MIX™ véi
formoterol fumarat dihydrat va BDP & tbc d6 quay trong khoang 22 va 28 vong/phut
cho hai truc quay trong thoi gian 88 phut.

Sau dé glycopyronium bromua dugc thém vao va dugc trén & tbc d6 quay trong
khoang 15 va 13 vong/phut ludn phién cho hai truc quay trong khoang thoi gian 36
phut.

Hon hop thu duge duoc d6 vao may ry do Frewitt (Fribourg, Switzerland)
cung cép duoc lap v6i riy c6 c& 16 600 micron.

Béang céach rdy, hdn hop duge tron trong thiét bi tron dyna-MIX™ trong 60
phut, 15 va 13 vong/phut ludn phién cho hai truc quay, @8 thu duoc sy phan bb ddng
du ctia cac thanh phén hoat tinh.

Ty 1€ gitta thanh phan hoat tinh véi 10 mg chit mang 14 6 microg (pg) FF
dihydrat (lidu phén phdi theo ly thuyét 4,5 pg), 100 microg (ng) BDP va
12,5 microg (ug) glycopyronium bromua (lifu phén phbi theo 1y thuyét 10,0 pg).
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Ché phédm dang bdt dugc dic trung & sy phan bé ddng déu thanh phan hoat tinh
va su thuc hién sol khi sau khi nap né vao dung cu x0ng hit bot kho da lidu dugc mo ta
trong WO 2004/012801.

Sy phan bé ddng déu cta thanh phin hoat tinh duge danh gid bang céch 1y ra
12 mAu tir céc phin khac nhau ctia hdn hop trdn va danh gia bang HPLC.

Két qua (gi4 tri trung binh = RSD) dugc béo cdo trong bang 1.

Viéc danh gi4 thuc hién sol khi duoc tién hanh bing cich st dung thiét b
va diap Next Generation Impactor (NGI) theo cac diéu kién dugc bao cao trong
Duoc dién chiu Au European Pharmacopeia 8.5th Ed 2015, par 2,9,18, pages 309-
320. Sau khi sol khi héa cua 3 lidu lugng tir dung cu x6ng hit, thiét bi NGI duoc
thao roi va luong thubc duoc ling dong trong cac giai doan dwoc thu hdi bang
cach rtra v&i hdn hop dung mdi va sau d6 duogc dinh lugng bang séc ky long cao
4p (High-Performance Liquid Chromatography - HPLC)

Céc thong sb sau dugc tinh toan: i) lidu lugng duoc phan phéi 1a lugng
thubc dugc phan phbi tir thiét bi dwoc thu lai trong tat ca cac phin ctia thiét bi va
dap; ii) khdi hat min (fine particle mass - FPM) ma 1a lugng liéu luong duogc phan
phéi cd cd hat b%mg hodc nhé hon 5,0 micron; iii) FPM cuc min 1a lugng lidu
lwong dugc phan phéi c6 c& hat bang hozic nho hon 2,0 micron va/hodc bang hoic
nhd hon 1,0 micron va; iv) FPM vua 1a luong lidu lugng dugc phan phéi cO cd hat
nam trong khoang tur 2,0 dén 5,0 micron; v) phan doan hat min (fine particle
fraction - FPF) ma la ty 1¢ gilta khdi hat min va lidu luong dwgc phin phéi; vi)
MMAD.

Két qua (gi tri trung binh + S.D) duoc bio céo trong bang 1.

Bang 1
Thanh phén hoat tinh
FF
D6 phén b dong déu 99,4 (+ 1,4)
Liéu phén phéi [ug] 5,99 (£ 0,3)
Khdi luong hat min [pg] 4,14
Phén hat min [%] 69,4
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Khéi lwong hat min trung binh [pg] 1,46
Khdi luong hat cuc min <2 pm [pg] 2,67
Khéi luong hat cuc min < 1 pum [pg] 1,19
Phan doan hat min vira [%] 24,4
Phéan hat cuc min <2 pm [%] 44,6
Phan hat cuc min < 1 pm [%] 19,9
MMAD [um] 1,65
] GB
D6 phan bo dong déu 100,8 (+ 1,6)
Liéu phan phéi [ug] 11,66 (£ 0,4)
Khéi lwong hat min [ug] 7,85
Phan hat min [%] 67,2
Khéi lugng hat min trung binh [pg] 3,46
Khéi luong hat cuc min < 2 um [pg] 4,39
Khéi luong hat cuc min < 1 pm [pg] 1,8
Phan doan hat min vira [%] 29,6
Phén hat cuc min < 2 pm [%] 37,6
Phén hat cuc min < 1 um [%] 15,4
MMAD [pm] 1,92
BDP
Dd phén bo dong déu 101,8' (= 1,1)
Liéu phan phéi [pg] 97,4 (£ 3,2)
Khéi luong hat min [ug] 67,6
Phan hat min [%] 69,4
Khéi luong hat min trung binh [pg] 17,6
Khéi lwong hat cuc min < 2 pm [pg] 50
Khéi luong hat cuc min < 1 pm [pg] 27,9
Phén doan hat min vua [%] 18
Phén hat cuc min < 2 pm [%] 51,4
Phén hat cuc min < 1 pm [%] 28,7
MMAD [pm] 1,25

Tu dit liéu cta bang 1, co thé hidu ring ché phdm dang bot thé hién ca tinh

ddng nhat tuyét v6i va phan doan c6 th8 ho hip cao (high respirable fraction -

-20-



33364

FPF), cho tAt c4 ba thanh ph?ln hoat tinh.

Mit khéc, vi glycopyrolat ¢6 1ién quan, FPF trung binh cao hon dat dugc so
véi mte dat duge dbi véi ché ph'?lm dugc bdc 10 trong bang 3 cuaa WO
2015/004243 (khoang 30% so véi khoang 20%).

Hiéu qua tuong tu co thé dat duoc néu cac thanh phén hoat tinh khac thudc
16p ICS, LABAs va cac chét chdng tiét cholin dugc sit dung mién 1 ching c6 c&
rit trong tw nhau.

Vi du 3 - Bao ché ché phdm dang bdt kho

Ché phdm dang bdt duge bao ché trong vi du 2, nhung ty 1& gitta thanh
phan hoat tinh v&i 10 mg chit mang 1a 6 microg (ug) FF dihydrat (liéu phan phdi
theo ly thuyét 4,5 pg), 100 microg (ng) BDP va 25 microg (ug) glycopyronium
bromua (lidu phan phéi theo 1y thuyét 20,0 pg).

Do phan bd ddng déu clia cac thanh phan hoat tinh va viéc tién hanh sol khi
dugc danh gid nhu bao cdo trong vi du 2.

Céc két qua dugc bao cdo trong bang 2.

Bang 2
Thanh phan hoat tinh

FF

Do phan bd dong déu 99,6 (£ 1,6)

Liéu phan phdi [pg] 4,76 (= 0,2)
Khéi lugng hat min [pg] 3,05
Phén hat min [%] 66,3
Khdi lwong hat min trung binh [ug] 1,05
Khéi lugng hat cuc min < 2 pm [pg] 2,10
Khbi luong hat cuc min < 1 pm [pg] 0,78
Phan doan hat min vira [%] 22,0
Phén hat cyc min < 2 pum [%] 44,1
Phin hat cuc min < 1 pm [%] 16,3
MMAD [um] 1,63

(tiép theo)
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GB
Do phén b dong déu 101,5 (£ 2,5)
Liéu phan phdi [ug] 20,03 (£ 0,8)

Khéi lugng hat min [ug] 11,43

Phan hat min [%] 57,1

Khéi lugng hat min trung binh [ug] 5,94

Khéi lwvong hat cue min <2 pm [pg] 5,49

Khéi lugng hat cue min < 1 pm [ug] 1,75

Phan doan hat min vira [%] 29,7
Phén hat cuc min <2 pm [%)] 27,4
Phén hat cyc min < 1 pm [%] 8,7

MMAD [um] 2,15
‘ BDP
D6 phéan bo dong déu 100,2 (= 1,2)
Liéu phan phéi [ug] 80,9 (£ 3,1)
Khéi luong hat min [pg] 50,0 (£ 1,2)
Phan hat min [%] 61,8
Khéi lugng hat min trung binh [pg] 17,3
£ . 32,7
Khoi lugng hat cyc min <2 pm [ug]
£ . 13,1
Khoi Iuvong hat cyc min < 1 pm [pg]

Phén doan hat min vira [%] 21,4
Phin hat cyc min < 2 pm [%] 40,3
Phén hat cuc min < 1 um [%] 16,2

MMAD [pum] 1,62

Tir dit liéu cua bang 2, ¢6 thé hiéu rang ché phdm dang bot thé hién ca tinh
ddng nhét tuyét véi va phin doan cé thé ho hip cao (high respirable fraction -
FPF), cho tt c4 ba thanh phan hoat tinh.

Vi glycopyrolat ¢6 lién quan, thu duge FPF trung binh khoang 30%.

Vi du ddi chimg tir WO 2015/004243
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Hai ché phém dang bot theo ndi dung cta vi du 1, 3, 4 va 5 cia WO

2015/004243 duoc bao ché.

Viéc tién hanh sol khi ching dugc ddnh gid nhu d& bao céo trong vi du 2

ctia don sdng ché hién thoi, duge bao cdo trong bang 4.

MF 13 chit viét tit cta thiét bi mechano-fusion va CY 1a chit viét tit cua

thiét bi Cyclomix™.

Béang 3
| Mé CY |  MEMF
FF
Li€u phén phoi [pg] 53 5,8
Khéi luong hat min [ug] 4,0 43
Phan hat min [%] 75,9 73,4
Phén khéi luong hat cue min <2 pm 3,0 3,2
, [ne] ,
Khdi luwong hat min trung binh [pg] 1,00 1,07
Phén hat cyc min, min < 2 pm [%)] 56,6 55,2
Phan hat min trung binh [%] 18,8 18,4
MMAD [um] 1,16 1,16
GB
Liéu phan phbi [ug] 11,6 11,9
Khdi lwong hat min [ug] 6,6 6,4
Phén hat min [%)] 53,8 57,2
Khdi lugng hat cuc min < 2 pm [ug] 4,0 4,0
Khéi lugng hat min trung binh [pg] 2,6 2,5
Phén hat cyc min < 2 pm [%] 34,5 33,6
Phan hat min trung binh [%] 22,4 21,0
MMAD [pm] 1,78 1,75
BDP
Liéu phan phdi [ug] 90,6 95,7
Khéi lwong hat min [ug] 64,5 66,9
Phan hat min [%)] 71,2 69,9
(tiep theo)
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Khbi luong hat cuc min < 2 pm [ug] 48,8 50,0
Khéi luong hat min trung binh [ug] 15,7 16,9
Phan hat cuc min < 2 pm [%] 53,9 52,2
Phan hat min trung binh [%] 17,3 17,7
MMAD [um] 1,08 1,13
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YEU CAU BAO HOQ

1. Quy trinh bao ché ché phém dang bot dé& xong hit dung trong dung cu x6ng hit bot
kho, ché phém dang bdt nay chira:

(A) chit mang, bao gom:

(a) phan hat tho cia chét mang chép nhén duoc vé& mit sinh 1y ¢6 ¢& hat trung
binh it nhét 13 175 pm; va

(b) phz‘?ln hat min, bao gém hdn hop ctia 90 dén 99,5 % theo khdi luong cac hat
t4 duge chp nhin duoc vé& mit sinh Iy va 0,5 dén 10 phin tram theo khéi luong mubi
cua axit béo, trong do it nhét 90% céc hat min ndy c6 dudng kinh theo thé tich nho hon
15 micron,
trong d6 ti 1€ theo khdi luong ctia cac hat min so véi cac hat tho nay 1a 5:95 dén 30:70;
va

(B) céc hat gbm thudc khang muscarin ¢& micron, chét chii van B2 tac dung kéo
dai (LABA) va, tity ¥, corticosteroit dang x6ng hit (ICS), lam thanh phan hoat tinh,
trong d6 quy trinh nay bao gdm:

(i) tron chit mang, chét chil van B, tic dung kéo dai, va, tly y, corticosteroit
dang x0ng hit d4 néu trong thung cua thiét tri tron lac & tbc d6 quay khong nhd hon 16
vong/phiit trong khoang thoi gian khong it hon 60 phut, 8 thu dugc hdn hop thir nhét;
va

(if) thém thudc khang muscarin d néu vao hén hop thir nhit nay, dé thu duoc
hdn hop thir hai, va tron hdn hop thir hai & tbc d6 quay khong 16n hon 16 vong/phut
trong khoang thoi gian khong nhiéu hon 40 phut,
trong do chét chil van P2 tac dung kéo dai dugc chon tir nhém bao gém formoterol,
salmeterol, indacaterol, olodaterol, va vilanterol;
thudc khang muscarin duge chon tir nhém bao gdm glycopyronium bromua hodc
clorua, tiotropium bromua, umeclidinium bromua, va aclidinium bromua;
corticosteroit dang xdng hit dugc chon tir nhém bao gdm beclomethason dipropionat
va dang monohydrat clia n6, budesonit, fluticason propionat, fluticason furoat, va

mometason furoat.
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2. Quy trinh theo diém 1, trong d6 quy trinh nay con bao gbm budc: (iii) tron tiép ché
phim thu duge & budc (ii), @ dat duoc sy phan bé ddng déu thanh phan hoat tinh da
néu.
3. Quy trinh theo diém 1, trong d6 thudc khang muscarin 13 glycopyronium bromua,
ICS 1a beclometason dipropionat, LABA la formoterol fumarat dihydrat.
4. Quy trinh theo diém 1, trong d6 mudi clia axit béo duoc chon tir nhém bao gdém
magie stearat, natri stearyl fumarat, natri stearyl lactylat, natri lauryl sulphat, va magie
lauryl sulphat.
5. Quy trinh theo diém 4, trong d6 mudi cta axit béo 13 magie stearat.
6. Quy trinh theo diém bét ky trong s6 céc diém néu trén, trong d6 & budc i) viée trdn
dugc thue hidn & tdc do quay nim trong khoang tir 16 dén 32 vong/phut, trong thoi
gian tir 60 dén 120 phit.
7. Quy trinh theo diém bit ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 & budc ii) viée tron
duoc thuc hién trong khoang thoi gian tir 20 dén 40 phut.
8. Ché phim dang bot dé ding trong dung cu xong hit bot kho chira:

(A) chit mang, bao gdm:

(a) phin hat thd cta chét mang chép nhén duoc v& mit sinh 1y c6 ¢& hat trung
binh it nhit 1 175 pm; va

(b) phén hat min bao gdm hdn hop ctia 90 dén 99,5 % theo khéi luong céc hat
t4 dugc chip nhan dugc v& mit sinh Iy va 0,5 dén 10 phin tram theo khéi luong magie
stearat, trong d6 it nhit 90% cac hat min ndy c6 dudng kinh theo thé tich nhé hon 15
micron,
trong d6 ti 18 theo khdi lwong ctia cac hat min so véi cac hat thd ndy 1a 5:95 dén 30:70;
va

(B) céc hat ¢& micron gbm glycopyroni bromua, formoterol fumarat disydrat,
va, tly y, beclometason dipropionat, 1am thanh phan hoat tinh,

trong d6 ché phdm nay c6 thé thu duoc tir quy trinh bao gém céc budc:
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(i) trén chit mang, formoterol fumarat dihydrat ndy, va, tly y, beclometason
dipropionat trong thung thiét bi tron lic & tbc d6 quay khong nhd hon 16 vong/phut
trong khoang thoi gian khong nho hon 60 phit, d8 thu dugc hdn hop thir nhit; va

(ii) thém glycopyronium bromua vao hdn hop thu nhit nay, dé thu duogc hdn
hop thit hai, va trn hdn hop thit hai & tbc do quay khéng 1én hon 16 vong/phut trong
khoang thoi gian khong nhidu hon 40 phut; va tir d6 phin hat min trung binh ctia
glycopyronium bromua 1a 16n hon 25%.

9. Ché phim dang bot theo diém 8, trong d6 quy trinh di néu con bao gdm budc:
(iii) tron tiép ché phAm thu dugc & bude (if), dé dat duge sy phan bd ddng déu thanh

phan hoat tinh d4 néu.

10.Ché phim dang bot theo diém 8 hodc 9, trong d6 phan hat min trung binh nim

trong khoang 28 dén 40%.

11.Ché phim dang bot theo diém bét k¥ trong sb cac diém tir 8 dén 10, trong d6 ta

duoc chip nhan dwoc vé mit sinh ly 13 alpha-lactoza monohydrat.

12.Ché phdm dang bdt theo diém bét ky trong sb cac diém tir 8 dén 11, trong d6 céc

hat tho c¢6 duong kinh theo khéi luong nim trong khoang tir 210 dén 360 pm.

13.Dung cu x6ng hit bot kho dugc nap ché phdm dang bot kho theo diém bét ky trong

s0 cac diem tir 8 dén 12.
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